
Risques héréditaires de cancers du sein et 
de l'ovaire 

 

Quelle prise en charge ? 
 
 
 
 

__________ 

 

Expertise Collective 

INSERM 
 

Les Editions INSERM, 1998  
101 rue de Tolbiac 75013 PARIS  
ISBN 2 85598-695-8 

 



Expertise collective Inserm – Risques héréditaires de cancers du sein et de l’ovaire
 

 
Ce travail a été réalisé avec le soutien de la Ligue nationale de lutte contre le 
cancer et de ses comités régionaux des Bouches du Rhône, du Vaucluse et 
de Seine et Marne, et avec le soutien du Ministère du travail et des affaires 
sociales (Programme "Standards, options et recommandations"). 
 
 
L'Expertise Collective INSERM est une nouvelle modalité de partage et de 
transfert des connaissances issues des résultats de la recherche, activité qui 
trouve sa place naturelle au sein du Département pour le développement du 
Partenariat Economique et Social. 
L'Expertise Collective “ Risques héréditaires du cancer du sein et de 
l'ovaire: quelle prise en charge ? ” a été réalisé à la demande, et en 
partenariat avec la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer. 
Elle traite de la nature de la prise en charge (conseil génétique, chirurgie 
prophylactique, suivi radiologique...) chez les femmes présentant une 
susceptibilité héréditaire. Plus généralement, elle s'est proposée d'analyser 
l'ensemble des connaissances actuelles validées dans les domaines des 
modes de prévention et de surveillance (rôle possible de la nutrition, 
comportements vis-à-vis des traitements hormonaux et hormono-prévention, 
chimie-prévention et suivi radio logique ou biologique) chez des personnes 
non atteintes. Les questions de l'acceptabilité individuelle et sociale, les 
modalités des consultations, la nature de la prise en charge ont également 
été analysées, discutées et des recommandations proposées dans une 
synthèse à destination du corps médical. 
L'expertise collective s'est appuyée sur un corpus de littérature scientifique, 
médicale, sociologique, juridique et éthique de plus de 3 500 articles, de 
plusieurs dizaines d'ouvrages (voir présentation de la stratégie 
documentaire, p. V) et d'informations accessibles sur Internet. Les experts 
qui constituent le groupe permanent ainsi que les experts auditionnés ou 
coauteurs des contributions sont des personnalités scientifiques et médicales 
actives dans le domaine (voir p. III). 
Ils ont tous travaillé sur des corpus documentaires réalisés à partir de 
l'analyse de la littérature mondiale accessible jusqu'au début mai 1997, et 
ont bénéficié également, grâce au centre de documentation sur l'éthique en 
sciences de la vie, d'un suivi permanent de la presse et des prises de position 
des institutions françaises et étrangères en matière d'éthique. 
 
Un suivi de la grande presse sur les questions du “ dépistage génétique ” a 
également été assuré par le SC15 et le service de presse de l'INSERM. 
Plusieurs institutions de l’INSERM ont apporté leur concours à ce travail. 
Les ingénieurs en information du DIC-DOC, le centre de documentation 
(SC2), le service commun INSERM n° 8 (statistiques sur les causes de 
décès ), les registres des cancers soutenus par la DOS et l'INSERM, le 
Centre de documentation d'éthique en sciences de la vie. 
La coordination scientifique a été assurée par le sc15 “ Médecine 
Moléculaire - Impact en santé ”. 



Selon la méthodologie de l'expertise collective, l'ensemble des experts ont 
pu disposer d'une bibliographie exhaustive dans leur domaine de 
compétence (deux ou trois experts collaboraient pour l'analyse), et 
également de l'ensemble des premières pages des corpus spécialisés, et des 
articles généraux, ainsi que des ouvrages spécialisés, et des comptes rendus 
de congrès et travaux français et étrangers. 
Les textes présentés dans l'ouvrage sont de plusieurs types: 
• des analyses sectorielles, faisant pleine place à des controverses non 
réductibles dans des domaines où la littérature mondiale et les pratiques 
n'ont pas pu trancher. Ces articles sont donc signés de personnalités 
scientifiques responsables de leurs écrits, 
• des analyses de grands domaines signés de plusieurs auteurs, 
• des synthèses engageant l'ensemble du groupe thématique. 
Enfin, une synthèse générale des travaux, orientée d'abord vers les acteurs 
médicaux et cliniciens destinée à répondre à la question posée par la prise en 
charge du risque héréditaire de cancer. Cette synthèse rédigée en français a 
l'accord de tous les experts permanents du groupe, et les engage 
collectivement. 
Elle a fait l'objet d'une rédaction en langue anglaise pour publication dans la 
presse anglo-saxonne qui s'est exprimée récemment sur cette même question 
alors que l'expertise collective INSERM-FNCLCC se terminait. 
 
le 8 juillet 1997 
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Préface 
 
Le développement rapide de l'applicabilité des techniques de génétique moléculaire 
à des problèmes soulevant des questions de détection pré-symptomatique de 
risques de pathologies graves, mettant en péril la santé, voire la vie des personnes 
adultes, amène naturellement l'INSERM à engager ses forces vives sur ce nouveau 
terrain. 
C'est donc au nom du souci central de l'Institut d'apporter sa contribution à tous les 
niveaux possibles, que l'INSERM a répondu à la demande de la Fédération 
nationale des centres de lutte contre le cancer. 
Au-delà de la question spécifique traitée dans l'expertise collective “ Risques 
héréditaires de cancer du sein et de l'ovaire, quelle prise en charge ? ”, c'est en effet 
une attitude globale que veut avoir l'INSERM en se proposant de poursuivre ce 
type d'analyse qui ouvre des pistes de recherche et d'action avec tous les partenaires 
industriels et acteurs en santé. 
Bien évidemment, des prolongements vont avoir lieu, qui relèvent spécifiquement 
des missions de l'Institut et du souci de continuité entre la recherche la plus 
fondamentale et la mise en œuvre des résultats de la recherche. 
Cette expertise collective a soulevé plusieurs interrogations: 
- les conditions de transfert en temps opportun de résultats validés pour la détection 
précoce du cancer du sein, 
- la nécessité de la poursuite de recherches fondamentales en génétique, notamment 
dans le secteur de la susceptibilité génétique, 
- les travaux nécessaires en recherche sur la faisabilité sans risque biologique 
important du suivi radiologique et hormonal, 
- les recherches nécessaires sur les conditions de l'information médicale dans un 
contexte d'incertitude biologique (le risque hérité se concrétisant chez l'adulte),  
- l'importance de travaux rigoureux à conduire dans le domaine de la prévention 
des risques par une alimentation dite saine. 
Les orientations principales seront retenues par l'INSERM, et ses équipes pour 
développer par des moyens adaptés (expertises collectives, programmes coopératifs 
de recherche, actions d'information de la communauté scientifique et médicale) et 
les coopérations nécessaires et partenariales avec les acteurs intéressés, vivement 
recherchées. 

Claude Griscelli  
Directeur général  

INSERM 
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Strategies de 
recherches documentaires 
 
Les recherches bibliographiques se rapportant aux différents aspects du 
sujet ont été effectuées sur le serveur Data-Star, en mode multibase  
avec élimination des doublons et ont porté sur les bases Medline,  
Embase, Biosis, Cancer-line, suivant les cas. 
 
A la bibliographie ainsi obtenue ont été ajoutées, dans certains domaines 
plus spécifiques: 
 la documentation personnelle des experts en ce qui concerne par  
exemple les aspects psychologique, juridique, sociologique,... 
- les informations du centre de documentation en éthique de l'INSERM 
pour le volet éthique 
- une sélection d'articles concernant le domaine couvert dans la presse 
médicale générale et la grande presse, ainsi que sur Internet (Medscape). 
Les recherches bibliographiques ont débuté en février 1995 et ont fait 
l'objet d'une mise à jour régulière pendant toute la durée de l'expertise 
jusqu'en mai 1997. 
Plus de 2 500 références ont été fournies. 
 
Cancer sein-ovaire: gènes de susceptibilité 
 
Medline 
 
Breast neoplasms# 1 

 
with GE 
 

Ovarian-neoplasm#with GE 
1  Li-Fraumeni syndrome 

Lynch. Ti. 
------------------ 
1. # explosion 



 
Genetic-markers  

2  Neoplasm-proteins  
Gene-suppressor-tumor  
BRCA$ 2TI, Ab. 

3  1 and 2 and human De 
 
Embase 

Breast,cancer# 
4   Ovary-cancer# 

Fraumeni.Ti.  
Lynch.Ti. 
Genetic-marker  
Heredity  

5  Genetic-predisposition  
Geneticrisk  
Genetic-susceptibility  
BRCA$ Tl, Ab. 

6  4 and 5 and human.De. 
 
Biosis 

Breast.TI, Kw.  
7  Ovary.Ti, Kw.  

Ovarian.Ti, Kw. 
Cancer.Ti, Kw.  

8  Carcinoma.Ti, Kw.  
Tumor.Ti, Kw. 
Fraumeni.Ti, Kw.  

9  Lynch.Ti, Kw. 
Genetic with marker.Ti, Kw, Ab.  
Genetic with predisposition.Ti, Kw, Ab.  

10  Genetic with susceptibility.Ti, Kw, Ab.  
Heredit$.Ti, Kw, Ab.  
BRCA$.Ti, Ab. 

11  7 with 8 
12  (11 or 9) and 10 and human.Kw. 
Combinaison de 3. 6. et 12. 
---------------------- 
2. $ troncature 



Conseil génétique 
 
Medline 

Breast-neoplasms# 
1  Ovarian-neoplasms# 

Li-Fraumeni-syndrome 
Lynch.Ti. 

2   Genetic-counseling 
Genetic-screening 

3  1 and 2 
Embase 

Breast-cancer#  
4  Ovary-cancer#  

Fraumeni.Ti.  
Lynch.Ti.  
Genetic-counseling  

5  Genetic-screening  
6  4and5  
Combinaison de 3. et 6. 
 
Conseil génétique - Législation - 
Facteurs socio-économiques 
 
Medline 
1  Neoplasms# 
2  Genetic-counceling 

Genetic-screening 
Insurance#  
Cost-and-cost-analysis# 
Legislation.de. 
Jurisprudence.de. 

3  Confidentiality.de. 
Informed-consent 
Ethics#  
Socioeconomics-factors  
LT.de. 

4  1 and 2 and 3 
 
 



Embase 
5  Maligant -neoplastic -disease# 
6  Genetic-couseling 

Genetic-screening 
Insurance# 
Economic-aspect 
Cost 

7  Jurisprudence 
Confidentiality 
Informed-consent 
Ethics# 

8  5 and 6 and 7  
Combinaison de 4. et 8. 
 
Chirurgie prophylactique 
 
Medline 
1  Breast-neoplasms# with PC 

Ovarian-neoplasms# with PC 
Su.De. 

2  MastectomyTi, De. 
Ovariectomy.Ti, De. 
Oophorectomy 

3  1 and 2 
 
Embase 
4  Breast-cancer# with PC 

Ovary-cancer# with PC 
Breast-surgery 

5  Mastectomy.Ti, De. 
Ovariectomy.Ti, De. 
Oophorectomy.Ti, De. 

6  4and5 
 
Cancerline 
7  1 and 2 
Combinaison de 3. 6. et 1. 
 
 



Dépistage cancer ovaire potentiel 
 
Medline 
1  Ovarian-neoplasms# with GE 
2  DI.de. 
  Mass-screening 
3  1 and 2 
Embase 
4  Ovary-cancer# 
5  Heredity 

Genetic -risk 
Genetic-susceptibility 
Genetic -predisposition 

6  Cancer-diagnosis 
Cancer-screening 

7  4 and 5 and 6 
Combinaison de 3. et 7. 
 
Marqueurs CA125, CA-15-3 
 
Medline 
1  Breast-neoplasms# 

Ovarian-neoplasms# 
CA-125-antigen 
CA adj 125 

2  CA125 
CA-15-3-antigen 
CA adj 15 
CA15$ 

3  1 and 2 
 
Suivi de revues, périodiques et par Internet 
 
• Suivi des revues suivantes 
Current advances in Cancer research (Elsevier) 
Cahiers du Centre de documentation sur l'éthique 
Current contents (Life Sciences et Social Sciences) 
 
 



et: 
Sommaires des revues: 
- American Journal of Epidemiology 
- American Journal of Human Genetics 
- American Journal of Roentgenology 
- Breast 
- Breast Cancer Research a Treatment 
- Breast Disease 
- British Journal of Cancer 
- British Journal of Radiology 
- British Medical Journal 
- Bulletin du Cancer 
- Cahiers du Comité consultatif national d'éthique 
- Cancer Research 
- Cell 
- Clinical Radiology 
- Der Onkologue 
- Embo Journal 
- Endocrinology 
- European Journal of Cancer Prevention 
- European Journal of Genetics 
- Gene 
- Genomics 
- Human Genetics 
- Human Molecular Genetics 
- International Journal of Epidemiology 
- Journal of Clinical Oncology 
- Lancet 
- Medecine-Sciences 
- Molecular Carcinogenesis 
- Molecular Cellular Endocrinology 
- Nature 
- Nature Genetics 
- Nature Medicine 
- New England Journal of Medicine 
- Proceedings of the national Academy of Science 
- Psycho-oncology 
- Radiology 
- Radiologic Clinics of North America 



- Roentgenology 
- Science 
- Trends in Genetics 
 
• Suivi des informations disponibles sur Internet: Medscape 
 
• Surveillance de la presse médicale et des grands quotidiens français et 
étrangers 
 
Plus de 1 000 références ont ainsi été ajoutées au cours des travaux, soit 
près de 3 500. 
 
Ont, en outre, été proposés les ouvrages parus depuis dix ans concernant le 
diagnostic, le dépistage, l'incidence, les dimensions éthiques, 
psychologiques et celles portant sur les représentations des risques et de la 
maladie (plus de 100 ouvrages). 
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Introduction 
 
Henri PUJOL 
 
En 1990, la Fédération des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) a créé le groupe 
de travail “ Génétique et cancer ”. D'emblée ce groupe a été ouvert à des personnalités 
extérieures aux CRLC tant il était évident que le thème de la prédisposition génétique au 
cancer, devait être l'objet d'une réflexion la plus large possible. 
 
Pendant que ce groupe commençait à travailler en réseau sur le plan national pour essayer 
de définir ce que pouvait et ce que devait être une consultation d'oncogénétique1, une 
compétition mondiale se déroulait entre les laboratoires de biologie moléculaire pour le 
clonage des gènes de prédisposition héréditaire au cancer du sein. 
 
La publication de Miki2 qui marquait une étape dans cette compétition de 
biotechnologies, donnait en réalité le départ d'une nouvelle période marquée par 
l'exigence de définir des comportements rationnels et rigoureux devant la possibilité, sur 
une grande échelle, de définir au niveau individuel les femmes à très haut risque de 
développer un cancer du sein. 
 
Il apparut alors souhaitable de faire une pause et d'entamer une réflexion d'amont dans un 
domaine où les enjeux concernent non seulement la médecine mais également l'éthique et 
la société dans son ensemble. 
 
Dès 1994, la Fédération sollicita l'INSERM considérant que la démarche de l'Expertise 
collective, mise au point par cette institution, était la plus adaptée à une problématique où 
coexistent à la fois une littérature abondante et une incertitude majeure sur ce qu'il faut 
faire. Par ailleurs les problèmes soulevés ne concernent pas seulement le savoir ou le 
savoir faire mais aussi les attitudes du médecin comme celles de la collectivité 
 
 
Il ne s'agit pas seulement d'une compilation de données scientifiques à la 
recherche d'une vérité issue de la science pure, mais d'une réflexion 
pluridisciplinaire éclairée par le primo non nocere de la médecine hippocratique. 
Maîtriser les progrès de la génétique et de la biologie moléculaire ce n'est pas 
seulement en assurer la maîtrise technique. 
 
L'absence de données actuelles sur l'efficacité des prises en charge médicales 
aurait pu aboutir à la tentation du refus de choisir.  
 
L'attitude de la Fédération au travers de la mise en place de l'expertise a été de 
considérer que de ne pas choisir c'était déjà choisir et ne rien faire, se contenter de 
l'histoire naturelle.  
 
Il est possible que, dans quelques années, l'approfondissement du savoir, le 
résultat d'études spécifiques ou d'autres connaissances fondamentales rendront ce 
texte dépassé, c'est notre souhait et celui des auteurs de ce texte. 
 



 
Choisir en situation d'incertitude est une difficulté que rencontrent tous les 
décideurs, tous n'ont pas la chance de pouvoir bénéficier du travail minutieux, 
difficile et parfois conflictuel du groupe d'experts réuni par l'INSERM. C'est au 
nom de tous les médecins qui pourront s'aider de cet ouvrage dans leurs décisions 
que la FNCLCC remercie les auteurs des textes de ce rapport. 
 
 
------------------------------ 
1. Ce travail a abouti à un texte de bonnes pratiques inclus dans le projet Standard 
options recommandations de la Fédération 
2. Miki Y., Swensen J et coll.: A strong candidate for the breast and ovarien 
cancer susceptibility gene BRCA1. Science 1994 266: 66-71 
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Le risque, son évaluation et la maladie 
 
F. EISINGER, J. PIERRET 
 
 
Introduction 
 
 
Les individus sont aujourd'hui submergés d'informations sur les risques (Zechauser et 
Viscusi, 1990) et l'on peut craindre que des rationalités différentes dans ce domaine les 
exposent à des manipulations (Marcia Angell, 1996). 
De même, la recherche d'un mécanisme explicatif réduit souvent, dans une démarche 
simplificatrice, un événement à une seule cause, alors que les phénomènes sont 
souvent (toujours ?) plus complexes (Rothman, 1976). 
Même si la meilleure manière de définir le risque n'est pas clairement établie (Vlek, 
1987), une clarification des concepts et des modes de communication est sans doute 
un préalable nécessaire pour les médecins ayant une activité dont l'ambition est la 
gestion d'un risque. 
Certains auteurs analysent le risque comme une construction psychologique (Vlek, 
1987) ce qui est, in fine, certainement l'approche la plus complète. Il semble difficile 
néanmoins de se passer d'une étape préalable plus analytique ayant une ambition de 
formalisation. Il convient de conserver cependant une distance par rapport à cette 
démarche, distance qui sépare l'évaluation du risque par des techniciens de son 
appropriation par les individus menacés. 
 
Comment définir et quantifier le risque 
 
Concept central de la médecine prédictive, le risque peut se définir selon deux 
manières: 
Soit comme la probabilité d'apparition d'un événement le plus souvent jugé néfaste 
(Last, 1983) par exemple: risque d'être atteint d'une maladie, risque d'un contrôle 
fiscal, risque d'accident de voiture. La formalisation en est: probabilité d'apparition 
d'un événement A. 

Risque = Pr(A) = x 
Soit comme incertitudes (Rothschild, 1970) autour de la réalisation d'un événement.  
Cette définition est à la fois très technique et proche du sens commun: cela risque 
d'être faux, c'est risqué... où ce qui est mis en valeur c'est le caractère incertain plus 
que le niveau moyen de probabilité. La formalisation en est: 
Intervalle de confiance autour de la réalisation d'un événement A 

Risque = IC(A) = (x y) avec x ≠ y. 
On peut définir un facteur de risque comme un élément qui modifie (le plus souvent 
dans une direction jugée défavorable) la probabilité d'apparition d'un événement. Il 
s'agit donc d'une probabilité d'apparition d'un événement A sous condition c (le facteur 
de risque): 

Risque = Pr(A/c) 



Un facteur de risque est donc un événement observable susceptible d'affecter la valeur 
du risque. Cet événement peut être: 
- qualitatif: homme/femme, 
- ordonné (grade I, II ou III), 
- quantitatif (valeur de la TA). 
Cette définition regroupe la notion de facteur de risque déterminant (ayant une valeur 
causale) et la notion de facteur de risque lié à un simple marqueur ou indicateur de 
risque sans rôle dans la causalité. 
Pour les facteurs de risque déterminants certains auteurs distinguent le caractère 
modifiable du facteur en question (Last, 1983). Dans cette perspective, le facteur de 
risque génétique peut être considéré comme causal et non modifiable. 
Ces éléments ne sont pas suffisants pour caractériser un facteur de risque, en effet, il 
est important de souligner trois autres points: 
• Le risque est toujours un concept lié, “ de niveau 2 ”, dépendant d'un état de niveau 
1: l'événement. Le risque n'existe pas par lui-même car il s'agit du risque de.... 
 
 
La définition préalable, la plus précise possible de l'événement redouté est donc 
indispensable. 

R(A)=x ou (x y) 
• La probabilité d'apparition de l'événement est une fonction du temps.  
La définition préalable, explicite et non ambiguë de l'intervalle de temps est donc 
indispensable. 

R(A)t1 → t2 = X ou (X y) 
Ceci est d'autant plus important qu'il semble que l'on perçoive de manière plus aiguë 
les risques s'exprimant sur une période de temps réduite par rapport à des risques plus 
dilués sur une longue période (Wilson et Crouch, 1987). 
• Le concept de risque est récursif, c'est à-dire pouvant sans fin s'appliquer à lui 
même, 
- soit par une incertitude en abîme: probabilité de survenue d'un événement, 
incertitude autour de cette probabilité, incertitude autour de l'incertitude... 
- soit par une cascade de facteur de risque: probabilité conditionnelle de survenue d'un 
événement, probabilité de survenue de la condition (elle-même condition); probabilité 
de survenue de la condition de la condition (elle-même sous condition)Z... 
En conséquence, il est indispensable de décrire le niveau où l'on se situe et de 
l'incertitude dont on parle ? par exemple, du risque de développer un cancer du sein 
lorsque l'on a une mutation, ou du risque d'être porteur du gène muté lorsque sa mère 
le possèdes, ou encore du risque qu'il existe une mutation dans la famille... 
 
Implications: les conséquences ou de quoi est-on menacé ? 
 
Une bonne gestion du risque sous entend une parfaite connaissance des pathologies 
impliquées et en particulier. 
 
------------------------------------ 
1. Certains auteurs (Zechauser et Viscusi, 1990) distinguent le risque où les états du futur 
ont leurs différentes probabilités évaluables, l'incertitude où les états sont connus mais 
leurs probabilités respectives non connues (ou non mesurables), et l'ignorance où le futur 
est 8 entièrement ouvert (ou obscur). 
 
2. On pourrait donner comme exemple le cancer du poumon qui dépend du tabagisme 
qui dépend du niveau d'étude qui dépend du contexte social... 
3. On peut noter que dans ce cas le risque moyen est de 50 % mais qu'il n'existe pas 
d'incertitude autour de ce risque moyen. 
 



 
 
 
De la prise en charge de la maladie et du risque 
 
Efficacité de la prise en charge 
La justification médicale de l'identification du risque se retrouve dans l'efficacité des 
interventions d'amont: prévention et dépistage.  

 
Cette efficacité doit être atteinte sans effets secondaires significatifs et à des coûts 
acceptables (Eddy, 1986). Cette efficacité globale, qui est un préalable, ne recouvre 
cependant pas à elle seule la légitimité des interventions (respect de l'autonomie des 
individus, équité...) 
Efficacité médicale des traitements de la maladie déclarée. 
Il s'agit là d'un point particulièrement important puisqu'il conditionne les résultats de 
l'option “ double zéro ”: pas d'identification du risque, pas d'intervention en 
anticipation. 
En termes de risque alimentaire, l'exposition staphylocoques ou aux prions entraîne 
des pathologies radicalement différentes en terme de possibilité thérapeutique.  
Un risque pourra donc être jugé globalement comme d'autant plus menaçant que la 
pathologie à laquelle il est lié est d'un traitement plus ou moins efficace. 
 
Du contexte de la maladie 
 
Dimension psychologique 
Les individus ne perçoivent pas les risques uniquement sur la dimension quantitative. 
Il existe une valorisation différente des risques qui dépend à la fois de facteurs 
culturels mais également de l'histoire personnelle des individus. Cette dimension 
psychologique sera abordée dans cet ouvrage par Nicole Alby et Andrée Lehmann 
(chap. 14 et 22) 
Dimension sociale 
Certaines caractéristiques ont une connotation péjorative qui entraîne un discrédit de 
l'individu qui en est porteur. La stigmatisation du risque génétique mérite un intérêt 
particulier car il ne s'agit pas d'une absence de soumission à une norme à laquelle 
l'individu pourrait se plier mais d'une absence de conformité (Goffman, 1975). 
Les individus identifiés comme à risque génétique pourraient avoir à affronter 
successivement, le risque de stigmatisation du risques, de la prise en charge, de la 
maladie puis du traitement. 
 
De l'épidémiologie de la maladie et de la causalité 
 
Deux questions préalables sont indispensables: 
• La maladie peut-elle exister sans que le facteur de risque existe ? en d'autres termes 
le facteur de risque est-il une cause nécessaire à l'apparition de la maladie ? 
 
 
 
 
 
 
---------------------------- 
4. Il est possible que le risque génétique ait un risque de stigmatisation plus important en 
raison de son caractère “ tribal ” selon la classification de Goffman (1975). 
 



• Le facteur de risque peut-il exister sans que la maladie survienne ? en d'autres termes 
le facteur de risque est-il une cause suffisante la maladie (Rothman 1976) ? 
 
 
 Cause non nécessaire Cause nécessaire5 
Cause non suffisante Dyslipidémie et IDM Exposition au bacille de Koch et 

tuberculose 
 Mutation de BRCA1 et cancer 

du sein 
 

Cause suffisante6 Mutation de APC et cancer du 
côlon 

Mutation et chorée de Huntington 

 
 
La nature nécessaire et suffisante du facteur de risque comme élément causal 
détermine les caractéristiques des interventions de maîtrise du facteur de risque. 
Dans le cas d'une cause non suffisante, les interventions seront parfois inutiles car 
elles porteront sur des individus qui n'auraient peut-être jamais développé l'affection 
redoutée. 
Dans le cas d'une cause non nécessaire, les interventions seront partiellement efficaces 
car même la maîtrise totale du facteur de risque laissera un risque résiduel de 
pathologie. 
 
 
 Cause non nécessaire Cause nécessaire 
Cause non suffisante Intervention partiellement efficace Intervention efficace 
 Intervention parfois inutile Intervention parfois inutile 
Cause suffisante Intervention partiellement efficace Intervention efficace 
 Pas d’intervention inutile Pas d’intervention inutile 
 
 
Le niveau ou comment décrire et évaluer le risque 
 
Comment décrire le risque 
 
• Le risque cumulé sur une période est la probabilité de développer une affection 
donnée pendant une période de temps donné. 
 
A titre d'exemple, une femme sans risque génétique, jusque là indemne, aura une 
probabilité moyenne de 5/1 000 de développer un cancer du sein entre 40 et 50 ans. 
S'il existe un risque génétique, alors le risque serait de 30/100 dans les conditions 
définies ci-dessous (pénétrance complète de la mutation la plus “ efficace ”). 
 
 
 
 
 
 
------------------------ 
5. Dans la terminologie génétique il s'agit de pathologie génétique sans phénocopie. 
6. Dans la terminologie génétique il s'agit de gène avec pénétrance 
complète, c'est-à-dire d'un gène dont l'expression phénotypique est totale. 
 

 
 
 
 



 
 

• Le risque relatif (RR) permet de définir si un individu est plus menacé que les autres 
en raison d'un facteur identifiable. 
 
Le risque relatif se définit comme un rapport de deux probabilités de survenue d'un 
événement A selon que le facteur de risque c est présent (c+) ou absent (c-) 

RR= Pr(A/c+)/Pr(A/c). 
Pour BRCA1 (Easton et coll., 1995). 
 
 

Tranche d’âge 
 <29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 ≥80 Global 
Risque relatif         
Si BRCA1 est 
muté 

83,5 49,1 20,6 12,5 5,6 4,2 3,1 9,8 

 
 
• La part attribuable pourrait être définie comme le nombre de cas de la pathologie 
attribuable au facteur de risque, en d'autres termes le nombre de cas que l'on pourrait 
éviter en maîtrisant complètement le facteur de risque. Cet indicateur tient compte à la 
fois de l'effet du facteur de risque et du nombre de fois où il est présent dans une 
population donnée. 
On considère que les cancers génétiquement favorisés représentent 5 à 10 % des 
cancers du sein, pour BRCA1, ce pourcentage est de 2,5 à 5 % soit environ 500 à 1 
500 cancers du sein par an. 
 
• La modification de l'espérance de vie et le nombre d'années de vie perdues: il s'agit 
d'un indicateur de santé construit à partir du taux de mortalité de la maladie et de son 
âge de survenue. 
Pour des facteurs de risque quantifiables et agissant de manière dosedépendante, 
certains calculs didactiques peuvent être réalisés selon le même principe: chaque 
cigarette fumée réduirait l'espérance de vie d'environ 5 minutes (Fielding, 1985). 
En moyenne, un cancer du côlon (situation sporadique) diminue l'espérance de vie de 
8 à 9 ans, chiffre proche de ceux observés pour le cancer du sein sporadique, alors 
qu'un cancer du sein génétiquement favorisé diminue l'espérance vie d'environ 12 ans. 
 
• La description du risque devrait pouvoir également être faite en tenant compte de la 
prise en charge préventive. Si une première grossesse tardive augmente le risque de 
cancer du sein, la mammographie triennale à partir de 50 ans est supposée réduire la 
mortalité de l'ordre de 30 %. 
 
D'autres présentations plus détaillées sont susceptibles d'apporter une information 
pertinente aux consultantes. En situation de population, sur 10 000 femmes qui passent 
une mammographie, 9 500 perdront le temps nécessaire à la réalisation des examens et 
5 à 15 femmes gagneront en moyenne 16 ans d'espérance vie. 
 
 
 
 
 
 
--------------------------------- 
7. Les paramètres retenus sont les suivants: courbe de pénétrance selon Easton et (1995). 
Ford (Mortalité 50 %. 
 
 



Description qualitative d'un facteur de risque 
 
Le facteur de risque possède certains attributs et la classification ici proposée est une 
classification qui se place volontairement en perspective d'intervention en répondant à 
deux questions: 
Est il possible de modifier le facteur de risque pour modifier la fréquence d'apparition 
de la maladie ? 
Qui peut (ou doit) assurer la maîtrise du facteur de risque ? 
 
 
 

 
 

 
 
D'autres classifications peuvent être proposées sur la base d'autres questions: - la 
nature des conséquences: mortelles ou non, - le délai exposition-maladie, - le caractère 
récent ou ancien du facteur de risque... 
Slovic (1987) répartit les risques selon deux axes: le caractère redouté (où s'opposent 
risque nucléaire et l'aspirine ou le café) et le caractère d'incertitude autour de la réalité 
du risque (où s'opposent le micro-onde et les accidents de voiture) 
Dans le cas du risque génétique de cancer du sein ou de l'ovaire, on peut identifier ce 
facteur de risque comme suit: 
 
 
 
 
 



Facteur modifiable Non sauf éradication par diagnostic 
prénatal et interruption de grossesse 

Exposition volontaire Non 
Nature des conséquences Potentiellement mortel 
Cause suffisante Non 
Cause nécessaire Non 
Facteur de risque connu depuis longtemps Oui 
Nombre de personnes exposées au facteur de risque Faible en pourcentage (1/800) 
 Elevé en valeur absolue 
Risque relatif Elevé 
Impact  Intermédiaire 
Incertitude sur la réalité du risque en tant que tel Aucune 
Redouté Oui 
Délai exposition-maladie8 Long 
Efficacité de la prise en charge préventive Possible 
Prévention Envisagée 
Dépistage Envisagé 
 
 
La gestion du risque 
 
Par les médecins 
 
Le choix d'une intervention (“ poser une indication ”) est le moment de la consultation 
médicale le plus lourd de conséquences. Par souci de simplification, on peut 
considérer deux étapes dans la démarche du médecin qui aboutit à la prise de décision. 
 
Le choix de la catégorie qualitative (haut risque vs risque standard) où classer un 
individu 
 
Cette étape est simple si l'appréciation est possible et fiables ce qui est le cas 
lorsqu'une mutation jugée délétère a été identifiée dans la famille. 
 
 
Si ce n'est pas le cas, le médecin choisira l'hypothèse qui lui semble la plus pertinente 
en sachant qu'un individu même lié au troisième degré à une personne atteinte (arrière 
petit-fils ou cousin) possède 12,5 % de risques de posséder l'éventuel gène délétères. 
L'hypothèse retenue n'est pas forcément la plus probable, une femme ayant 30 % de 
probabilité d'être porteuse d'un gène de prédisposition se verra peut-être proposer une 
intervention adaptée aux femmes porteuses de ce gène si l'intervention est non 
dangereuse et acceptable. 
Il est très important de souligner que l'on ne doit pas proposer de surveillance 
intermédiaire pour un risque intermédiaire.  
En effet, une surveillance intermédiaire cumulerait les inconvénients d'une 
surveillance insuffisante pour les sujets porteurs de la mutation et d'une surveillance 
inutile pour les sujets non porteurs10. 
La difficulté est en partie liée au passage du risque qui est une variable continue 
(exprimé en pourcentage) à l'intervention, variable discrète, s'exprimant en oui ou non. 
 
 
 
 
------------------------------ 
8. Mesure le délai entre le moment où un facteur peut être connu et le moment où la 
maladie se 14 développe. Ce délai ne préjuge pas du mécanisme biologique impliqué 
(Rothman, 1986). 
 
 



Le choix de l’intervention 
 
Il s'agit là de l'objet de l'expertise collective. Ce qu'il convient de souligner ici c'est 
que dans le choix des interventions se profilent des modèles de décision, et en 
particulier la tolérance des médecins au risque et à l'échec. 
De manière caricaturale, on peut opposer les adeptes du risque zéro, qui pour choisir 
l'âge de début d'une surveillance tiennent compte du plus jeune cas observé dans la 
littérature et se situent avant cet âge, à une position en optimisation, qui accepte 
d'emblée un taux d'échecs mais qui tient compte des inconvénients des interventions. 
 
Par les patients et les personnes 
 
Comme signalé plus haut dans le texte, l'aversion au risque ne se résume pas à un 
modèle mathématique d'espérance et d'utilité. 
Le risque génétique induit une position particulière dans la mesure où les individus 
connaissent la pathologie redoutée pour en avoir eu l'expérience à travers, au moins, 
une personne proche touchée. Il est vraisemblable qu'un niveau de risque jugé 
acceptable par un individu, soit jugé inacceptable par une autre personne ayant vu 
mourir deux membres de sa famille de la même maladie. Cette possibilité d'aversion 
préférentielle doit être prise en compte. 
 
D'un point de vue collectif 
 
L'organisation sociale, formelle ou informelle, met parfois en exergue des priorités 
dans la gestion des risques; l'important dans ce domaine se situe plutôt dans la 
transparence des choix que dans leur nature. 
 
----------------------------- 
9. Exemple théorique en absence totale d'information sur le père et l'oncle. 
10. S'il était démontré qu'une mammographie tous les ans était le standard pour les 
porteurs de la mutation et une mammographie tous les 3 ans pour les non porteurs, une 
mammographie tous les 2 ans pour les sujets dont on estime le risque à environ 50 % 
serait la pire des solutions. 
 
 
Conclusion 
 
L'activité d'oncogénétique est au cœur d'incertitudes de natures différentes 
(Bouchon-Meunier et Nguyen,1996): 
 
- incertitude probabiliste: la fille d'une femme porteuse d'une mutation a 50 % de 
risque d'être elle-même porteuse; 
 
- incertitude non probabiliste entraînant une croyance: la mammographie est 
probablement utile pour les femmes à risque; 
 
-description vague entraînant une incertitude: l'apparentée aurait été opérée de l'utérus 
ou des ovaires; 
 
- règles générales avec exception: les cancers diagnostiqués tôt ont en général un bon 
pronostic. 
 
Il apparaît donc très souhaitable pour les médecins ayant comme ambition de gérer les 
risques de maîtriser les différentes dimensions de celui-ci. 



 
L'autonomie des personnes (Hoerni, 1991) étant une valeur prioritaire, il est donc 
nécessaire d'informer les consultants sur l'ensemble des éléments suivants: 
l'événement envisagé, sa nature, les modalités de prise en charge une fois la maladie 
avérée, la nature du risque avec et sans le facteur de risque analysé, les possibilités 
d'interventions pour modifier la probabilité (ou le délai) d'apparition et enfin les 
conséquences de ces interventions. 
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Risque génétique et 
épidémiologie du cancer du sein 
 
 
 
M. ESPIE et A.SASCO 
 
 
Introduction 
 
 
L'objectif de cette contribution n'est pas de réaliser une revue sur 
l’épidémiologie du cancer du sein en général mais de fournir aux cliniciens qui 
seront amenés à prendre en charge les femmes ayant un risque accru d'origine 
génétique de développer un cancer du sein, les informations susceptibles de les 
aider à prendre des décisions. Les études retenues, de même que les données 
présentées dans ce texte l'ont été pour indiquer des tendances et des ordres de 
grandeur. Certains facteurs de risque non utilisables pour la prise en charge 
n'ont pas été analysés. Chaque fois que cela a été possible, les études 
spécifiques pour les risques héréditaires ou génétiques ont été citées. Des 
travaux récents mettent en évidence des différences notables dans l'histoire 
naturelle des cancers sporadiques et des cancers génétiquement favorisés mais 
nos connaissances sont encore très limitées dans ce domaine. 
 
L'hypothèse de la similitude est donc une hypothèse provisoire, infirmée ou 
non selon les différentes études publiées. 
 
Les deux principales questions, qui conditionnent le plan de ce texte, sont: 
• Le cancer du sein est-il un cancer dont la mortalité est importante ? 
• Existe-t-il des facteurs de risque ou de protection décrits à ce jour qui 
permettent d'envisager des propositions d'interventions ? 
 
Les réponses attendues sont donc celles ayant potentiellement des 
conséquences utilisables1 dans le contexte de la gestion de risques héréditaires 
liés aux gènes de prédisposition au cancer du sein. 
 
--------------------- 
1. Le plus souvent sous couvert d'hypothèses. 
 
 
 



 
 
Incidence, mortalité du cancer du sein 
 
Le cancer du sein par sa fréquence représente un problème de santé publique, 
en effet, on estime à 24 à 26 000 1e nombre de femmes atteintes chaque année 
en France et environ 10 000 à 12 000 femmes en meurent. Les taux d'incidence 
(après standardisation sur la structure par âge de la population mondiale) 
varient de 60 à 80 pour 100 000 femmes et par an (Parkin et Huir, 1992). 
Certaines régions ont une incidence particulièrement élevée chez les femmes 
jeunes (Sasco et coll.,1991). Le taux reste faible avant l'âge de 30 ans puis croît 
jusqu'à 75 ans où il atteint 250 pour 100 000 femmes par an. Parmi ces cancers 
5 à 10 % seraient génétiquement favorisés (cf. les contributions de D. Stoppa 
Lyonnet et H. Sobol dans le même ouvrage, chap. 4 et 7). 
 
Le grand nombre de cancers du sein entraîne deux conséquences importantes: 
• Un nombre considérable de femmes ont dans leur famille un apparenté qui a 
présenté un cancer du sein. Dans une enquête du Comité Français d'Education 
pour la Santé, 11 % des femmes entre 18 et 75 ans déclarent avoir un membre 
de leur famille ayant eu un cancer du sein. Ce chiffre est peut-être surestimé 
car il s'agit de cas rapportés et non pas vérifiés, mais il donne un ordre de 
grandeur. A l'inverse, il peut être sous-estimé s'il existe une relative 
méconnaissance du diagnostic. 
• On peut estimer que le risque de cancer du sein chez une femme pour 
laquelle un risque génétique a été éliminé reste important (pratiquement le 
même que chez une femme pour laquelle aucune information sur les 
caractéristiques familiales et génétiques n'est connue). 
 
En termes de mortalité, le cancer du sein est responsable de 10 000 à 12 000 
décès par an (35 pour 100 000 femmes/années). Ces chiffres font du cancer du 
sein la première cause de mortalité par cancer chez la femme. Le taux de 
mortalité augmente avec l'âge: 10/lOOOOO femmes entre 35 et 40 ans, 80/100 
000 vers 65 ans et 150/100 000 au delà-de 80 ans. 
 
En 1990, 10 173 femmes sont décédées d'un cancer du sein en France: 1 177 
avant 50 ans (11,6 %), 8 996 après 50 ans (88,4 %). Ces chiffres soulignent 
l'importance du problème chez les femmes ménopausées; d'autant que la 
mortalité et l'incidence continuent à augmenter actuellement essentielle ment 
chez les femmes âgées. 
 
L'âge moyen d'apparition du cancer en population est de l'ordre de 60 ans, âge où l'espérance 
de vie est de plus de 20 ans (INSEE, 1991). 
 
Selon l'Enquête Permanente Cancer2, tous stades confondus au moment du 
diagnostic, le taux de survie à 5 ans des cancers du sein est de 73 % (survie 
observée/survie attendue), à 10 ans le taux est de 59 %.  
 
2.50 498 patientes étudiées entre 1975 et 1986 
20 
Ces données françaises peuvent ne pas être représentatives des données en 
population générale de cancer du sein quelque soit le lieu de traitement, elles 



donnent néanmoins un ordre de grandeur de la gravité et des capacités de 
traitement de cette maladie. 
 
Aucune étude n'est disponible à ce jour concernant le taux de mortalité des 
cancers du sein génétiquement favorisés. Certaines études évoquent un 
pronostic similaire pour ces cancers et les cancers du sein dits sporadiques. En 
l'absence de données plus précises, cette hypothèse peut être formulée. Ce-
pendant, d'autres études indiquent un pronostic plus sombre, qui peut être en 
partie lié à un âge de survenue plus précoce. 
 
La survie reste fondamentalement liée à la taille tumorale et à l'importance de 
l'atteinte ganglionnaire qui restent avec le grade les facteurs pronostiques les 
plus importants (Tableaux 2-I et 2-II). 
 
Tableau 2-l Fréquence de l'envahissement ganglionnaire en fonction de la 
taille tumorale (d'après Carter et coll., 1989) 

Taille tumorale Envahissement ganglionnaire (%) 
<0,5 cm 20,6% 
0,5-O,9 20,6% 
1-1,9 33,2% 
2-2,9 44,9% 
3-3,9 52,1% 
4-4,9 60,0% 

>5 70,1% 
 
Tableau 2-ll Survie à 10ans en fonction de l'atteinte ganglionnaire après 
mastectomie radicale 

Etude Ganglions non atteints Ganglions atteints 
Valagussa et coll 

(1978) 
80% 38% 

Haagensen et coll 
(1997) 

76% 48% 

Fisher et coll (1975) 65% 25% 
Payne et coll (1970) 76% 35% 

Fergusson et coll 
(1982) 

72% 39% 

 
 
Trois éléments sont nécessaires à l'efficacité théorique d'une action de 
dépistage: 
• un lien entre histoire naturelle et pronostic (décrit ici en contexte sporadique), 
• la possibilité d'anticiper le diagnostic par un examen (ici la mammographie), 
• l'efficacité de la filière de prise en charge. 
 
 
La proposition de dépistage par mammographie qui sera discutée dans la 
contribution d'Henri Tristant reprendra en détail ces éléments (chap. 29). 
Un autre élément est susceptible de modifier la survie, il s'agit de l'efficacité 
des interventions thérapeutiques. Il s'agit d'un élément particulièrement 
important à analyser, en effet, une plus grande efficacité dans la prise en charge 



thérapeutique des malades relativiserait la nécessité des actions de prévention 
et de dépistage. 
 
La preuve de l'efficacité des thérapies adjuvantes n'est plus à faire (Early 
Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 1992). On peut anticiper une 
amélioration prochaine grâce à: 
• une amélioration du fonctionnement des filières de prise en charge, 
• un meilleur respect des procédures thérapeutiques (Bonadonna et Valagusser, 
1981), 
• la mise au point de nouveaux traitements ou de nouvelles procédures. 
 
A titre d'exemple, les très médiatisés taxanes (Smigel, 1993) seraient 
susceptibles de modifier l'histoire naturelle de 40 % des cancers du sein 
métastases résistants à une chimiothérapie. Ces derniers représentant 5 % des 
situations, aucune réduction de mortalité supérieure à 2 % ne peut être 
raisonnablement attendue. Ce qui donc apparaît comme un indéniable succès 
individuel dans des situations très particulières ne permet pas d'infléchir de 
manière conséquente les courbes de mortalité globale. 
 
Il apparaît donc qu'aujourd'hui, comme hier (Bailar et Smith, 1986), les progrès 
thérapeutiques dans le cancer du sein s'inscrivent dans une trajectoire 
d'amélioration incrémentale sans phénomène de rupture comme cela a pu être 
observé dans le cas du cancer du testicule ou de la maladie de Hodgkin. 
 
En conclusion, quelles sont les conséquences et les hypothèses de travail ? 
• Le cancer du sein est une affection très fréquente, le nombre de femmes qui 
pourraient se sentir menacées par un risque génétique mal compris est donc 
considérable. 
• L'absence de risque génétique ne procure pas de protection significative pouvant abolir les 
règles de prise en charge standard (gestion des symptômes et dépistage à partir de 50 ans). 
• La mortalité (nombre de décès imputables et âge de survenue) en fait un 
problème de santé publique. 
• La mortalité actuelle en pourcentage et, à titre d'hypothèse, les projections 
pour un avenir proche justifient une réflexion d'amont: prévention et dépistage. 
• En l'absence de données spécifiques sur la mortalité des formes 
génétiquement favorisées, l'hypothèse de travail est de considérer que la 
mortalité de ces formes est équivalente, en pourcentage, à celle des formes 
sporadiques. 
 
 
Les facteurs de risque 
 
Les facteurs de risque décrits dans la littérature seront repris avec pour ambi-
tion, outre leurs rappels, d'essayer de dégager à chaque fois quels pourraient 
être leurs impacts chez des femmes ayant une mutation constitutionnelle d'un 
gène de prédisposition en termes de facteur modificateur de risque, voire 
comme rationnels pour des recommandations ou des interventions. 
 
 
 



 
Age 
 
L'âge est le facteur de risque le plus important du cancer du sein, avec une 
courbe d'incidence monotone augmentant de 30 à 70 ans avec cependant une 
cassure aux alentours de 45-50 ans (WHO, 1990) après laquelle la croissance 
est moins forte. 
Si en population (mêlant cas «sporadiques» et cas «génétiquement favorisés») 
environ 15 à 20 % des cancers du sein sont diagnostiqués avant 50 ans, pour les 
femmes ayant une mutation de BRCA1 la valeur attendue est de l'ordre de 50 
%. Les courbes de pénétrance seront décrites dans la contribution de 
Dominique Stoppa-Lyonnet et Hagay Sobol (chap. 4 ). 
 
L'âge semble jouer un rôle dans l'apparition du cancer génétiquement favorisé 
où les cancers avant 20 ans sont exceptionnels et correspondent peut-être à un 
mécanisme différent. 
 
Sexe 
 
En population, le cancer du sein est un cancer quasi exclusif de la femme. Il est 
100 fois moins fréquent chez l'homme. La mortalité liée au cancer du sein chez 
l'homme est proche de celle du cancer des glandes salivaires. 
 
D'un point de vue héréditaire un homme apparenté à une femme ayant un 
cancer du sein voit son risque multiplié par 2,8 (Tulinius et coll., 1992) ce qui 
correspond à 1 cas de cancer de plus pour 1 500 hommes apparentés à une 
femme ayant un cancer du sein. 
 
Pour BRCA1, il ne semble pas exister de sur-risque significatif du cancer du 
sein pour les hommes porteurs de l'anomalie génétique ce qui indique que, dans 
le cas de BRCA1, le sexe reste un facteur de risque majeur pour le cancer du 
sein. 
Par contre pour BRCA2 les données sont un peu différentes (cf. contribution de 
Dominique Stoppa-Lyonnet, chap. 4). 
 
Comparaison inter-pays et inter-ethnique 
 
Les chiffres d'incidence et de mortalité varient avec la situation géographique; 
l'incidence la plus élevée étant notée en Amérique du Nord et en Europe du 
Nord, la plus basse dans les pays en voie de développement et au Japon.  
En ce qui concerne la mortalité, celle-ci est la plus importante en 
Grande-Bretagne. Ce clivage nord/sud semble exister également en France, 
Revzani et Le ( 1990) reprenant la mortalité par cancer du sein entre 1968 et 
1987 semble montrer une moindre mortalité dans le sud et l'ouest du pays par 
rapport au nord et à l'est. 
 
Les migrations géographiques ont également permis de montrer le rôle des 
facteurs de l'environnement dans l'incidence des cancers du sein. Aux Etats-
Unis d'Amériques les Japonaises présentent au bout de 2 à 3 générations le 
même profil épidémiologique que le reste de la population; et il en est de même 



pour les personnes jeunes ayant émigré d'un pays à bas risque, ce qui traduit 
une exposition liée à l'environnement en début de vie (Stanford et coll., 
1995a,b). 
 
Ce phénomène a également été observé en Israël pour les Juifs originaires 
d'Afrique ou d'Asie dont le taux observé au bout d'une génération a rejoint 
celui des Juifs originaires d'Europe ou d'Amérique, l'incidence chez les Pales-
tiniens restant la plus faible. 
 
Ces données d'une valeur descriptive importante n'ont pas à elles seules de 
poids explicatif mais sont sans doute liées au mode de vie dont les éléments 
sont repris de manière plus analytique par la suite. 
 
Dans l'optique de ce rapport la question qu'il convient d'analyser est celle 
d'isolat génétique, de population où quantitativement ou qualitativement les 
formes héréditaires sont différentes. La question actuellement peut se poser 
pour les Juifs Ashkénazes voire pour l'Islande dans le cas de BRCA2. Ces 
données seront reprises dans la contribution de Catherine Bonaïti (chap. 5). 
 
Cancer du sein et vie génitale 
 
ÂGE DES PREMIÈRES RÈGLES 
 
Plusieurs études incriminent l'âge des premières règles comme facteur de 
risque, plus les règles sont survenues tôt plus le risque est augmenté (Kvale, 
1988). Il semble que les premières années d'installation de la vie reproductive 
soient tout à fait importantes dans la genèse du cancer du sein. 
 
Il faut toutefois noter: 
• que l'âge des premières règles a varié au cours des décennies, 
• qu'il est parfois difficile de faire dater rétrospectivement avec précision cet 
âge pour la grande majorité des patientes, 
• qu'il existe au plan international une assez bonne corrélation entre âge aux 
premières règles et incidence du cancer du sein. 
 
 
Les différences observées en fonction de ce critère ne sont pas en tout état de 
cause très importantes et ce facteur semble relativement marginal, si l'on ne 
tient pas compte des extrêmes. Des études ont essayé de quantifier le risque lié 
à ce facteur. Hsieh et coll. (1990) ont retrouvé que pour chaque délai de deux 
ans dans l'installation des règles le risque de cancer du sein était diminué de 10 
%. Kvale et Heuch (1988) en Suède ont noté une augmentation du risque de 4 
% par an en fonction de la précocité de l'âge des premières règles. Brinton et 
coll. (1988) retrouvent une diminution du risque de 23 % lorsqu'il compare les 
femmes qui ont été réglées après quinze ans à celles qui l'ont été avant 12 ans. 
 
Cet effet est noté par la majorité des auteurs à tout âge aussi bien pour les 
cancers survenant avant qu'après la ménopause. Kampert et coll. (1988) et 
Negri et coll. (1988), cependant, n'ont retrouvé ce facteur de risque que pour 
les cancers du sein survenant avant la ménopause mais il peut s'agir d'un biais 



lié à la plus grande difficulté de faire préciser l'âge des premières règles aux 
femmes âgées. 
 
Certaines études récentes ne retrouvent aucune relation entre âge de survenue 
des premières règles et le risque de cancer peut-être en raison d'un effectif 
insuffisant et en raison de faibles différences dans l'âge de survenue. 
 
Une explication donnée a été que le, jeunes filles réglées tôt présentaient des 
cycles anovulatoires pendant de nombreuses années, cycles pendant lesquels 
l'exposition aux œstrogènes n'était donc pas contrebalancée par les progestatifs 
(théorie de Korenman, 1980). Cette hypothèse est cependant loin d'être admise 
puisque certains ont trouvé au contraire que les patientes qui avaient des cycles 
anovulatoires présentaient un risque de cancer du sein inférieur à celui des 
patientes réglées régulièrement. De nombreux auteurs pensent que des règles 
précoces sont en fait associées à des cycles ovulatoires précoces. Le même 
argument a été avancé pour ceux qui ont observé une moindre incidence de 
cancer du sein chez les sportives que chez les autres femmes (Margu glio, 
1985; Henderson et coll., 1985). MacMahon et coll. (1982) proposent que 
l'élévation du risque est liée à une longue durée d'exposition aux œstrogènes, 
du fait des règles précoces, à une période du développement mammaire 
sensible aux différents carcinogènes. Ils ne retrouvent pas d'association avec le 
caractère ovulatoire ou non des cycles. 
Adami (1990) suggère que les facteurs liés au début de la puberté ne 
constituent pas des facteurs de risque indépendants mais sont en fait associés à 
des facteurs environnementaux tels que l'alimentation dans l'enfance. Kvale 
(1988) note que l'âge des premières règles est lié aux conditions socio-
économiques pendant l'enfance et que c'est cet environnement de l'enfance qui 
est peut-être corrélé à une augmentation du risque ultérieur de cancer du sein. 
Colditz (1996), chez les patientes avec antécédents familiaux de cancer du sein, ne retrouve pas 
d'effet délétère lié à des premières règles précoces à la différence de ce qu'il observe chez les 
femmes sans antécédent. 
 
En conclusion: en situation sporadique des premières règles précoces semblent 
induire un sur risque de cancer du sein, l'explication biologique est encore 
discutée et sans doute difficile à résoudre en raison de très nombreux facteurs 
confondants nécessitant, pour des études épidémiologiques (cohortes) un 
nombre important de femmes pour aboutir à une réponse non discutable. 
 
Quatre types d'arguments peuvent être avancés pour ne pas tenir compte de ce 
facteur dans la prise en charge des femmes à risque génétique: 
• Le niveau de protection potentiellement accessible est de l'ordre de 10 à 20 % 
ce qui est considérable en nombre pour le cadre sporadique mais signifierait 
qu'une femme ayant une mutation de BRCA1 verrait son risque cumulatif 
passer de 85 % à 75 % ce qui reste très important. 
• Il s'agit peut-être non pas d'une réduction des cas mais d'une apparition plus 
tardive inapparent en sporadique mais qui s'observerait en contexte héréditaire 
(cet argument peut être repris pour de nombreux facteurs). 
• En situation de risque familial (où le risque génétique est « dilué ») ce facteur 
apparaît neutre. 



• Le type d'intervention envisagé (retarder les premières règles) apparaît à la 
fois complexe et socialement discutable. Néanmoins la question est celle des 
moyens envisagés pour obtenir un tel effet. 
Cependant pour la compréhension des mécanismes il est sans doute souhaitable 
d'analyser ce phénomène. 
 
ÂGE A LA MÉNOPAUSE 
 
Un âge avancé à la ménopause ressort souvent aussi comme facteur de risque 
de développer un cancer du sein. 
Là encore, il semble s'agir d'un facteur relativement peu important; 
Trichopoulos et coll. (1972), par exemple, retrouvent pour un risque relatif de 1 
pour les femmes ménopausées avant 45 ans, un risque relatif de 2,1 pour celles 
qui le sont après 55 ans. Brinton et coll. (1988), Kvale et Heuch (1988a,b), 
Negri (1988) et Tao (1988) rapportent des observations similaires. 
 
Brinton et coll. (1988) trouvent une diminution du risque de 20 % en 
comparant la survenue de la ménopause après 54 ans par rapport à avant 45 
ans. Il semble cependant que pour chaque année d'élévation de l'âge de la 
ménopause on note une augmentation du risque de survenue de cancer du sein 
d'environ 3 à 4 %. Cette élévation du risque est retrouvée par ces mêmes 
auteurs après 65 ans. 
En comparant des femmes de même âge ménopausées ou non on note un risque 
relatif de 1,4 pour les patientes toujours réglées par rapport à celles qui ne le 
sont plus. Alexander (1987) suggère que des tumeurs infracliniques 
préexistantes ont une croissance accélérée lorsqu'elles sont soumises à des taux 
d'hormones ovariennes de préménopause. 
 
Trichopoulos et coll. (1972), Brinton et coll. (1988), Kelsey et Horn-Ross 
(1993), Petrakis (1982) retrouvent un rôle protecteur réel de 1'ovariectomie 
après une période de latence de 10-20 ans. En comparant les femmes ayant eu 
une ovariectomie avant 40 ans aux femmes ayant eu leur ménopause entre 50 
et 54 ans Trichopoulos (1972) et Brinton (1988) retrouvent une diminution de 
50 % du risque de faire un cancer du sein. La réduction maximale du risque 
s'observe si la castration a eu lieu avant 35 ans. Si en revanche l'ovariectomie a 
lieu après 40 ans, l'effet protecteur est moindre. Cet effet protecteur est de 
longue durée et s'observe même jusqu'à 30 ans après 1'ovariectomie (Tricho-
poulos, 1972). 
Il semble donc qu'une longue vie génitale expose à un risque accru de cancer 
du sein; il n'est pas prouvé que l'âge des premières règles et l'âge de survenue 
de la ménopause participent d'un même facteur causal. 
Là encore dans l'étude prospective des infirmières américaines, Colditz (1996) 
retrouve un profil épidémiologique différent chez les femmes ayant des 
antécédents familiaux; un âge tardif de survenue de la ménopause chez ces 
patientes ne semblant pas élever le risque de cancer. 
 
 
 
 
 



ÂGE À LA PREMIÈRE GROSSESSE ET PARITÉ 
 
Les données de la littérature sont concordantes pour accorder à l'âge lors de la 
première grossesse et au nombre d'enfants un rôle important dans la genèse du 
cancer du sein. 
Alors que le risque de cancer du sein augmente lors d'une première grossesse 
tardive, il semble diminuer si cette première grossesse est menée avant 30 ans. 
MacMahon (1970) a montré que par rapport à une nullipare le risque relatif de 
cancer du sein pour une femme ayant eu sa première grossesse à terme avant 
20 ans est de 0,5. Le risque est plus important chez les femmes ayant eu une 
première grossesse après 35 ans que chez les nullipares (RR = 1,2). La grande 
majorité des études ultérieures ont confirmé ces données (Trichopoulos, 1983; 
Brignone, 1987; Bruzzi, 1988; Negri, 1988; Tao, 1988; Leon, 1989). Plus 
récemment l'étude de Layde (1989) et la méta analyse d'Ewertz (1990) ont 
conclu qu'une femme qui avait présenté sa première grossesse après 35 ans 
avait un risque relatif de 1,5 par rapport à une femme qui 1'avait présentée à 20 
ans. Trichopoulos (1983) retrouve une élévation du risque de 3,5 % pour 
chaque année supplémentaire à 1'âge à la première grossesse. Il retrouve 
également un rôle de l'âge lors des grossesses ultérieures, cependant moindre 
avec une augmentation du risque de 0,9 % par année d'élévation. 
Le nombre d'enfants, ce d'autant que la patiente les a eus jeunes, semble 
également avoir un rôle protecteur. Le risque relatif pour cinq grossesses 
menées à terme est de 0,5 par rapport à une nulliparité et également par rapport 
à une ou deux grossesses menées à terme (Rosero-Bixby et coll., 1987; Bruzzi 
et coll., 1988; Layde et coll., 1989). Rosero-Bixby et coll. (1987) rapportent 
une diminution du risque de 9 % pour chaque grossesse supplémentaire et ceci 
en tenant compte de l'âge à la première grossesse.  
 
Certains cependant retrouvent comme facteur de risque le fait d'avoir un enfant 
après 38 ans et ce quel que soit le nombre d'enfants antérieurs (Vatten et 
Kvinsland, 1992; Baint et coll., 1981; Kalache et coll., 1993). 
Les études concernant les fausses couches spontanées ou provoquées sont 
contradictoires. Pike et coll. (1981) ont retrouvé un risque augmenté en cas de 
fausse couche pendant le premier trimestre de la grossesse si elle est survenue 
avant une première grossesse menée à terme. Ce résultat n'a pas été confirmé 
par une large étude suédoise (Vindefors et coll., 1989) portant sur 49 000 
femmes ayant avorté et démontrant un risque relatif de 0,8 (IC: 0,58 0,99), ni 
par une étude cas-témoins regroupant 6 centres italiens et menée par Tavani 
(1996). Enfin récemment une étude de cohorte scandinave ne retrouve 
également pas d'augmentation du risque (MelDye et coll., 1997). 
Il faut noter cependant que Parazzini et coll. (1992) et Andrieu et coll. (1995) 
ont retrouvé une augmentation du risque de survenue de cancer du sein lié à 
l'avortement chez les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du 
sein. Andrieu a regroupé six études cas-témoins et retrouve un risque ayant 
tendance à augmenter avec le nombre d'avortements, le risque le plus important 
semblant lié à un avortement survenant avant la première grossesse à terme 
(RR: 2,7 [1,6 4,6]). L'hypothèse avancée est qu'un avortement qui survient 
généralement pendant le premier trimestre au moment où les cellules 
mammaires sont les plus indifférenciées empêche leur différenciation ultérieure 
et les laisse plus vulnérables à l'action des carcinogènes. 



Ce rôle « protecteur » de la grossesse est en fait un rôle protecteur pour les 
cancers survenant après la ménopause. Il est par contre observé avant 40 ans et 
immédiatement après une grossesse une petite élévation du risque (Bruzi et 
coll., 1988; Pathah et coll., 1986). Bruzzi et coll. (1988) ont retrouvé que le 
risque de cancer du sein est augmenté pendant 10 ans après une grossesse avec 
un risque relatif de 2 à 3 dans les trois premières années suivant une naissance. 
Lambe et coll. (1994) ont également retrouvé cette élévation transitoire du 
risque avec secondairement un effet protecteur. Adami et coll. (1990) n'ont pas 
en revanche retrouvé d'élévation du risque immédiatement après une grossesse. 
Certains (Bernstein et coll., 1985; Key et Pike, 1988) ont émis l'hypothèse que 
l'élévation des taux d'œstradiol et de progestérone associés à la grossesse 
exerçait un effet délétère immédiat qui faisait place après 10 ans à un effet 
protecteur de la grossesse. 
La grossesse exercerait un effet protecteur à long terme en raison de la 
différenciation qu'elle entraîne au niveau de la glande mammaire la rendant 
moins sensible à l'action des carcinogènes. Une longue période d'immaturité 
c'est-à dire une longue période avant une première grossesse faciliterait donc 
l'action des carcinogènes (Russo et Russo, 1994).  
L'augmentation de la fréquence des cancers du sein observée juste après une 
grossesse serait par contre liée à une stimulation hormonale de la croissance 
tumorale de cancers déjà existants (Lambe et coll., 1994). 
 
 
Ces notions ne semblent pas confirmées en cas d'antécédent familial de cancer 
du sein: Halle et coll. (1996) ont mené une étude cas témoins chez des 
patientes pré ménopausées ayant eu un cancer du sein bilatéral, population où 
le risque génétique est plus fréquent qu'en population tout venant; il retrouve 
chez les patientes avec des antécédents familiaux un risque diminué en cas de 
nulliparité (OR: 0,2 [0,1 0,8] ) ou de grossesse tardive. De même, Colditz et 
coll. (1996) pour les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du 
sein, ne retrouve pas d'effet protecteur d'un jeune âge lors de la première 
grossesse ni d'effet protecteur lié aux grossesses multiples. Au contraire il 
conclut à une augmentation du risque de cancer du sein par une première 
grossesse chez ces patientes ayant des antécédents familiaux, cette élévation du 
risque persistant jusqu'à un âge de 70 ans. 
Là encore l'utilisation de ces informations pour la gestion du risque génétique 
est discutable non pas tant en raison du niveau de protection attendue tel qu'il 
est observé en population mais en raison des informations parcellaires (Halle et 
coll., 1996; Colditz et coll., 1996) contradictoires avec les autres données et 
pour l'intrusion majeure que représenteraient des recommandations sur un « 
âge optimum » pour avoir ses enfants. 
Si des études ultérieures mettaient en évidence une réduction importante du 
risque en liaison avec une première grossesse précoce, il pourrait alors être 
recommandé de délivrer cette information mais en aucun cas d'en faire une 
recommandation. La solution serait alors d'en comprendre le mécanisme 
biologique et éventuellement d'établir des modalités d'interventions plus 
socialement acceptables. 
 
 
 



Allaitement 
 
L'allaitement a souvent été présenté comme facteur protecteur. Ceci ne semble 
cependant pas démontré de façon absolue et notable en dehors peut être 
d'allaitement long de plus de deux ans. Le bénéfice de l'allaitement serait 
uniquement observé pour certains chez les femmes avant la ménopause (New 
comb et coll., 1994); mais Layde et coll. (1989), Siskind et coll. (1989) et Yoo 
et coll. (1992) retrouvent un effet protecteur quel que soit le statut 
ménopausique. Parmi les études qui ont rapporté un bénéfice le risque relatif 
est compris entre 0,6 et 1,0. Dans la Cancer and Steroid Hormone Study (1989) 
pour un allaitement de 24 mois et plus on notait un risque relatif de 0,67. 
Rosero-Bixby et coll. (1987) rapporte une diminution du risque pour la durée 
de l'allaitement, chaque douze mois supplémentaires réduisant en moyenne le 
risque de 8 %. Toutes les études ne concordent pas et de nombreuses (Brinton 
et coll., 1983; Brignone et coll., 1987; Byers et coll., 1985; London et coll., 
1990) ne retrouvent pas de facteur protecteur lié à l'allaitement ni à sa durée. 
Il faut noter que dans l'étude prospective des infirmières américaines (London et coll., 
1990; Michels et coll., 1996) qui ne retrouve pas d'effet bénéfique de l'allaitement,  
il n'y avait que 6 % d'allaitement supérieur à douze mois ce qui reflète 
cependant assez la réalité des pays occidentaux; même en cas d'allaitement 
d'une durée de deux ans ou plus ces auteurs ne retrouvent pas de rôle 
protecteur. En Chine en revanche où environ la moitié des femmes allaitent 
pendant au moins trois ans, Taoet coll. (1988) ont retrouvé une réduction du 
risque de 64 % pour les femmes ayant allaité dix ans par rapport aux femmes 
n'ayant jamais allaité. 
 
Plusieurs hypothèses ont été émises sur l'effet possible de la lactation. Au 
niveau hormonal, on note une élévation de la prolactine et une diminution de la 
production d'œstrogènes ce qui diminue la durée d'exposition globale aux 
œstrogènes et ainsi leur effet promoteur au niveau des mécanismes d'initiation 
du cancer du sein (Byers et coll., 1985, Key et Pike, 1988). Il faut noter 
également que l'allaitement différe la reprise de l'ovulation et réduit donc le 
nombre de cycles ovulatoires ce qui pourrait expliquer pour Henderson et coll. 
(1983) un rôle protecteur. Pour Russo et Russo (1994), la lactation nécessite 
une différenciation complète de la glande mammaire et cette différenciation la 
mettrait ainsi à l'abri des carcinogènes. 
Le niveau de protection attendu, le manque d'information en contexte géné-
tique ou familial, la nature très personnelle de la décision d'allaiter ou non, ne 
permettent pas de tenir compte des informations disponibles. 
 
Contraception orale et cancer du sein 
 
La majorité des études publiées n'ont pas retrouvé globalement d'élévation du 
risque de cancer du sein liée à la contraception orale (Thomas, 1991; Malone et 
coll., 1993; Romieu et coll., 1990). Pourtant de façon récente un risque a été 
reconnu. Il est vraisemblablement faible et lié à une longue durée de prise 
d'œstroprogestatifs avant une première grossesse. 
Plusieurs études se sont particulièrement attachées à l'élévation du risque de 
cancer du sein avant 45 ans. Certaines (Pike et coll., 1983; Cash 1986, 
McPherson et coll., 1987; Paul et coll., 1990; Romieu et coll., 1990; Kay et 



Hanneford, 1983) ont retrouvé une légère élévation du risque pour une durée 
globale de la prise plus longue et en particulier pour une longue durée avant la 
première grossesse à terme. La méta-analyse de Romieu et coll. (1990) et la 
revue de Thomas (1991) retrouvent toutes les deux un risque relatif de 1,4 en 
cas de prise de longue durée chez les femmes jeunes. Il faut noter dans la revue 
de Thomas une différence entre les études de cohorte où le risque relatif est de 
0,94 pour les longues prises, et les études cas-témoins où le risque relatif est de 
1,4. 
 
Cette augmentation du risque peut être liée à des biais, les utilisatrices de 
contraception orale étant mieux surveillées et leurs tumeurs diagnostiquées 
plus tôt. Il est possible également que la contraception orale agisse comme 
facteur de croissance pour des cancers déjà existants. 
 
 
En ce qui concerne les femmes plus âgées aucune élévation du risque avec la 
30 contraception orale n'a été retrouvée, certaines études évoquant même une 
possible réduction du risque (Schlesselman 1990, Malone 1993). Il faut ce-
pendant noter que nous manquons encore de recul pour ces tranches d'âge. 
Colditz et coll. (1996) dans l'étude prospective des infirmières américaines ne 
retrouve pas de risque augmenté de cancer du sein lié à la contraception orale 
en cas d'antécédents familiaux de cancer du sein [ RR: 0,91 (0,7-1,18)]. 
 
Traitement hormonal substitutif et cancer du sein 
 
Les données bibliographiques sur le sujet reprennent pour l'essentiel des 
travaux nord-américains ou d'Europe du nord ne correspondant pas aux 
traitements de la ménopause tels qu'ils sont administrés en France. Il est 
souvent difficile de faire la part des choses, dans ces études reprenant des doses 
d'œstrogènes différentes, des durées et des modes d'administration différents, 
des types d'œstrogènes différents, en association ou non aux progestatifs. 
Quoi qu'il en soit, la majorité de ces études ne retrouvent pas d'augmentation 
significative du risque (Kelsey et coll., 1981; Kaufman et coll., 1984; McDo 
nald et coll., 1986; Wingo et coll., 1987; Key et Pike, 1988; Colditz et coll., 
1990; Yang et coll., 1992) même si dans l'ensemble un risque supérieur à 1 
émerge. 
Cependant d'autres auteurs retrouvent une augmentation du risque pour certains 
sous-groupes ou pour certaines modalités des traitements substitutifs (dose, 
association, durée). Les sous-groupes à risque sont différents d'une étude à 
l'autre et parfois même les conclusions sont contradictoires. 
C'est pourquoi plusieurs méta-analyses ont repris l'ensemble des publications 
évaluant l'effet de ces traitements. Amstrong (1988) et Dupont et Page (1991) 
ne notent pas d'augmentation du risque, Steinberg et coll. (1991) ne retrouvent 
pas d'augmentation du risque pour les cinq premières années d'utilisation 
d'œstrogènes, il note en revanche une augmentation du risque de 30 % pour les 
femmes ayant pris des œstrogènes pendant plus de quinze ans. Colditz (1993) 
ne retrouve pas non plus d'augmentation du risque (RR :1,02) sauf pour les 
patientes ayant pris un traitement pendant plus de dix ans (RR: 1,23) et pour les 
femmes en cours de traitement (RR: 1,40). 



Toutes ces études montrent bien qu'il faut essayer de sérier les questions et qu'il 
n'y a probablement pas de réponse univoque. 
 
UN TYPE D’OESTROGENE EST-IL A INCRIMINER PLUS 
PARTICULIEREMENT ? 
 
Bergkvist et coll. (1989a) dans une étude prospective ne retrouvent pas 
d'augmentation du risque en cas d'utilisation d'œstrogènes conjugués ou 
d'œstriol mais en revanche, en cas d'utilisation d'œstradiol, met en évidence 
une augmentation significative d'environ 20 % qui semble par ailleurs 
augmenter avec la durée de la prise. 
Hiatt et coll. (1984) ont également retrouvé une élévation du risque de cancer 
du sein lors de traitement par œstradiol et diéthylstilbestrol;  
Hulka et 3 coll. (1982) rapportent une augmentation notable du risque en cas de 
traitement par voie parentérale. Or, ce sont souvent des œstradiols qui ont été 
administrés de cette façon. 
Colditz et coll. (1995) dans l'étude des infirmières américaines ne retrouvent 
pas de différence de risque en fonction du type œstrogènes, conjugués ou non. 
 
FAUT-IL OU NON ASSOCIER DES PROGESTATIFS ? 
 
Bergkvist (1989b) dans une étude prospective ne montre aucun effet bénéfique 
à l'adjonction de progestatifs voire même un effet délétère sans valeur 
statistique cependant. Il explique ce possible effet délétère par une stimulation 
plus importante de la division cellulaire de l'épithélium du sein sous association 
œstroprogestative que sous les œstrogènes seuls. Key et Pike (1988) donnent la 
même explication. Going et Anderson (1988) ont montré que le labeling index, 
de lobules mammaires morphologiquement normaux était plus élevé dans la 
deuxième partie du cycle ce qui, pour ces auteurs, confirme la différence entre 
l'endomètre et la glande mammaire, la phase proliférative pour le sein semblant 
donc être la phase lutéale. Ferguson et Anderson (1981), Anderson (1989), 
Longacre et Bartow (1986), Potten et coll. (1988) ont publié des résultats 
étayant la même hypothèse à la différence de Vogel et coll. (1981). Key et Pike 
(1988), ChalLos et coll. (1990) et Joyeux et coll. (1990) proposent que la 
progestérone n'a pas au niveau du sein une action anti-œstrogénique mais 
qu'elle agit en synergie avec les œstrogènes pour stimuler la prolifération 
cellulaire. Cette hypothèse est en opposition avec celle défendue par d'autres 
auteurs (cf. infra et la contribution de Frédérique Kutte, chap. 18). Colditz et 
coll. (1995) quant à eux, reprenant l'étude des infirmières américaines, ne 
retrouvent pas de diminution du risque liée aux progestatifs et notent même une 
élévation plus importante du risque chez les femmes en cours de traitement 
œstroprogestatif (RR: 1,41 IC: 1,15 1,74) par rapport aux utilisatrices 
d'œstrogènes seuls (RR: 1,32 IC: 1,14-1,54). 
 
Ewertz (1988), de même, n'a pas trouvé d'augmentation du risque lors de la 
prise d'œstrogènes seuls; elle note en revanche une augmentation du risque de 
36 % en cas d'association avec les progestatifs. Yang et coll. (1992) retrouvent 
un risque relatif de 1,2 en cas d'association sans que cette faible élévation ne 
soit significative (IC: 0,6-2,2). Dans la méta-analyse de Colditz et coll. 



(1993),1'ajout de progestatifs ne réduit pas le risque relatif celui-ci étant alors 
de 1,13 (IC: 0,78-1,64). 
 
Stanford et coll. (1995b), en revanche, ne retrouvent pas d'augmentation du 
risque lors de l'ajout de progestatifs (RR: 0,9) et rapportent même un risque 
moindre chez les utilisatrices d'association œstroprogestative pendant plus de 8 
ans par rapport aux femmes ne prenant aucun traitement. Risch et Howe (1994) 
de même, ne retrouvent pas d'élévation du risque en cas d'association 
œstroprogestative alors qu'une petite élévation du risque apparaît dans son 32 
étude en cas d'utilisation d'œstrogènes seuls. 
 
 
Ces études bien sûr ne permettent pas de conclure qu'il ne faut pas prescrire de 
progestatifs mais aux Etats-Unis cependant le consensus s'est fait sur le fait de 
ne pas associer de progestatifs aux œstrogènes chez les femmes 
hystérectomisées (Whitehead et Lobo, 1988) ce qui n'est pas la pratique en 
France. 
 
RÔLE DE LA DURÉE DE LA PRISE DES TRAITEMENTS HORMONAUX 
SUBSTITUTIFS 
 
En fait, nous manquons de recul pour avoir des certitudes; de plus, peu d'études 
prennent en compte la durée de la prise en fonction à la fois du type 
d'œstrogènes et de la dose utilisée. 
 
L'étude de Brinton et coll. (1986) a repris ce problème, cette équipe a retrouvé 
que la prise d' œstrogènes conjugués à la dose de 0,625 mg/j pendant plus de 
dix ans multipliait le risque par deux. Cependant dans cette même étude, des 
doses plus importantes de 1,25 mg/j pendant dix ans ou plus n'entraînaient plus 
qu'un risque relatif de 1,09. Cette discordance troublante pose les problèmes 
multiples de méthodologie auxquels sont confrontés les différents auteurs. 
 
Il semble cependant que le risque augmente, de manière significative, pour 
certains au-delà de dix ans de prise. Pour Colditz et coll. (1990), dans une 
étude prospective, ce risque après dix ans de traitement n'a pas été retrouvé 
pour les utilisatrices anciennes qui avaient arrêté leur traitement depuis plus 
d'un an. En revanche, pour les femmes poursuivant le traitement lors de l'envoi 
du questionnaire, le risque relatif pour les utilisatrices après dix à quinze ans de 
prise était de 1,28. Yang (1992) retrouve un risque relatif de 1,6 (IC: 1,1-2,5) 
pour une durée d'utilisation de plus de dix ans. 
 
Colditz et coll. (1995) de même retrouvent un risque augmenté en cours 
d'utilisation pour une période de cinq à neuf ans ou de plus de dix ans avec un 
risque relatif de 1,46. 
 
DOSAGE DES ŒSTROGÈNES ET RISQUE DE CANCER DU SEIN 
 
En reprenant les études informatives et en regroupant les patientes traitées par 
0,625 mg/j ou moins (groupe 1) ou 1,25 mg/j ou plus (groupe 2), la méta-
analyse de Dupont et Page (1991) ne retrouve pas de différence notable. Dans 



le premier groupe, le risque relatif est de 1,08 (0,96-1,2). Dans le deuxième 
groupe, le risque relatif combiné est également faible avec cependant une plus 
grande hétérogénéité dans les résultats; le risque relatif n'est cependant jamais 
supérieur à 2. 
 
Dans la méta-analyse de Colditz et et coll. (1993), il n'a pas été retrouvé 
d'élévation du risque en fonction de la dose: pour des doses inférieures à 1.25 
mg le risque relatif est de 1,05 et pour des doses supérieures à 1,25 mg il est de 
0,94. 
 
TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF EN CAS DE FACTEURS DE 
RISQUE DE CANCER DU SEIN ? 
 
Dupont et coll. (1989) ont repris plus de lO.OOO patientes ayant eu des 
biopsies de lésions mammaires entre 1950 et 1968 avec pour 3300 un suivi 
médian de 17 ans. Dans leur étude, le risque relatif de développer un cancer 
était de 0,98 pour les patientes qui avaient pris des œstrogènes et de 1,8 pour 
les patientes qui n'avaient pas reçu de traitement substitutif. 
En cas d'hyperplasie atypique, le risque de développer un cancer du sein en 
l'absence de traitement par œstrogènes était de 4,5; il était de 3 sous 
œstrogénothérapie. 
 
En présence d'antécédent familial de cancer du sein au premier degré, le risque 
de développer un cancer du sein avec œstrogénothérapie était de 1,4 alors que 
sans œstrogène il était de 3,8. Il faut noter que la très grande majorité des 
patientes de cette étude avaient pris des œstrogènes seuls, sans progestatif 
associé. 
Enfin ces auteurs ont retrouvé un risque 2,3 fois plus important pour les 
femmes qui avaient pris des œstrogènes avant 1956 par rapport aux femmes 
traitées ultérieurement et invoquent un effet dose. 
Dupont et Page (1991) reprenant dans leur méta-analyse le risque relatif de 
faire un cancer du sein en fonction d'antécédent de pathologie mammaire 
retrouvent un risque relatif non statistiquement différent de 1 lorsqu'ils 
regroupentles 5 études publiées donnant des informations suffisantes sur le 
sujet. 
Colditz et coll. (1993) ont repris dans leur méta-analyse douze études 
s'intéressent aux antécédents de pathologie mammaire bénigne et au traitement 
substitutif de la ménopause, ils ne retrouvent pas d'augmentation significative 
du risque [ RR :1,11 (IC :0,86- 1,43)]. 
 
Il n'y a donc pas, semble-t-il, de contre-indication à la prescription de 
traitement substitutif de la ménopause en cas de pathologie mammaire 
antérieure bénigne. 
A la différence de Dupont et Page (1991), Steinberg et coll. (1991) dans leur 
méta-analyse, publiée également en 1991, retrouvent un risque augmenté en 
cas d'antécédent familial de cancer du sein: RR 3,4 (2 6) par rapport à un risque 
relatif de 1,5 (1,2-1,7) pour les femmes n'ayant pas pris de traitement 
substitutif. Il n'est cependant pas précisé dans l'étude de Steinberg s'il s'agit 
d'antécédents au premier ou au deuxième degré, les antécédents au deuxième 



degré étant plus fréquemment signalés par les femmes atteintes d'un cancer du 
sein que par les femmes non atteintes. 
Colditz et coll. (1993) ont également repris ces données dans leur méta-analyse 
et ne retrouvent pas non plus d'élévation du risque en cas d'antécédents 
familiaux: RR: 1,07 (IC: 0,73 1,56). En l'absence d'antécédents familiaux le 
risque relatif est de 1,11 (IC: 0,94-1,31). 
 
 
Il n'y a donc pas semble-t-il de contre-indication formelle à la prescription de 
traitement substitutif de la ménopause en cas d'antécédents familiaux de cancer 
du sein. 
Début 1991, Henderson et coll. (1991) ont publié un article intitulé: Mortalité 
réduite chez les utilisatrices d'hormonothérapie de substitution. Cette étude 
prospective menée chez 8 881 femmes ménopausées montre après sept années 
et demie de suivi médian, une diminution de la mortalité de 20 % chez les 
utilisatrices d'œstrogènes et principalement chez les utilisatrices au long cours 
(plus de quinze ans) poursuivant le traitement lors de l'enquête avec pour ce 
groupe une réduction de 40 % de la mortalité. Cette diminution de la mortalité 
est essentiellement liée à la diminution des accidents cardiaques et vasculaires 
cérébraux. 
 
Il est important de noter qu'il n'y a pas d'élévation de la mortalité par cancer 
quel qu'il soit mais plutôt une diminution d'environ 20 %, non statistiquement 
significative cependant. 
Enfin il faut noter que Wingo et coll. (1987) ont retrouvé que les tumeurs 
associées au traitement hormonal substitutif de la ménopause étaient de petite 
taille et Bergkvist et coll. (1989b) ont retrouvé une survie à 5 ans meilleure 
chez les patientes développant un cancer du sein sous THSM que chez les non 
utilisatrices. Cette particularité a surtout été retrouvée chez les malades de plus 
de 50 ans et confirmée par Bonnier et coll. (1995). 
 
Yuen et coll. (1994) ont analysé la mortalité par cancer du sein dans une 
cohorte de 23000 femmes suédoises traitées par THSM après un suivi de douze 
ans et n'ont noté aucune surmortalité par cancer du sein chez les femmes 
traitées. 
 
En conclusion concernant le traitement hormonal substitutif, l'existence 
d'antécédents familiaux ne peut constituer ni une contre-indication ni un frein à 
la réalisation du traitement hormonal substitutif sous réserve d'y appliquer les 
règles médicales et les informations relatives aux avantages et aux 
inconvénients. 
 
En ce qui concerne les femmes à risque génétique authentifié la question est 
plus délicate, quoiqu'une fois sur deux la femme ayant déjà développé un 
cancer du sein il est alors aujourd'hui contre indiqué de prescrire un tel 
traitement. 
 
Pour les femmes indemnes la discussion portera sur une éventuelle mais 
possible augmentation du risque du cancer du sein (pathologie pour laquelle on 
peut comprendre l'aversion majeure que présentent ces femmes en fonction de 



leur histoire familiale) et sur les bénéfices qui sont très vraisemblable ment les 
mêmes: cardio-vasculaires, osseux, qualité de vie, voire protection du risque de 
cancer colique ou de maladie d'Alzheimer... 
A l'heure actuelle, on ne peut ni contre indiquer ni recommander un tel 
traitement. 
 
 
Diéthylsilbestrol et grossesse 
 
Entre 1940 et 1960 le diéthylstilbestrol a été fréquemment prescrit pendant la 
grossesse. En 1993, une cohorte de 3 029 femmes (Coltonet coll., 1993) qui 
avaient été exposées à cette hormone a été actualisée. On observe une 
augmentation du risque ultérieur de faire un cancer du sein modérée mais 
certaine avec un risque relatif de 1,33 (IC: 1,05-1,74). Ceci confirme les 
données antérieures et montre qu'il n'y a pas d'élévation supplémentaire du 
risque avec le temps. 
 
Traitements inducteurs de l'ovulation et cancer du sein 
 
Venn et coll. (1995) ont étudié l'incidence de survenue du cancer du sein chez 
10 358 femmes suivies pour des problèmes de fertilité; parmi celles-ci, 5 564 
ont eu des traitements inducteurs de l'ovulation. Il n'a pas été retrouvé de risque 
augmenté de survenue de cancer du sein, Braga et coll. (1996) n'ont également 
pas trouvé d'association évidente. Il n'a d'ailleurs également pas été retrouvé 
d'association entre une infertilité et le cancer du sein, ni avec un déficit en 
progestérone (Brinton et coll., 1989). 
Le risque génétique de cancer du sein ne doit pas être un facteur de décision 
dans l'indication d'un traitement inducteur d'ovulation (si ce n'est à travers une 
quantification du risque de décès prématuré de la mère par cette pathologie ?). 
 
Alimentation 
 
SURCHARGE PONDÉRALE 
La surcharge pondérale semble jouer un rôle différent en fonction du statut 
ménopausique; en effet, les femmes ménopausées présentant une surcharge 
pondérale ont un risque accru de cancer du sein à l'inverse des femmes non 
ménopausées (Albanes et coll., 1987; London et coll., 1989). L'augmentation 
de poids, surtout entre 20 et 30 ans, est liée à un sur risque de cancer du sein 
(Kumar et coll., 1995) (OR= 1,3). L'adiposité abdominale (rapport 
taille/hanche) majore le risque (Folsom et coll., 1990) mais peut-être 
uniquement chez les femmes ayant une histoire familiale de cancer du sein 
(Sellers et coll., 1992 et 1993). De même un déséquilibre taille/épaule où un 
morphotype androïde favorise l'apparition du cancer du sein (Schapira, 1990). 
Paradoxalement l'excès pondéral chez l'adolescente protégerait contre le cancer 
du sein en préménopause (Le Marchand et coll., 1988). 
 
L'explication la plus classique est une hyperœstrogénie liée à la conversion des 
androgynes en œstrogènes par l'aromatase au niveau des tissus graisseux. Cette 
élévation du risque chez les femmes ménopausées obèses est essentiellement 



retrouvée lorsqu'il existe une surcharge pondérale de type masculin localisée au 
niveau abdominal.  
 
 
Certains ont retrouvé (Kirschner et coll., 1990; Schapira et coll., 1991) chez ces 
femmes des taux élevés de testostérone et une hyperinsulinémie. Outre les 
phénomènes d'aromatisation, il est possible d'évoquer une élévation de 
l'œstradiol libre liée à une diminution des taux de SHBG (sex hormone binding 
protein) souvent retrouvée en cas d'obésité de type abdominal, ou une 
stimulation androgénique directe du tissu mammaire après liaison aux 
récepteurs des androgynes, ou encore un effet synergique entre les hormones 
sexuelles et l'IGF 1 (insulin lige growth factor) entraînant une stimulation de 
l'activité proliférative de l'épithélium mammaire chez certaines femmes. 
Certains privilégient cette dernière hypothèse (Stoll, 1994). L'excès 
d'androgynes pourrait favoriser la cancérogenèse uniquement chez les femmes 
ménopausées en raison d'une sélection clonale à cette période de cellules à 
sensibilité hormonale différente. 
 
Les modifications du rapport androgènes/œstrogènes à des moments critiques 
de la croissance ou de l'involution du tissu mammaire pourraient déterminer le 
potentiel malin (Kirschner et coll., 1990). La ménopause qui entraîne une 
régression de la production hormonale ovarienne au profit du cortex 
surrénalien pourrait induire une croissance plus importante de cellules 
particulièrement sensibles à la stimulation androgénique. 
 
Il a été avancé que le rôle néfaste de la surcharge pondérale après la ménopause 
pourrait être atténué par la consommation importante de phytœstrogènes. 
Ceux-ci pourraient entre autre avoir un effet antiœstrogène partiel en diminuant 
de manière compétitive la liaison des œstrogènes endogènes au niveau des 
récepteurs hormonaux. Cette liaison phytœstrogènes-récepteurs n'entraînerait 
pas de réponse de type œstrogénique (Horn Ross, 1995). 
 
Au total: Une position prudente consiste à conseiller d'éviter de prendre du 
poids. Cette attitude est de plus cohérente avec d'autres interventions de 
prévention primaire (maladies cardio-vasculaires et pathologies ostéo-
articulaires). 
 
ROLE DES FACTEURS ALIMENTAIRES 
 
Les graisses 
De nombreux arguments militent pour un rôle des facteurs alimentaires dans la 
genèse du cancer du sein et notamment pour un rôle des calories d'origine 
lipidique. En effet, lorsque l'on compare les pays à forte consommation de 
calories d'origine lipidique et les pays à forte incidence de cancers du sein, il 
apparaît une superposition étroite. Aux Etats-Unis, des modèles ont été 
proposés qui tendent à prouver qu'en diminuant de 50 % la consommation de 
graisses, on pourrait diminuer de manière notable le risque ultérieur de surve-
nue de cancer du sein, ceci étant retrouvé pour la consommation de graisses 
totales, de graisses saturées et pour les graisses poly-insaturées alors qu'il ne 
semble pas y avoir d'effet lors de la réduction des graisses monoinsaturées.  



 
Il faut noter cependant que cette estimation de l'absorption de calories d'origine 
lipidique est bien sûr une approximation qui ne recouvre en fait pas la 
consommation réelle mais la production industrielle de graisses et pour certains 
la consommation réelle n'a pas augmenté aux Etats-Unis depuis les années 
1930, à la différence de l'élévation de fréquence du cancer du sein (Howe, 
1994). 
 
Lorsque l'on s'intéresse aux études cas-témoins, on retrouve à nouveau une 
association positive entre la consommation de graisses saturées et le cancer du 
sein chez les femmes ménopausées. Par contre, les études prospectives ne 
retrouvent pas toujours cette association (Willett et Hunter, 1994; Hunter et 
coll., 1996). Certains se sont amusés à reprendre deux études prospectives, 
l'étude canadienne et l'étude des infirmières américaines, pour voir quels en 
auraient été les résultats si elles avaient été menées de manière rétrospective; 
ils ont pu démontrer qu'une corrélation aurait alors été retrouvée en défaveur 
des graisses du fait de biais liés à des préjugés quant à cet apport calorique. Il 
est important de noter également qu'il convient de s'intéresser au type de 
graisse consommée et que l'on retrouve une association inverse entre la 
consommation de graisse mono-insaturée et le cancer du sein dans l'étude des 
infirmières nord-américaines (Willett et coll., 1987). Il faut noter par ailleurs 
que l'incidence du cancer du sein est généralement plus faible dans les popu-
lations latines et qu'un effet protecteur de l'huile d'olive a été retrouvé sur des 
modèles animaux et chez la femme (Trichopoulous et coll., 1995); des études 
sont donc certainement à poursuivre sur l'effet relatif des différents types de 
graisse. Franceschi (1996), dans une étude cas-témoins comparant 2569 
femmes atteintes à 2588 témoins, retrouve une diminution du risque avec les 
fortes consommations de graisse (p 0,01) et en particulier avec les acides gras 
poly-insaturés et insaturés. Elle note par contre que le risque augmente avec les 
fortes consommations de carbohydrates (p = 0,002) et spécialement avec 
l'amidon. Cette étude n'a cependant jamais été reproduite. 
 
En conclusion, s'il existe une corrélation entre la consommation de graisse et le 
cancer du sein, elle est probablement limitée avec un risque relatif inférieur à 
1,5 entre les fortes et les faibles consommations. Une méta analyse récente 
(Willett et Hunter, 1994) ne portant que sur des études prospectives ne retrouve 
pas de rôle significatif et ne semble pas devoir justifier les études d'intervention 
telles qu'elles sont proposées en Amérique du Nord (Prentice et coll., 1988), 
surtout lorsque l'on réfléchit aux difficultés méthodologiques liées à ce type 
d'étude et à la difficulté de modifier les habitudes alimentaires d'une 
population. Il faut noter que les études effectuées ont généralement été menées 
chez des femmes de 45 à 65 ans, il semblerait plus logique de réfléchir au rôle 
de l'alimentation dans l'enfance et l'adolescence qui, vraisemblablement, est 
beaucoup plus déterminant pour la carcinogenèse mammaire. 
 
 
 
Vitamines et oligo-éléments, fruits et légumes 
Là encore l'étude des infirmières américaines (Colditz et coll., 1993) suggère 
une diminution du risque lorsqu'il y a une forte consommation de précurseurs 



de la vitamine A. Le risque relatif est de 0,78 (IC: 0,66-0,93) lorsque l'on 
compare les fortes consommations aux faibles. Il n'a pas été démontré dans 
cette étude de rôle « protecteur » pour la vitamine E ni pour la vitamine C. Le 
rôle antioxydant de certaines de ces vitamines a été avancé pour expliquer leur 
effet protecteur potentiel et le contrôle de la différenciation cellulaire que 
pourrait jouer la vitamine A. Cette étude n'a pas non plus retrouvé de rôle 
déterminant concernant le sélénium. De nombreuses études cas témoins ont été 
menées pour tenter de trouver des corrélations entre la consommation de fruits, 
de légumes et le cancer du sein. Les résultats sont généralement en faveur d'un 
effet protecteur, notamment pour les crudités (Franceschi et coll., 1995). La 
méta-analyse de Howe et coll. (1990) regroupant 12 études castémoins conclut 
à un effet aussi important des fortes consommations de fruits et de légumes que 
des fortes consommations de graisses saturées mais en sens inverse, protecteur 
cette fois. Récemment, Freudenheim et coll. (1996) proposent au vu des 
résultats de leur étude cas-témoin que l'effet protecteur éventuel est lié à la 
consommation globale de légumes et non à tel ou tel nutriment expliquant de 
ce fait l'inefficacité de la supplémentation en vitamines. 
 
Consommation d'alcool 
Il existe vraisemblablement un effet dose entre consommation d'alcool et 
incidence du cancer du sein. Longnecker et coll. (1995) ont effectué une 
méta-analyse de 28 études portant sur le sujet et montrent une association 
modeste mais semble t-il réelle et dose dépendante avec un risque relatif de 
1,24 (IC: 1,15 1,34). 
 
Le rôle de l'alcool est probablement différent suivant les périodes de la vie 
et/ou du cycle. Nous ne savons pas actuellement quelle est la dose qui 
augmente le risque, de même que nous ne savons pas si une petite dose 
quotidienne a un effet identique à une dose totale identique consommée en une 
seule prise en fin de semaine. Nous ignorons également si les différents types 
de boissons alcoolisées sont identiques (rôle de l'éthanol ?). Howe et coll. 
(1991) ont repris six études cas témoins sur le sujet et ont retrouvé une 
association positive uniquement pour les consommations supérieures à 40 g 
d'alcool par jour avec un risque relatif significatif de 1,69. Les résultats 
concernant les associations avec le statut ménopausique sont discordants. 
Colditz et coll. (1996) ne retrouvent pas d'effet délétère de l'alcool en cas 
d'antécédent familial dans la cohorte des infirmières américaines. 
 
Quelles sont les conclusions pratiques que l'on peut proposer ? Il convient dans 
un premier temps d'observer une très grande prudence concernant l'efficacité 
réelle de telles interventions en population et a fortiori chez des femmes très 
menacées.  
 
 
 
Cependant sous réserve d'un message très explicite sur les doutes concernant 
l'efficacité théorique et réelle de ces interventions, il est envisageable d'orienter 
les personnes qui en font la demande vers une alimentation appauvrie en 
graisses animales, enrichie en fruits et légumes, sans consommation excessive 



d'alcool, ce type de comportement alimentaire s'inscrivant dans une perspective 
globale d'une alimentation plus équilibrée. 
Il convient d'éviter une confiance trop importante dans l'efficacité ainsi qu'un 
sentiment de culpabilité en cas d'écart même fréquent. Le message essentiel 
devrait cependant être orienté en direction de l'enfance et de l'adolescence, âges 
où se prennent les habitudes alimentaires et où la glande mammaire est 
probablement le plus sensible à l'action des carcinogènes. 
 
TABAC 
Les études sont contradictoires et ne permettent pas d'obtenir des certitudes. 
Pour certains le tabac avance l'âge de la ménopause et serait responsable 
d'hypo-œstrogénie et par ce biais pourrait avoir un rôle protecteur. Il ne semble 
pas en tout cas à ce jour exister de corrélation entre cancer du sein et 
intoxication tabagique (London et coll., 1989). Braga et coll. (1996) ont mené 
une importante étude cas-témoins multicentrique qui ne retrouve aucune 
association entre tabac et cancer du sein, que ce soit avec le nombre de 
cigarettes, la durée de l'intoxication ou l'âge de début. 
Cependant, il semblerait qu'il existe un sous-groupe de femmes génétique ment 
défini au niveau du gène codant pour la N-acétyltransferase, chez lesquelles la 
consommation de tabac serait délétère (RR = 3,9) (Ambrosone et coll., 1996). 
La position des partisans de la prévention sur le tabac n'est plus à décrire. Mais 
l'approche conseil au niveau du tabac dans le cas des femmes à haut risque de 
cancer du sein génétiquement favorisé peut également être l'occasion de mieux 
expliquer les rôles respectifs de la génétique et de l'environnement dans la 
cancérogenèse et la notion de susceptibilité d'organe. 
 
RADIATIONS 
Le rôle des radiations ionisantes a été clairement établi suite à l'explosion de 
bombes atomiques au Japon (Tokunaga et coll., 1994). Il a également été 
démontré chez les patientes ayant eu des radioscopies itératives dans le cadre 
du suivi de leur tuberculose (Miller et coll., 1989). Cela a également été évoqué 
pour les patientes soumises à de multiples examens radiologiques dans le cadre 
du suivi de leur scoliose (Hoffman et coll., 1989). Le rôle néfaste des radiations 
semble surtout important lorsque l'irradiation a été effectuée dans l'enfance et 
l'adolescence. Il a également été noté après irradiation du thymus (Hildreth et 
coll., 1989) et en cas d'irradiation en mantelet pour une maladie de Hodgkin 
(Hancock et coll., 1993; Yahalom et coll., 1992; Bhatia et coll., 40 1996).  
 
 
 
 
Il a également été évoqué une augmentation de l'incidence du cancer du sein 
controlatéral liée à l'irradiation du premier cancer du sein (Stormet Jensen, 
1986). Mattsson et coll. (1995) ont repris une cohorte de 3 090 femmes suivies 
pour une mastopathie bénigne. Parmi celles ci, 1 216 ont été traitées par 
radiothérapie à une dose moyenne de 5,8 gys (0-50 gys). Il a été observé 278 
cancers du sein (RR: 3,58 [IC 2,77-4,63]) et le risque de survenue est 
proportionnel à la dose d'irradiation reçue. L'effet délétère de la 
mammographie a également été évoqué et ce problème est d'importance. S'il 
semble marginal pour les femmes de plus de trente ans, nous n'avons pas de 



données concernant la population héréditairement prédisposée au cancer du 
sein chez qui la sensibilité aux irradiations pourrait être plus importante. Ce 
problème sera détaillé dans le chapitre concernant l'imagerie du sein (chap. 29). 
 
DDT, PCB ET PBB 
Le rôle possible du DDT lié à son rôle inducteur du cytochrome P450 lui même 
modifiant le métabolisme des œstrogènes a été évoqué comme pouvant jouer 
un rôle important dans le risque de cancer du sein (Wofflet coll., 1993). Les 
résultats sont cependant contradictoires (Krieger et coll., 1994). Des 
concentrations plus élevées de dérivés biphényles ont été retrouvées dans le 
sang ou dans le tissu adipeux des patients ayant un cancer du sein (Henderson 
et coll., 1995). 
 
CHAMPS MAGNÉTIQUES 
Des études épidémiologiques ont mis en évidence une augmentation du risque 
de cancer du sein chez les hommes travaillant dans le domaine de l'électricité et 
plus particulièrement exposés aux champs magnétiques. Ceci serait lié au fait 
que cette exposition réduit la production nocturne de mélatonine qui 
expérimentalement chez l'animal a un effet protecteur par rapport au cancer du 
sein (Tynes, 1993; Stevens, 1993). 
 
 
Tableau 2-111 Hyperplasies et risque relatif de survenue d'un cancer du 
sein 
 

Références Risque relatif 
 Hyperplas

ie 
Sans 

atypie 

Hyperplas
ie 

Avec 
atypie 
(HA) 

HA et âge
> 50 < 

HA et 
ATCD 

familiaux 

Dupont et age(1985) 1,9 5,3  11 
Carter et coll (1988) 1,9 3,0 5,7/2,3  

London (1992) 1,6 3,7 5,9/2,3 7,3 
Mc Divitt et coll 

(1992) 
1,8 2,6   

Palli et coll (1991) 1,3 13   
 
 
ANTÉCÉDENT DE PATHOLOGIE MAMMAIRE BÉNIGNE 
 
Ce sont essentiellement les hyperplasies atypiques qui majorent le risque 
ultérieur de cancer du sein avec un risque relatif variable suivant les séries 
publiées mais toujours significatif (Tableau 2 III). Ce risque est souvent plus 
important chez les femmes avant la ménopause et pour certains en cas 
d'antécédent familial de cancer du sein. Ce risque relatif pour Colditz (1993) 
est de 3,7 en cas d'hyperplasie atypique, de 5,9 chez les femmes ayant une 
hyperplasie atypique avant la ménopause et de 7,3 en cas d'hyperplasie 
atypique et d'antécédent familial de cancer du sein. Dupont et Page (1989) se 
sont intéressés à la prise d'œstrogènes seuls (premarin® pour l'essentiel) 



comme traitement substitutif de la ménopause chez ces patientes avec 
hyperplasie et n'ont pas retrouvé d'augmentation du risque de développer un 
cancer du sein accru par les œstrogènes y compris en cas d'antécédent familial, 
ce risque étant même diminué. 
 
Quant à l'adénofibrome, il survient essentiellement chez l'adulte jeune et 
classiquement n'augmente pas le risque ultérieur de faire un cancer du sein. 
Cependant, plusieurs auteurs dont récemment Mc Divitt et coll.(1992) re-
mettent en cause cette donnée notant un risque relatif de 1,7 lié à 1'adénofi 
brome, le risque étant encore augmenté s'il s'associe à l'adénofibrome une 
hyperplasie épithéliale atypique ou non. Plus récemment, Dupont et Page 
(1994) reprenant le suivi d'une série de 1 835 patientes ont montré que ce qu'ils 
définissent comme fibroadénome complexe était un facteur de risque de 
survenue de cancer du sein à long terme. Ce risque relatif est de 3,1 lorsqu'il 
s'agit d'un fibroadénome complexe, de 3,88 lorsque au voisinage du fibroadé 
nome il existe une mastopathie proliférante et de 3,72 lorsqu'il existe des 
antécédents familiaux de cancer du sein associés à un fibroadénome complexe. 
Levi et coll. (1994) retrouvent quant à eux un risque multiplié par 1,6 (1,1 2,1) 
en étudiant 1 461 femmes opérées (âge médian: 37 ans). Les études récentes ne 
retrouvent pas de corrélation entre l'existence de kystes sans autre lésion 
associée et la survenue ultérieure de cancer du sein et ceci quel que soit leur 
taille (Dupont et Page, 1985). En cas d'antécédent familial de cancer du sein 
l'existence de kystes pourrait cependant augmenter légèrement ce risque 
(Dupont et Page, 1985; Haagensen, 1991). Enfin Jensen et coll. (1989) puis 
Tavassoli et Norris (1990) ont retrouvé une augmentation du risque de faire un 
cancer du sein en cas d'adénose sclérosante ce d'autant qu'il existe une 
association avec de l'hyperplasie atypique. Le risque est modérément augmenté 
en cas d'adénose sclérosante isolée (1,5 à 2) il serait de 6, 7 en cas 
d'association. 
Il est par ailleurs établi que la grande densité radiologique de la glande 
mammaire est un facteur de risque accru de cancer; cette grande densité est 
fréquemment rencontrée en cas de mastopathie bénigne. Cet aspect sera 
développé dans le chapitre traitant de l'imagerie du sein. Bien que ce facteur de 
risque soit majeur en population, il n'apparaît pas que chez une femme ayant 
une mutation constitutionnelle la prédisposant au cancer du sein, l'apparition 
tumeur bénigne soit un élément qui modifie la prise en charge de manière 
significative, traduisant peut être ainsi la notion de saturation au niveau du 
risque. 
 
ANTÉCÉDENT DE CARCINOME LOBULAIRE IN SITU 
Les carcinomes lobulaires in situ sont des tumeurs qui sont généralement 
découvertes de manière fortuite à l'occasion d'une biopsie d'une zone 
mastosique ou devant des microcalcifications qui ne sont d'ailleurs pas 
spécifiques. Cette tumeur survient deux fois sur trois avant la ménopause et 
représente 1 à 8 % des cancers du sein. Cette lésion est considérée par certains 
comme un simple marqueur de risque d'un cancer ultérieur, pour d'autres 
comme un stade de transition vers la survenue d'un cancer infiltrant. En faveur 
de cette dernière hypothèse, on note que l'âge de survenue du cancer lobulaire 
in situ est généralement entre 44 et 57 ans, 5 à 15 ans avant l'âge du cancer 
invasif alors que l'on observe que les cancers tabulaires infiltrants associés aux 



in situ sont notés vers 54 ans. En faveur d'un simple marqueur de risque milite 
le fait que l'évolution vers l'invasion n'est pas obligatoire, que le cancer 
infiltrant ultérieur est parfois canalaire et que le risque touche les deux seins. 
En cas de biopsie-exérèse seule et de suivi ultérieur on note suivant les séries et 
le recul de celles-ci de 10 à 25 % de cancers infiltrants ultérieurs (Gump, 
1993), la survenue est tardive parfois plus de 15 ans après la biopsie initiale. Il 
faut noter qu'il existe un pourcentage important de cancers invasifs ultérieurs 
avec envahissement ganglionnaire (entre 20 et 50 %) avec une mortalité 
secondaire oscillant suivant les séries entre 0 et 20 % (Rosen et coll., 1978; 
Page et coll., 1991; Trojani, 1994). 
 
La véritable question est donc de prendre position sur le fait de savoir si en 
contexte génétiquement démontré la découverte d'un cancer in situ doit 
déclencher une prise en charge thérapeutique différente (mastectomie, 
radiothérapie, hormonothérapie,?) 
 
ANTÉCÉDENTS FAMILIAUX 
Cet aspect est développé par ailleurs. Il est donc démontré qu'un antécédent 
familial marri ou patrilinéaire de cancer du sein augmente le risque ultérieur de 
faire un cancer du sein. Le risque est d'autant plus important que l'antécédent 
familial est apparu jeune, ou qu'il était bilatéral. Eu égard à la grande fréquence 
spontanée du cancer du sein il semble nécessaire pour évoquer une « famille à 
cancer du sein » qu'il existe trois antécédents au premier degré de cancer du 
sein. Ainsi 5 à 10 % des cancers du sein sont probablement d'origine familiale 
(Ottman et coll., 1983; Lynch et coll., 1988). La localisation du gène BRCA1 
sur le chromosome 17 et la localisation de BRCA2 sur le chromosome 13 ainsi 
que 1'identification du gène P53 dans le syndrome de Li et Fraumeni ont ouvert 
des perspectives pour la prédiction du risque de survenue de cancer du sein 
chez les membres des familles concernées.  
 

 
 
L'étude de Claus et coll. (1991) a bien montré que cette probabilité de risque 
variait en fonction du temps. Le risque relatif des femmes prédisposées est 
d'environ 80 avant 30 ans, 50 avant 40 ans, et 30 avant 50 ans. 
 
Conclusion 
 
Les données de l'épidémiologie présentées dans ce texte permettent parfois 
d'orienter les prises en charge ou de conseiller les patientes. Cependant le 
manque de données spécifiques en limite l'aspect recommandations. Des études 
spécifiques sont très souhaitables dans deux directions: 
- « Macro épidémiologie pragmatique » sur la mortalité des cancers généti-
quement favorisés. 
- « Micro épidémiologie explicative » en connexion avec la recherche 
fondamentale pour trouver des facteurs explicatifs et mieux connaître les 
mécanismes de la cancérogenèse en général et génétiquement favorisée. 
 
Les études épidémiologiques ne permettent pas à ce jour d'avoir des certitudes 
quant à l'épidémiologie des cancers du sein familiaux. Les études les plus 



récentes semblent cependant évoquer une épidémiologie différente, surtout en 
ce qui concerne les événements de la vie reproductive (âge des premières 
règles, de la ménopause, à la première grossesse, nombre de grossesses, avorte-
ments...). Il ne semble pas actuellement exister de risque plus important dans 
ces familles par rapport à la contraception orale ou aux traitements substitutifs 
de la ménopause, mais les données restent insuffisantes pour avoir des 
certitudes. Il reste donc à étayer ces hypothèses en poursuivant les études 
épidémie logiques en fonction de nos nouvelles connaissances des cancers pour 
lesquels des altérations génétiques ont été mises en évidence. 
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Epidémiologie du cancer de l'ovaire 
 
 
 
M. ESPIÉ 
 

Introduction 
 
Le cancer de l'ovaire n'est pas, à la différence du cancer du sein un cancer très fréquent, en revanche, 
c'est un cancer caractérisé par une extrême gravité (Tableau 3-I). En termes d'incidence, il concerne 
11,1 femmes pour 100 000 par an et en termes de mortalité 10,9 pour 100 000 femmes par an. Il a 
donc été responsable en 1991 d'environ 3 200 décès. 66 % de ces décès sont survenus après 64 ans et 
4,3 % avant 45 ans (Tableau 3-II). 
 
La mortalité par cancer de l'ovaire continue de croître en France, essentiellement chez les femmes 
âgées de plus de 60 ans, alors qu'elle décroît chez les femmes moins âgées (diminution de 27 % chez 
les femmes de 20 à 44 ans et de 10 % chez les femmes de 45 à 59 ans, lorsque l'on compare la période 
1980-1991 aux dix années antérieures). Cette diminution relative de la mortalité chez les femmes 
jeunes pourrait peut être s'expliquer par l'utilisation plus fréquente des contraceptifs oraux et par 
éventuellement une attitude thérapeutique plus efficace. 
 
Tableau 3-I Survie à cinq ans en fonction du stade du cancer de l'ovaire 
 
 
 Incidence 

% 
Survie 

% 
Stade 1 15 50 à 85 
Stade 2 10 37 à 79 
Stade 3 70 7 à 18 
Stade 4 5 2 à 8 

 
 
 
 
Tableau 3-II Mortalité en France par cancer de l'ovaire en 1991 
 

Age Nombre de décès 
Avant 45 ans 136 ( 4,3 % ) 
> 45-64 ans 943 ( 29,7 % ) 

> 64 ans 2 096 ( 66 % ) 
Total 3 175 ( 100 % ) 

 
d'après Revzani et Lê, (1994) 



 
Il existe une variation géographique importante de la mortalité par cancer de l'ovaire. En Europe, les taux 
les plus élevés sont observés dans les pays d'Europe du nord et les plus bas dans ceux du sud et de l'est. En 
France, il existe également une disparité géographique, puisqu'on note un excès de mortalité 
essentiellement dans certains départements du nord et de l'est alors que l'on observe une mortalité inférieure 
à celle de l'ensemble de la France dans la plupart des départements du sud (Rezvani et Le, 1994). 
 
Facteurs environnementaux 
 
Une forte incidence du cancer de l'ovaire est retrouvée dans les pays industrialisés, à la différence des pays 
en voie de développement. Ceci suggère une association entre mode de vie (contact avec les carcinogènes 
chimiques, alimentation...) et cancer de l'ovaire, ce d'autant que l'incidence de ce cancer augmente chez les 
migrants d'un pays à bas risque vers un pays à haut risque comme cela a bien été démontré pour les 
Japonaises aux Etats-Unis d'Amérique (Herrinton et coll., 1994). 
 
Plusieurs études se sont intéressées au rôle du talc dans la genèse éventuelle du cancer de l'ovaire par 
analogie avec le rôle de l'amiante au niveau des mésothéliomes pleuraux et péritonéaux. Booth et coll. 
(1989), Whittemore et coll. (1988), Cramer et coll. (1982b), Harlow et coll. (1992) et Rosenblatt et coll. 
(1992) retrouvent une augmentation statistiquement significative du risque (RR de 1,4 à 4,8). Cette 
élévation du risque n'est cependant pas retrouvée par tous (Hartge et coll., 1989). 
 
Facteurs alimentaires 
 
Tout comme pour le cancer du sein une corrélation a été observée entre les pays à forte consommation 
calorique et une incidence élevée de cancer de 58 l'ovaire sans bien sûr que l'on puisse affirmer qu'il existe 
une causalité. De nombreuses études cas témoins se sont donc attachées à étayer cette 
hypothèse. Les résultats sont discordants. Concernant la consommation de graisses animales 
et de viandes, si Cramer et coll. (1984), La Vecchia et coll. (1987), Rish et coll. (1994), et Shu 
et coll. (1989) retrouvent une augmentation significative du risque (RR de 1,2 à 2,3), Byers et 
coll. (1983), Slattery et coll. (1989), Mori et coll. (1988) et Engle et coll. (1991) ne retrouvent 
pas cette association. Mori et coll. (1988) retrouvent un risque augmenté lié aux fortes 
consommation de poisson à la différence de La Vecchia et coll. (1987). Pour toutes ces études 
les possibilités de biais sont nombreuses et si un lien existe il ne semble pas très significatif. 
Cramer et coll. (1989) ont émis l'hypothèse que le cancer de l'ovaire pouvait être lié à la 
consommation de galactose et à un déficit en galactose 1-phosphate uridyl transférase. Il 
signale que les rongeurs soumis à un régime riche en lactose développent un hypogonadisme 
hypergonadotrope ainsi que les femmes qui ont une galactosémie associée à un déficit 
enzymatique. Plusieurs études cas témoins ont été menées pour vérifier cette hypothèse: 
Cramer retrouve donc une association entre la consommation de lactose et le cancer de 
l'ovaire, à la différence de Mori et coll. (1988) et de Engle et coll. (1991). Mettlin et Piver 
(1990) retrouvent une association uniquement avec le lait entier et pas avec le lait écrémé et 
évoque en fait la possibilité que l'association décrite ne soit liée qu'aux matières grasses. 
 
Il en est de même pour les auteurs qui se sont intéressés à la consommation d'œufs Snowdon 
(1985), Rose et Boyar (1985) et Rish et coll. (1994) retrouvent une association statistiquement 
significative à la différence de Cramer et coll. (1984), La Vecchia et coll. (1987) et Shu et 
coll. (1989). Cette association serait liée soit au cholestérol soit aux matières grasses utilisées 
dans le mode de cuisson (friture). 
 
La majorité des études épidémiologiques sont d'avantage concordantes quant à l'effet 
protecteur des fortes consommations de légumes et de béta-carotène. Byers et coll. (1983), 
Slattery et coll. (1989), La Vecchia et coll. (1987), Engle et coll. (1991), Mori et coll. (1988) 



retrouvent cet effet protecteur qui n'est cependant pas retrouvé par Shu (1989) et coll. et Rish 
et coll. (1994). 
 
Qu'en est il du café, du tabac et de l'alcool ? Il n'y a pas d'association retrouvée entre cancer 
de l'ovaire et tabac (Whittemore et coll., 1988; Hartge et coll., 1989; Byers et coll., 1983, 
Trichopoulos et coll., 1981) ni avec l'alcool (Whittemore et coll., 1988; Hartge et coll., 1989, 
sauf pour le whisky; Byers et coll., 1983; Cramer et coll., 1984, La Vecchia et coll., 1987; 
Mori et coll., 1988). Whittemore et coll. (1988) et Trichopoulos et coll. (1981) ont évoqué la 
possibilité d'une association avec les fortes consommations de café qui n'a pas été retrouvée 
par Byers et coll. (1983), Cramer et coll. (1984) et Mori et coll. (1988). 
 

Facteurs liés à la vie génitale 
 
Ceux ci ont probablement été parmi les plus étudiés. Leurs effets semblent en fait modestes et 
difficiles à analyser en raison de multiples interrelations. Les résultats sont parfois discordants 
Plus l'âge des premières règles est précoce, plus le risque de cancer de l'ovaire semble 
augmenté mais cette augmentation du risque est marginale (RR = 1,3) pour Booth et coll. 
(1989) et elle n'est pas retrouvée par Whittemore et coll. (1992), Gwinn et coll. (1990) ou 
Franceschi et coll. (1991). En ce qui concerne l'âge de survenue de la ménopause une 
association entre ménopause tardive et risque augmenté de cancer de l'ovaire est montrée par 
Booth et coll. (1989) (RR = 2,5) et par Franceschi et coll. (1991) (RR = 1,9) mais pas par 
Whittemore et coll. (1992) ni par Gwinn et coll. (1990). 
Les résultats sont par contre homogènes concernant l'effet protecteur de la parité: plus le 
nombre d'enfants est élevé plus le risque diminue, cette diminution du risque est retrouvée ce 
d'autant que la grossesse est menée à terme (Booth et coll., 1989; Whittemore et coll., 1992; 
Gwinn et coll., 1990, Adami et coll., 1994; Negri et coll., 1991). Il n'y a généralement pas 
d'association retrouvée entre l'âge à la première grossesse et le risque sauf pour Adami et coll. 
(1994) qui retrouvent de manière paradoxale (?) un risque diminuant avec l'âge. Il note 10 % 
de diminution du risque de 5 ans en 5 ans. 
Whittemore et coll. (1992) retrouvent un risque augmenté cependant de manière non 
significative pour la stérilité (OR= 1,4; IC: 0,86-2,3). Ce risque semble surtout augmenté en 
cas de stérilité d'origine ovulatoire et une augmentation significative du risque en cas 
d'utilisation d'inducteurs de l'ovu lation (OR = 2,8; IC 1,3-6,1) est observée. Ce risque est 
semble-t-il surtout important pour les femmes stériles qui le sont restées à l'issue de ces traite 
ments (RR: 27; IC: 2,3-315,6). Rossing et coll. (1994) retrouvent les mêmes résultats avec un 
risque relatif de 2,5 (IC: 1,3 4,5) semblant différent en fonction de l'agent utilisé et de la durée 
d'utilisation. En effet, ces auteurs ne définissent pas d'élévation du risque liée à l'HCG mais un 
risque de 7,2 (IC: 1,2-43,9) en cas d'utilisation du clomiféne pendant plus de 12 cycles. Ce 
risque élevé semble surtout concerner les tumeurs à malignité atténuée, ce qu'avait déjà noté 
Willemsen et coll. (1993). Ceci a également été retrouvé par Shushan et coll. (1996) (RR 
9,38; IC 1,66 52,08) en Israël mais pas par Ron et coll. (1987). Ces études concernant les 
inducteurs de l'ovulation méritent certainement d'être poursuivies. 
 
L'allaitement pourrait avoir un effet protecteur avec un risque relatif de 0,73 pour Whittemore 
et coll. (1992) et de 0,6 pour Gwinn et coll. (1990). La diminution du risque de cancer de 
l'ovaire semble corrélée à la durée de l'allaitement; la protection la plus importante étant 
cependant liée aux six premiers mois. 
 
 



L'hystérectomie et la ligature des trompes sont associées à un risque réduit de 
60 cancer de l'ovaire pour la majorité des auteurs (Tableaux 3-III, 3 IV). 
 
Pour ces deux interventions, l'hypothèse avancée est une dysovulation liée aux modifications 
de la vascularisation des ovaires et pour la ligature des trompes, un empêchement physique 
qui freinerait la progression des carcinogènes exogène. 
Contraception orale et traitement hormonal substitutif de la ménopause (THSM): la majorité 
des études n'identifient pas une augmentation du risque lié au traitement hormonal de la 
ménopause. Il reste cependant des incertitudes quant à un éventuel rôle néfaste des traitements 
de longue durée (Tableau 3-V); Il faut noter que nous n'avons cependant pas de données 
quantitatives fiables quant au type de traitements effectués en France. Dans les études 
internationales publiées le THSM repose essentiellement sur les œstrogènes conjugués équins. 
 
Tableaux 3-V Cancer de l'ovaire et traitement hormonal substitutif de la ménopause 
(THSM) 
 

Références Durée de prise Cas/témoin Risque relatif Intervalle de 
confiance 

Cramer et coll 
(1982) 

> 5 ans 9/4 2,83 0,87-9,26 

Hartge et coll 
(1988) 

≥ 30 mois 20/48 0,4 0,2-0,7 

Kaufman et coll 
(1989 

≥ 10 ans 12/46 1,6 0,8-3,2 

Whittemore et 
coll (1992) 

≥ 15 ans 17/22 1,5 0,77-3,1 

 ≥ 15 ans 5/32 0,48 0,17-1,3 
Rodriguez et coll 

(1995) 
≥ 11 ans 18/5003 1,71 1,06-2,77 

 
Toutes les études épidémiologiques montrent une réduction du risque de cancers de l'ovaire 
lié à la contraception orale (Tableau 3-VI). Celle ci est d'environ 40 % et augmente avec la 
durée d'utilisation, 50 % pour 4 ans, 60-80 % pour 7 ans. L'étude du CASH (1987) montre que 
cette réduction est effective dès trois à six mois d'utilisation (Tableau 3 VI) alors que Weiss et 
coll. (1981) et Cramer et coll. (1982) ne retrouvent pas de réduction du risque si la durée 
d'utilisation est inférieure à trois ans. Cette réduction concerne les adénocarcinomes séreux, 
mucineux mais également les cancers endométrioïdes et à cellules claires, elle semble exister 
quelle que soit la parité; et quel que soit l'âge au moment de l'utilisation. L'effet persiste dix à 
quinze ans après l'arrêt de l'utilisation. Gross et Schlesselman (1994) ont essayé d'estimer la 
réduction du nombre de cancer de l'ovaire que l'on pouvait espérer en fonction du nombre 
d'années d'utilisation de la contraception orale et ceci dans différentes catégories de femmes. 
En cas d'antécédents familiaux ces auteurs estiment que le nombre cumulé de cancers de 
l'ovaire pour 100 000 femmes à l'âge de 55 ans passerait de 1 007 à 377 pour dix ans 
d'utilisation; en l'absence d'antécédent familial de 468 à 174; chez les nullipares de 862 à 319 
et chez les multipares de 429 à 158.  

 
Il semble donc que la contraception orale soit en fait le principal facteur sur lequel on puisse 
intervenir dans la prévention du cancer de l'ovaire. Il reste à définir quel est le type de 
contraception orale idéal. 
 
 
 
 



Tableaux 3-VI Cancer de l'ovaire et contraception orale 
 

Références  Risque 
relatif 

Intervalle de 
confiance 

Wu et coll (1988) oui/non 0,74 0,52-1,06 
Hartge et coll (1989) oui/non 1 0,7-1,7 
Gwinn et coll (1990) oui/non 0,5 0,5-0,7 
Gross et coll (1992) oui/non 0,6 0,4-0,9 
Franceschi et coll 

(1991) 
oui/non 0,6 0,4-0,8 

Whittemore et coll 
(1992) 

oui/non 0,7 0,5-0,9 

Booth et coll (1989) oui/non 0,5 0,3-0,9 
 
Hartge et coll. (1994) ont également publié une estimation de la diminution du risque relatif 
de cancer de l'ovaire. Ces auteurs estiment que l'obtention de plus de trois grossesses 
permettrait d'obtenir une diminution de l'incidence de 32 %, l'absence d'antécédent familial de 
3 % et plus de quatre ans d'utilisation de la pilule de 52 % (Tableau 3-VII). 
 
Tableau 3-VII Risque relatif estimé de cancer de l'ovaire  
(d'après Hartge et coll. (1994)) 
Incidence Histoire 

Familiale 
Grossesses 

A terme 
Durée 
pilule 

Risque 
relatif 

Intervalle 
de 

confiance

Probabilité 
cumulée de 
cancer de 
l’ovaire 

5/100 000 Non ≥ 3 ≥ 4 1  0,6 
 (6387 ts)      
   1-3 1,8 1,2-2,7 1,1 
   0 2,2 1,6-3,2 1,4 
  1-2 ≥ 4 1,5 0,95-2,3 0,9 
   1-3 2,6 1,7-3,9 1,6 
   0 3,7 2,6-5,4 2,3 
  0 ≥ 4 2,2 1,3-3,9 1,4 
   1-3 5,8 3,6-9,3 3,6 
   0 5,5 3,7-8 3,4 

78/10000
0 

Oui (94 
pts) 

  15 8,7-2,5 9,4 

 
Il semble donc que le risque de cancer de l'ovaire soit corrélé à la durée d'ovulation. Fathalla 
(1971) a été le premier à formuler la théorie des “ovulations incessantes”.  
 
 
Les ovulations entraîneraient des lésions à la surface de l'épithélium ovarien qui favoriseraient 
la transformation maligne. Cramer et Welch (1983) ont suggéré que la première étape du 
processus de cancérisation est la formation de kystes d'inclusion par invagination de 
l'épithélium de surface ovarien au niveau du stroma. Ceci provoquerait une brèche au niveau 
du tissu de soutien qui sépare l'épithélium de surface du cortex ovarien et favoriserait le 
contact des cellules épithéliales avec les cellules sécrétant les hormones stéroïdiennes. La 
deuxième étape serait donc représentée par la stimulation des cellules épithéliales par des 
facteurs de croissance (œstrogènes, liquide folliculaire, gonadotrophines...) qui vont entraîner 



prolifération, différenciation et parfois en convergence avec d'autres agents une transforma-
tion maligne. Les hormones gonadotropes ont également été incriminées mais ces théories 
semblent difficiles à étayer et ne sont généralement plus retenues (Shoban et coll., 1994). 
 
Quoi qu'il en soit, plusieurs auteurs ont essayé de quantifier l'augmentation du risque que 
représente une vie ovulatoire prolongée (Tableau 3-VIII) retrouvant un risque relatif de trois à 
quatre entre une durée d'ovulation de moins de vingt-cinq-trente ans et une durée d'ovulation 
de plus de trente-cinq ans. 
 
 

Référence Durée Risque 
relatif 

Intervalle de 
confiance 

 < 1  
Booth et coll (1989) 30-34 2  

 35-39 2  
 ≥ 40 4,3  
  < 55 ans  

Wittemore et coll 
(1992) 

< 25 1  

 25-29 1,8 (1,4-2,5) 
 30-34 2,6 (1,9-3,6) 
 ≥ 35 2,9 (2-4,1) 
 < 25 1  

Gwinn et coll (1990) 25-29 1,58 (0,86-2,90) 
 30-34 2,48 (1,33-4,64) 
 ≥ 35 3,26 (1,69-6,26) 
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Expertise collective Inserm – Risques héréditaires de cancers du sein et de l’ovaire
 

 
Synthèse 
 
 
Risque 
 
 
Concept central dans la médecine prédictive, le risque peut se définir de deux 
manières: 
- soit comme la probabilité d'apparition d'un événement le plus souvent jugé 
néfaste; 
- soit comme incertitude autour de la réalisation d'un événement. 
 
On peut définir un facteur de risque comme un élément qui modifie la 
probabilité d'apparition d'un événement. Il s'agit donc d'une probabilité 
d'apparition d'un événement A sous condition c (le facteur de risque). Cette 
définition regroupe la notion de facteur de risque déterminant (ayant une valeur 
causale) et la notion de facteur de risque lié simple marqueur ou indicateur de 
risque sans rôle dans la causalité. Pour les facteurs de risque déterminants 
certains auteurs distinguent le caractère modifiable du facteur en question. 
Dans cette perspective, le facteur de risque génétique peut être considéré 
comme causal mais non modifiable. 
 
Ces éléments ne sont pas suffisants pour caractériser un facteur de risque, en 
effet, il est important de souligner trois autres points: 
 
• Premièrement, le risque est toujours un concept lié, “ de niveau 2 ”, 
dépendant d'un état de niveau 1: l'événement. Le risque n'existe pas par 
lui-même, il s'agit du risque de.... La définition préalable, la plus précise 
possible de l'événement redouté est donc indispensable. 
• Deuxièmement, la probabilité d'apparition de l'événement est une fonction du 
temps. La définition préalable, explicite et non ambiguë de l'intervalle de temps 
est donc indispensable, ceci est d'autant plus important qu'il semble que l'on 
perçoive de manière plus aiguë les risques s'exprimant sur une période de 
temps réduite par rapport à des risques plus dilués sur une longue période. 
• Troisièmement, le concept de risque est récurrent c'est-à dire pouvant sans fin 
s'appliquer à lui même, 
 
 soit par une incertitude en abîme: probabilité de survenue d'un événement, 
incertitude autour de cette probabilité, incertitude autour de l'incertitude... 
 

 
 



- soit par une cascade de facteurs de risque: probabilité conditionnelle de 
survenue d'un événement, probabilité de survenue de la condition (elle-même 
sous condition)... 
En conséquence, il est indispensable de décrire le niveau où l'on se situe: de 
quelle incertitude parle-t-on ? du risque de développer un cancer du sein 
lorsque l'on a une mutation, ou du risque d'être porteur du gène muté lorsque sa 
mère le possède, du risque qu'il existe une mutation dans la famille... 
Une bonne gestion du risque sous-entend une bonne connaissance des 
pathologies impliquées et en particulier: 
 - de la prise en charge de la maladie et du risque, 
 - du contexte de la maladie (hormonale mais aussi psychologique et sociale), 
 - de l'épidémiologie de la maladie et de la causalité avec deux questions 
préalables indispensables: La maladie peut-elle exister sans que le facteur de 
risque existe ? Le facteur de risque peut-il exister sans que la maladie sur 
vienne ? 
Dans le cas du risque génétique de cancer du sein ou de l'ovaire, on peut 
identifier ce facteur de risque comme suit: 
 
Facteur modifiable Non  
Exposition volontaire Non  
Nature des conséquences Potentiellement mortelles  
Cause suffisante Non  
Cause nécessaire Non  
Facteur de risque connu depuis longtemps Oui  
Nombre de personnes exposées au facteur de 
risque 

Faible en pourcentage (l/8ûû) mais, élevé en valeur 
absolue  

Risque relatif Elevé  
Impact Intermédiaire  
Incertitude sur la réalité du risque en tant que tel Aucune  
Redouté Oui  
Délai exposition-maladie Long  
Efficacité de la prise en charge préventive Possible 
Prévention Envisagée  
Dépistage Envisagé 
 
 
Gestion du risque par les médecins 
 
Par souci de simplification on peut considérer qu'il existe deux étapes dans la 
démarche du médecin conditionnant la prise en charge: 
Le choix de la catégorie qualitative (haut risque versus risque standard) où 
classer un individu Cette étape est simple si l'appréciation est possible et fiable, 
ce qui est le cas lorsqu'une mutation jugée délétère a été identifiée dans la 
famille. Si ce n'est pas le cas, le médecin choisira l'hypothèse qui lui semble la 
plus pertinente, en sachant qu'un individu même lié au troisième degré d'une 
personne atteinte (arrière-petit fils ou cousin) possède 12,5 % de risques de 
posséder l'éventuel gène délétère.  
 
L'hypothèse retenue n'est pas forcément la plus probable, une femme ayant 30 
% de probabilité d'être porteuse d'un gène de prédisposition se verra peut-être 
proposer une intervention adaptée aux femmes qui ont ce gène si l'intervention 
est non dangereuse et acceptable. 
 



Il est très important de souligner que l'on ne doit pas proposer de surveillance 
intermédiaire pour un risque intermédiaire. En effet une surveillance 
intermédiaire cumulerait les inconvénients d'une surveillance insuffisante pour 
les sujets porteurs de la mutation et d'une surveillance inutile pour les sujets 
non porteurs. 
 
Le choix de l'intervention Il s'agit là de l'objet même de l'expertise collective. 
Dans le choix des interventions se profile des modèles de décision et en 
particulier la tolérance des médecins au risque et à l'échec. On peut opposer les 
adeptes du risque 0, qui, pour choisir l'âge de début d'une surveillance, tiennent 
compte du plus jeune cas observé dans la littérature et se situent avant cet âge, 
à une position en optimisation, qui accepte d'emblée un taux d'échec mais, tient 
compte des inconvénients des interventions proposées. 
 
 
Gestion du risque par les patients et les personnes 
 
Le risque génétique induit une position particulière, les individus connaissent 
la pathologie redoutée pour en avoir eu l'expérience à travers, au moins, un 
proche atteint. Il est vraisemblable qu'un niveau de risque, jugé acceptable par 
un individu, soit jugé inacceptable par une autre personne ayant vu mourir 
deux membres de sa famille de la même maladie. Cette aptitude que possède 
chaque individu de réinterpréter un niveau de risque, et ce en fonction de son 
histoire personnelle, doit être comprise et respectée par les médecins. Négliger 
ce phénomène peut aboutir à un faux dialogue: le médecin exprimant un niveau 
de risque statistique, le consultant entendant risque perçu. 
 
Le cancer est la maladie la plus redoutée des Français, et se situe au deuxième 
rang des craintes ayant un rapport avec la santé (derrière les accidents de 
voiture). 
 
Le cancer du sein est un cancer fréquent, on peut estimer qu'environ 24 à 26 
000 nouveaux cas apparaissent en France chaque année. Ce cancer est si 
fréquent que 11 % des Français entre 18 et 75 ans déclarent avoir eu connais-
sance d'une apparentée ayant eu un cancer du sein. 
 
Par ordre de fréquence, il s'agit sans conteste de la localisation la plus observée 
chez les femmes (à l'exclusion des cancers baso-cellulaires). Ce cancer, chez 
les femmes françaises représente un nombre de cancers plus important que 
l'addition des cancers de l'estomac, du poumon, du rein, de la thyroïde et des 
leucémies. 
 
 
Le risque pour une femme d'être atteinte de cette pathologie au cours de sa vie 
est estimé de manière différente selon les modèles mais peut se situer entre 1 
femme sur 12 et 1 femme sur 14. 
L'âge moyen d'apparition de ce cancer est de 60-62 ans (dans un pays où 
l'espérance de vie d'une femme à 60 ans est supérieure à 20 ans). 
 



En termes de tendance, on observe une augmentation régulière et ancienne des 
cas répertoriés. Même si l'importance des chiffres, le sens à donner à 
l'augmentation récente est l'objet de discussion, il n'en demeure pas moins que 
le cancer du sein est un cancer dont l'importance quantitative n'est pas l'objet de 
polémique. 
Le cancer du sein est un cancer mettant en jeu le pronostic vital, la survie à dix 
ans est de l'ordre de 30-40 % en cas d'atteinte ganglionnaire (N+) et de 70-75 
% pour les cancers N-. Dans l'Enquête permanente cancer (non représentative 
mais portant sur plus de 50 000 cas) la survie observée à 10 ans est de 59 %, et 
ce, tous stades confondus. 
 
En termes de tendance, le pourcentage de cancer contrôlé par la thérapeutique 
augmente en particulier pour les femmes jeunes mais les progrès 
thérapeutiques n'équilibrent que partiellement l'augmentation des cas et le 
nombre de morts induit par le cancer du sein augmente avec une tendance à 
une stabilisation. 
 
Les données sur le pronostic du cancer du sein lié à une mutation 
constitutionnelle ne sont pas suffisantes pour dégager un profil particulier, tout 
au plus peut-on évoquer que ces cancers ont des critères indirects de mauvais 
pronostic (âge et grade) mais, in fine, le pronostic apparaît comme équivalent 
aux cancers dits sporadiques. Il s'agit là d'une voie de recherche fondamentale 
et prioritaire afin de préciser au mieux le niveau des interventions 
médicalement acceptables. 
 
Les deux facteurs de risque les plus importants du cancer du sein sont l'âge et 
le sexe, ces deux facteurs se retrouvent dans le cadre des cancers 
génétiquement favorisés puisque pour BRCA1 et BRCA2 aucun cas n'a été 
rapporté avant 15 20 ans. Par ailleurs, BRCA1 ne prédispose pas de manière 
significative les hommes au cancer du sein et le risque induit par BRCA2, s'il 
est important en risque relatif, n'atteint cependant pas le niveau de risque que 
confère le sexe (très vraisemblablement en raison de l'imprégnation 
hormonale). Les données manquent pour établir un parallèle avec un facteur de 
risque important que constitue le cadre ou le mode de vie des pays développés 
comparés aux pays en voie de développement. 
A l'exclusion des facteurs hormonaux (œstrogènes, progestagènes qui seront 
analysés plus loin), à ce jour, aucun facteur de risque du cancer du sein 
n'apparaît suffisamment important pour modifier de manière pertinente le 
risque induit par une anomalie génétique (type BRCA1) dans le cancer du sein.  
 
Cependant, il est souhaitable que des études épidémiologiques répondent 
précisément à cette question afin de mieux comprendre les mécanismes 
impliqués et permettre éventuellement de dégager certaines orientations pour 
les prises en charge préventives. 
 
Le cancer de l'ovaire est un cancer de fréquence intermédiaire et on peut 
estimer qu'environ 3 000 à 3 500 nouveaux cas apparaissent en France chaque 
année. 
 



Il s'agit d'un cancer moins fréquent que le cancer du sein, du côlon ou de 
l'utérus et on peut le comparer en termes de fréquence au cancer de l'estomac. 
Il est, pour l'instant chez la femme, plus fréquent que le cancer du poumon, 
dont la fréquence croit. 
 
Le risque pour une femme d'être atteinte de cette pathologie au cours de sa vie 
est de l'ordre de 0,9/100. L'âge moyen d'apparition de ce cancer est de 57 59 
ans. 
 
En termes de tendance, il est observé une augmentation des cas répertoriés de 
même qu'une augmentation du nombre de décès induit par cette pathologie, 
augmentation surtout liée aux femmes âgées. 
 
Le cancer de l'ovaire est un cancer mettant en jeu le pronostic vital, la survie à 
cinq ans est de l'ordre de 2-8 % pour les stades IV et de 50-85 % pour les 
stades I. Tous stades confondus la survie à cinq ans serait de l'ordre de 35-45 
%. 
 
Une publication récente laisse envisager que le pronostic des cancers de 
l'ovaire liés à une mutation constitutionnelle de BRCA1 serait meilleur. 
D'autres études sont nécessaires pour confirmer cette différence ou en nuancer 
l'importance. 
 
Un facteur de risque concernant le cancer de l'ovaire apparaît comme justifiant 
une réflexion voire une étude spécifique, il s'agit du rôle de la contraception 
comme facteur de protection. Si, en contexte sporadique, la plupart des études 
retrouve à des degrés variables (parfois importants) le rôle protecteur de la 
contraception orale vis-à-vis du cancer de l'ovaire, aucune donnée ne permet 
d'inférer directement une protection équivalente pour les cancers 
génétiquement favorisés, mais l'importance de la protection potentielle justifie 
une réflexion à ce niveau. 
 
D'une manière générale, le passage de la notion de facteur de risque (ou de 
protection) en contexte sporadique au contexte génétiquement favorisé doit être 
fait avec prudence. En effet, pour le cancer du sein, certaines études 
préliminaires évoquent parfois une action opposée (facteur de protection 
devenant facteur aggravatif). 
 
Il convient de recommander la plus grande prudence lorsqu'il s'agit d'inférer 
des interventions à partir d'hypothèses. Il est même sans doute légitime de se 
poser la question de la pertinence d'une telle approche; en effet, quel sens 
pourrait-on donner à une intervention à visée préventive qui ferait passer 
virtuellement le risque cumulé de cancer du sein, en cas de mutation BRCA1, 
de 85 % à 75 % ? 
 
Les études épidémiologiques devront confirmer les hypothèses testées et 
devraient s'efforcer de réunir des données souvent manquantes dans les études 
existantes: âge des premières règles, nombre et âges des grossesses, 
contraception... 
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Prédisposition génétique aux cancers du sein et de 
l'ovaire: généralités et aspects cliniques 
 
H.SOBOL, D. STOPPA-LYONNET 
 
 
Généralités 
 
Le cancer du sein est la tumeur maligne la plus fréquente de la femme dans le monde (Boyle, 
1988; Parkin et coll., 1988). En France, près de 26 000 nouveaux cas sont diagnostiqués tous 
les ans avec une survie à 5 ans supérieure à 50 %, tous stades confondus. Une femme sur 10 à 
12 en sera atteinte (Claus et coll., 1991). Le cancer de l'ovaire, lui, est de 7 à 10 fois moins 
fréquent (environ 400 cas incidents), mais il représente le quatrième cancer de la femme et la 
cinquième cause de mortalité par cancer ce qui s'explique en partie par le fait qu'il est 
fréquemment diagnostiqué à un stade avancé (Devesa et coll., 1995; Laplanche et Benhamou, 
1991; Schraub et coll., 1992). La survie à cinq ans est de 30 %. On estime généralement que 4 
à 10 % de ces deux cancers se développeraient dans un contexte héréditaire simple c'est-à-dire 
mendélien (Claus et coll., 1991; Ponder, 1990; Easton et Peto, 1990). Si la proportion des 
sujets prédisposés semble faible, le risque de développer la maladie est majeur. En ce sens, 
outre l'âge et le sexe, rien de connu ne peut être comparé au risque génétique. Ce faible 
pourcentage représente cependant, de par la fréquence élevée de ces deux localisations 
tumorales, un nombre de sujets plus important que n'importe quelle autre pathologie 
héréditaire non cancéreuse. 
L'analyse de cas cliniques et les résultats issus d'études d'épidémiologie classique ou 
d'épidémiologie génétique ont permis tout d'abord de suggérer l'existence d'une prédisposition 
génétique au cancer puis d'identifier certaines présentations cliniques ou phénotypes 
particuliers associées à un contexte héréditaire et d'estimer les paramètres génétiques 
(fréquence génique, pénétrance, expressivité) et de préciser les modes de transmission (cf. 
chapitre 5 “ Épidémiologie génétique ”) (Sobol et coll., 1993; Stoppa-Lyonnet et coll., 1995). 
 
Certaines caractéristiques cliniques évocatrices de prédisposition génétique ont été décrites 
dans les modèles que sont le rétinoblastome, la polypose colique familiale et le cancer 
médullaire de la thyroïde (Sobol et coll., 1992). Il s'agit de la précocité, de la bilatéralité, de la 
multifocalité des atteintes, de l'existence d'un stade précancéreux (polypose, hyperplasie des 
cellules C) ou d'associations tumorales (cancer médullaire de la thyroïde et 
phéochromocytome). Cependant pour les tumeurs communes, il est souvent difficile 
d'affirmer l'hérédité et ainsi de différencier un cas sporadique d'un cas héréditaire (association 
fortuite de tumeurs sporadiques, ou cas sporadiques associés à des cas héréditaires). Pour 
porter le diagnostic de cas héréditaire ou de prédisposition génétique, il faut rechercher des 
arguments supplémentaires, et notamment une histoire familiale évocatrice (au moins trois 
apparentés de premier ou deuxième degré atteints dans la même branche parentale, ou deux 



cas si l'un est précoce ou bilatéral), l'existence dans la famille ou chez un même individu 
d'associations tumorales caractéristiques (cancers du sein et sarcome), ou de certains 
symptômes évoquant un syndrome rare tel que la maladie de Cowden. 
Dans ce chapitre, nous traiterons essentiellement des principaux syndromes prédisposant aux 
adénocarcinomes du sein et de l'ovaire et ne ferons que citer les présentations cliniques 
prédisposant aux autres types de tumeurs (Tableau 4-I). Notre but est de souligner la diversité 
des phénotypes et les limitations prévisibles des prises en charge conventionnelles, ce qui 
justifie une réflexion adaptée aux contraintes spécifiques rencontrées dans le cadre de la 
prédisposition génétique. Dans les chapitres qui suivront, seront détaillés les aspects 
d'épidémiologie génétique, moléculaires et techniques. 
 
 
Présentations cliniques 
 
Dans les familles, les cancers du sein ou de l'ovaire peuvent être associés ou non à d'autres 
lésions et l'on décrit principalement les présentations suivantes (Sobol et coll., 1993; 1994) 
(Tableau 4 - À: 
 
Tableau 4-1 Principales présentations cliniques associant des tumeurs du sein et/ou de 
l'ovaire 
Syndromes  
(conditions 
génétiques) 

Tumeurs  Tumeurs de 
l’ovaire 

Autres 
tumeurs 

Agrégations familiales de tumeur communes 
Syndrome du 
cancer du sein et 
de l’ovaire (AD) 

•adénocarcinom
e 
•lésions 
précancéreuses 
et tumeurs 
bénignes 

•adénocarcinom
e 
•lésions 
précancéreuses 
et tumeurs 
bénignes 

•côlon 
•prostate 

Forme familiale de 
cancer du sein seul 
(AD) 

• 
adénocarcinome
•lésions 
précancéreuses 
et tumeurs 
bénignes 

 •côlon 
•prostate 

 



 

 
 
 
 
Site spécifique 
 
Le cancer du sein représente la tumeur prédominante voire exclusive dans une famille donnée. 
Cette forme, appelée syndrome du cancer du sein familial isolé ou “ syndrome du cancer du 
sein seul ” (Lynch et coll., 1989; Easton et coll., 1993), est la plus commune. De la même 
manière, il a été décrit de rares formes familiales de cancers de l'ovaire isolé (Streichen 
Gersdorf et coll., 1994), sans association à des cancers du sein précoces. 
 



Sphère spécifique 
 
Les femmes d'une même famille peuvent développer indifféremment des tumeurs ovariennes 
ou des cancers du sein. Il s'agit du phénotype le mieux défini, appelé syndrome du cancer du 
sein et de l'ovaire ou syndrome “ sein-ovaire ” (Easton et coll., 1993; Schildkraut et coll., 
1989). D'autres lésions ont été retrouvées associées aussi bien au syndrome du cancer du sein 
seul que du syndrome sein ovaire, bien que pour certaines le risque relatif soit augmenté, il 
n'atteint jamais les proportions mendéliennes. Il s'agit des cancers du colon et de la prostate 
principalement, pour les familles liées à BRCAl (Arason et coll., 1989; Ford et coll., 1994; 
Durocher et coll., 1996). Dans d'autres cas, et notamment certaines familles liées au gène 
BRCA2, on retrouverait un spectre d'expression tumorale plus varié avec outre les néoplasies 
précédentes, des cancers du pancréas, de l'estomac, des cancers de l'endomètre, des 
hémopathies malignes (Thorlacius et coll., 1996; Tonin et coll., 1995; Berman et coll., 1996), 
pouvant rappeler des syndromes de Lynch ou HNPCC (hereditary non polyposis colon cancer, 
voir infra). 
 
Sphères anatomiques différentes 
 
• Le syndrome de Li Fraumeni associe principalement des cancers du sein généralement 
précoces, des sarcomes mais également des hémopathies malignes, des tumeurs cérébrales et 
des corticosurrénalomes (Li et Fraumeni, 1969; Li et coll., 1988). Les tumeurs primitives 
multiples ne sont pas rares (Garber et coll., 1991; Malkin et coll., 1992). Certains auteurs ont 
proposé un spectre d'expression tumoral différentiel en fonction de l'existence ou de l'absence 
d'une mutation germinale du gène p53 (Wang et coll., 1996). 
• Le syndrome de Lynch II ou syndrome du cancer familial associe le plus souvent des 
tumeurs coliques, gastriques, endométriales, ovariennes et des voies urinaires (Lynch et coll., 
1988; 1993). Le cancer du sein ne fait habituellement pas partie du spectre d'expression 
tumorale du syndrome. Cependant, il a été décrit chez certaines familles présentant un nombre 
élevé de cancers du sein. Il peut s'agir d'agrégations fortuites, d'une double hérédité ou d'un 
phénomène rare non mis en évidence dans les études de population du fait de la trop petite 
taille des échantillons analysés. Cette association a notamment été décrite pour des familles 
liées au gène hMLH1 (Hutter et coll., 1996). 
 
 
• La maladie de Cowden ou syndrome des hamartomes multiples est une maladie rare où l'on 
retrouve principalement des lésions cutanéomuqueuses (trichilemmome facial, hyperkératose 
palmoplantaire en îlot, papillomatose buccale, langue scrotale) (Lloyd et Dennis, 1993) et des 
atteintes viscérales pouvant se cancériser (thyroïde, sphère gynécologique, tractes digestif) et 
notamment 20 % des femmes présentent un adénocarcinome mammaire d'apparition précoce 
et souvent bilatéral (Brownstein, 1981). 
• L'ataxie télangiectasie est une maladie à transmission autosomique récessive avec instabilité 
chromosomique et déficit immunitaire combiné (Boder et Sedgwick, 1958; Hecht et Hecht, 
1992). Les hétérozygotes sont généralement sains mais présentent une instabilité 
chromosomique spontanée et une radiosensibilité cellulaire. Selon Swift, de 3,5 à 7,5 % des 
cancers communs et notamment du sein se développeraient chez des sujets hétérozygotes 
(Swift et coll., 1987; 1991; Stoppa-Lyonnet et Aurias, 1992). 
 
 
 
 



Le cancer du sein chez l'homme 
 
Le cancer du sein chez l'homme est une situation clinique rare. Il représente moins de 1 % de 
l'ensemble des cancers du sein. On peut cependant retrouver dans les présentations 
précédentes des cancers du sein chez l'homme associés aux tumeurs gynécologiques et 
principalement dans le syndrome du cancer du sein seul et le syndrome “ sein-ovaire ” (Kozak 
et coll., 1986; Stratton et coll., 1994). 
 
Par contre, les familles où seuls les hommes sont atteints sont exceptionnelles. C'est le cas du 
syndrome de Reifenstein, affection liée au chromosome X, où les sujets présentent des signes 
de résistance aux androgynes. Dans la littérature, on ne retrouve que deux familles présentant 
ce syndrome associé au cancer du sein chez l'homme (Wooster et coll., 1992; Lobaccaro et 
coll., 1993). 
 
Maladies par aberration chromosomique 
 
Bien qu'il ne s'agisse pas à proprement parler de maladies héréditaires, citons le syndrome de 
Klinefelter (caryotype XXY) et le syndrome de Turner (mosaïque X0/XY), pour lesquels des 
associations respectivement avec le cancer du sein et de l'ovaire (dysgerminome) ont été 
rapportées (Evans et Crichlow, 1987; Jackson et coll., 1965, Lynch et coll., 1986). 
 
Apport des données de génétique moléculaire, 
épidémiologique et perspectives 
 
Au delà d'une classification purement clinique se profile un abord bioclinique des maladies 
(Hoskins et Weber, 1995; Statton, 1996). En effet, la localisation et l'isolement des gènes de 
prédisposition permettent de déterminer quels sont les phénotypes associés à tel ou tel gène 
(spectre d'expression tumorale), voire à des mutations particulières (corrélations génotype 
phénotype; cf. aspects moléculaires). 
 
On peut attendre de ces éléments, s'ils étaient confirmés, une aide diagnostique (détermination 
des profils cliniques, identification des sujets à risque) et une aide pour l'orientation de la prise 
en charge. A titre d'exemple, si l'on retrouve dans une généalogie des cancers du sein chez 
l'homme et peu ou pas de cancer de l'ovaire, on rechercherait en premier lieu une mutation 
germinale du gène BRCA2 (Wooster et coll., 1995)); à l'inverse, l'existence dans une famille 
d'un sujet présentant à la fois un cancer du sein et un cancer de l'ovaire est très en faveur d'une 
mutation constitutionnelle du gène BRCAI (Couch et coll., 1997). De la même manière, 
l'identification d'une mutation germinale dans la partie proximale du gène BRCA1 (Gayther et 
coll., 1995) ou dans la région “ OCCR ” de l'exon 11 de BRCA2 (Gayther et coll., 1997) qui 
sont associées à un risque élevé de cancer de l'ovaire seraient des arguments de poids dans la 
détermination des pratiques médicales à proposer. 
 
Dans la perspective d'une prise en charge médicale des cas héréditaires de cancers du sein et 
de l'ovaire (dépistage, tests moléculaires), il est important de déterminer un certain nombre de 
paramètres clés, tels que les effectifs concernés, la part que ces cas représentent dans la 
population générale (Tableau 4 - II) et le risque tumoral par tranche d'âge (Tableau 4 - III). 
Nous ne considérerons que le gène BRCAI qui est le mieux connu et dont les mutations sont 
les plus fréquentes. On estime que la fréquence génique de BRCAl serait de 0,0006 et que la 
proportion de cas de cancers du sein associée à ce gène dans la population générale serait de 
5,3 % avant 40 ans, de 2,2 % entre 40 et 49 ans et de 1,1 % entre 50 et 70 ans (Ford et coll., 



1995). Les estimations correspondantes pour les cancers de l'ovaire sont respectivement de 
5,7 %, 4,6 % et 2,1 % (Ford et coll., 1995), proportions comparables à celles retrouvées dans 
l'étude du Royal Marsden Hospital (Couch et coll., 1997). Le risque cumulé de cancer du sein 
à 50 ans serait de l'ordre de 50 %, et de cancer de l'ovaire de 20 à 30 % (Ford et coll., 1994; 
Easton et coll., 1995). Cependant, un travail récent portant sur des mutations spécifiques dans 
une population bien déterminée (mutations récurrentes dans la population juive ashkénase) 
avance des risques beaucoup moins importants (Struewing et coll., 1997) et considère que les 
chiffres précédents auraient été surévalués (cf. chapitre 7 sur les aspects moléculaires). Ces 
différences pourraient correspondre soit à une réalité biologique, c'est- à - dire que la 
pénétrance pourrait varier en fonction du type de mutation (corrélation génotype-phénotype), 
être sous le contrôle d'autres facteurs génétiques (gènes modificateurs) (Phe lan et coll., 
1996), voire être modulée par des facteurs environnementaux ou culturels, soit provenir des 
séries d'échantillons analysés (modes de sélection différents ou fluctuation d'échantillonnage) 
(Easton, 1997). Il est vrai que les premières études portaient sur des familles de grande taille 
sélectionnées sur le 86 nombre de cas et la présence de cancers de l'ovaire (partie émergée de 
l'iceberg = “ le très génétique ”), 
 
 
 
Tableau 4-11 Proportions des cancers du sein et de l'ovaire héréditaires liés à BRCA1 
dans la population générale (d'après Ford et coll., 1995) 
 

Age (années) Cancer du sein (%) Cancer de l’ovaire (%) 
20-29 7,5 5,9 
30-39 5,1 5,6 
40-49 2,2 4,6 
50-59 1,4 2,6 
60-69 0,8 1,8 
20-29 1,7 2,8 

 
 
 
Tableau 4-111 Estimation des risques cumulés de cancers du sein et de l'ovaire chez les 
sujets porteurs de mutation germinale de BRCA1 (d'après Ford et coll. 1994* et Easton 
et coll., 1995) 
 

Risque cumulé de 
Age (années) Cancer du 

sein 
Cancer de 
l’ovaire 

L’un ou l’autre cancer 

30 0,032 0,0017 0,034 
40 0,191 0,0061 0,195 
50 0,508 0,227 0,619 
60 0,542 0,298 0,678 
70 0,850 0,633/(0,44)* 0,945 

 
provenant pour certaines de registres “ historiques ”, et dans la majorité des cas d'origine 
anglo-saxonne (Easton et coll., 1993). La plus part des études actuelles sont fondées sur 
l'analyse de familles recrutées dans le cadre de consolations de génétique. Elles sont 
généralement de taille plus modeste et d'origines géographiques ou ethniques plus variées 
(partie immergée de l'iceberg). Il est donc naturel de mettre en évidence des variations entre 



les études. Même si leur signification et les mécanismes exactes qui les sous-tendent nous 
échappent encore, ces variations par leur dimension clinique doivent être prises en compte 
lors des consultations. 
 
Au chapitre “ Aspects moléculaires ” seront envisagées plus particulièrement les 
prédispositions génétiques associées aux gènes BRCA1 et BRCA2. 
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Epidémiologie génétique et modèles de 
prédisposition 
 
C. BONAITI-PELLIE, L. ESSIOUX, D. STOPPA-LYONNET,J. FEINGOLD 
 
L'implication de facteurs génétiques dans le cancer du sein est soupçonnée depuis très 
longtemps. Le Traité des tumeurs de Broca (1866) rapporte une famille comportant de 
très nombreux cas de cancer apparaissant à un âge précoce sur quatre générations. 
L'existence de telles familles a été rapportée à plusieurs reprises dans la littérature et 
leur fréquence non négligeable a fait penser à l'existence de formes particulières de 
cancer se transmettant comme des maladies héréditaires selon les lois de Mendel 
(Warthin, 1913). Un médecin américain, Henry Lynch (1974), s'est spécialisé dans 
l'étude de ce type de familles de cancers (du sein ou d'autres organes) qu'il voit en 
consul ration et conseille depuis plus de vingt ans. 
 
Parallèlement à ces observations, la démonstration de l'existence d'agents mutagènes et 
carcinogènes alimentait la théorie mutationnelle du cancer selon laquelle la tumeur 
serait le résultat d'un processus multi-étape. La phase d'initiation serait elle-même la 
conséquence de plusieurs événements, des mutations somatiques successives, dont le 
nombre pourrait être déduit de la variation avec l'âge de la mortalité par cancer 
(Ashley, 1969). Burch (1965) avait formulé l'hypothèse que, dans certains cas, la 
première mutation pourrait être germinale et donc se produire avant la conception, 
dans les gamètes de l'un des parents. Knudson (1971) a repris cette idée et développé 
une théorie dans le cas du rétinoblastome-tumeur de la rétine atteignant le très jeune 
enfant—, théorie qui tenait compte de la particularité de cette tumeur, à savoir son 
origine embryonnaire. En utilisant les données sur la transmission familiale de la 
tumeur et sur la distribution de l'âge de survenue, il a proposé l'hypothèse que deux 
mutations seulement étaient nécessaires au développement d'une tumeur dans une 
cellule. La première de ces mutations pourrait être germinale (héritée des parents ou de 
novo)—expliquant alors les formes familiales et bilatérales—, ou somatique. 
 
 
 C'est la survenue d'une deuxième mutation, toujours somatique, dans un rétinoblaste 
déjà touché par la première mutation, qui provoquerait le développement de la tumeur. 
Par la suite, Comings (1973) émit l'hypothèse que ces deux mutations pourraient 
concerner les deux allèles d'un même gène, hypothèse qui se trouva confirmée 
quelques années plus tard par la comparaison des génotypes constitutionnel et tumoral 
chez les individus porteurs d'une forme héréditaire (Godhout et coll., 1983; Cavence et 
coll., 1983). Ce gène sera par la suite qualifié de gène suppresseur de tumeur ou anti-
oncogène (Knudson, 1983) car l'apparition de la tumeur serait la conséquence d'une 
absence complète d'expression de ce gène. Le gène fut cloné quelques années plus tard 
(Friend et coll., 1986), aboutissant à la découverte du premier gène de prédisposition 
au cancer. 
 



Depuis cette date, plus de dix gènes majeurs de prédisposition ont été mis en évidence, 
grâce aux progrès d'une part des techniques de biologie moléculaires, d'autre part des 
capacités de calcul des ordinateurs, qui sont venus nourrir le développement de 
l'épidémiologie génétique. Dans le cancer du sein, deux gènes majeurs, BRCA1 et 
BRCA2, ont été identifiés. 
 
Une autre voie de recherche est actuellement amorcée, celle des gènes de 
prédisposition que l'on pourrait qualifier de “ mineurs ” dans le sens où les allèles de 
prédisposition ne donnent à eux seuls qu'une faible augmentation du risque de cancer, 
mais où ils pourraient agir en interaction avec des carcinogènes de l'environnement et 
avec d'autres gènes de susceptibilité. Dans le cancer du sein, on soupçonne en 
particulier l'allèle muté de l'ataxie-télangiectasie à l'état hétérozygote (Swift et coll., 
1991). 
 
Dans ce chapitre, nous aborderons essentiellement la démarche qui a permis de 
conclure à l'existence de facteurs héréditaires dans le cancer du sein, les différents 
modèles génétiques qui sont maintenant admis et l'évolution des méthodes qui ont 
permis de reconnaître ces modèles. Enfin, nous verrons comment on peut évaluer le 
risque qu'un individu soit atteint en fonction de l'état des connaissances et de 
l'information dont on dispose sur lui et sur sa famille. 
 
 
Abord épidémiologique de la composante familiale dans le 
cancer du sein 
 
Hormis l'observation clinique de larges familles comportant plusieurs cas de cancer du 
sein, la recherche des facteurs génétiques a d'abord été abordée indirectement via les 
études cas-témoins, soit en comparant la fréquence des cas ayant des antécédents 
familiaux de cancer du sein à celle des témoins, soit en comparant la fréquence de ces 
cancers chez des apparentés de cas à la fréquence chez des sujets témoins. Malgré le 
biais de mémorisation concernant les antécédents familiaux des cas par rapport aux 
témoins, elles ont fourni une mesure de l'association entre le risque de cancer et les 
antécédents familiaux.  
 
Le tableau ci dessous (d'après la revue d'Offit et Brown, 1994) montre que les risques 
relatifs estimés sont dépendants du degré et du type de parenté, de la bilatéralité, du 
caractère pré- ou postménopausique et de l'âge d'apparition chez l'apparenté atteint. 
 

Apparenté atteint Risque relatif 
Mère 1,7-4 
Sœur 2-3 
Sœur,préménopausique 3,6-5 
Sœur, postménopausique 2 
Sœur, bilatéral,âge< 40 11* 
Sœur et mère 2,5-1,4 
Sœur et mère, préménopausique, bilatéral 39** 
Apparenté du second degré 1,4-2 
Apparenté du troisième degré 1,35 
* intervalle de confiance à 95% : 4-27 
** risque pour la classe d’âge 20-39 qui a le risque de base le plus faible 
 
 
 
L'étude dérivée de l'étude CASH (cancer and steroïd hormone) portant sur plus de 4 
000 patientes âgées de 20 à 54 ans, a permis de mettre en évidence un effet de l'âge du 



proposant sur la force de l'association entre la maladie et l'existence d'apparentés 
atteints. Le risque des mères de cas était équivalent au risque des sœurs de cas, 
suggérant que les facteurs génétiques étaient plutôt dominants que récessifs (Claus et 
coll., 1990). 
Les études cas-témoins ne permettent pas de proposer des modèles de prédis position 
génétique, même simples, expliquant les observations de cancers familiaux. Elles ne 
permettent pas non plus d'estimer la proportion de sujets atteints, ni l'évolution du 
risque de survenue en fonction de l'âge chez les sujets susceptibles. Ces paramètres 
sont pourtant cruciaux car ils permettent d'appréhender la part de cancers attribuable à 
des gènes majeurs et ils sont également nécessaires pour la localisation d'éventuels 
gènes de susceptibilité. 
 
Analyses de ségrégation 
 
Les analyses de ségrégation permettent en partie de répondre à ces interrogations. Ces 
analyses étudient la distribution familiale des cancers dans des familles et cherchent à 
déterminer le modèle qui explique le mieux les données observées, notamment à 
mettre en évidence un éventuel gène majeur parmi l'ensemble des facteurs intervenant 
dans le déterminisme d'une maladie. Ces analyses ont été faites soit dans des familles 
clairement identifiées comme appartenant à des syndromes familiaux, soit dans des 
familles recensées par l'intermédiaire d'un cas non sélectionné pour ses antécédents 
familiaux. Dans le premier cas, ces analyses cherchent surtout à confirmer l'existence 
d'un gène dominant rare responsable de cette catégorie de familles et essayent 
d'estimer les risques des sujets susceptibles. 
 
Dans le second cas, elles visent à proposer un modèle général expliquant l'excès de 
risque familial. 
Dans le cancer du sein, la plupart des études ont conclu à l'existence d'un gène majeur 
dominant rare expliquant 5 à 10 % de tous les cas (Williams et Anderson, 1984; 
Newman et coll., 1988). L'analyse de ségrégation basée sur l'étude CASH (Claus et 
coll., 1991)—dont la méthodologie est la moins contestée—a proposé l'existence d'un 
gène dominant ayant une fréquence de 0,003 dans la population et associé à un risque 
chez les susceptibles de 0,14 avant 40 ans, 0,38 avant 50 ans et 0,67 avant 70 ans. 
L'évolution du risque en fonction de l'âge des sujets susceptibles et l'excès de risque 
chez les sujets jeunes, sont compatibles avec la théorie multi-étape des cancers puis 
que les sujets susceptibles ont déjà, par l'existence d'une mutation constitutionnelle, “ 
franchi ” une étape (ou au moins une étape) dans le processus de la tumorigenèse. De 
plus cette courbe est totalement compatible avec l'excès de cas précoces observé dans 
les familles “ historiques ”. 
 
Les résultats d'analyses de ségrégation doivent être interprétés avec prudence. En 
effet, les méthodes utilisées présentent en général des limites majeures. En particulier, 
ces méthodes comparent des modèles entre eux, de sorte que le modèle génétique 
retenu est le plus vraisemblable parmi ceux qui sont comparés, ce qui ne veut pas dire 
que les distributions familiales de cas soient effectivement expliquées par ce modèle. 
Ainsi les études qui ne comparent que des modèles monogéniques ne peuvent conclure 
à l'existence d'autres formes d'hérédité. Dans cet ordre d'idée, Dizier et coll. (1993) ont 
montré que l'on pouvait conclure à l'existence d'un gène dominant en présence de 
données générées sous un modèle supposant l'existence de deux gènes interagissant 
entre eux (phénomène d'épistasie). Par ailleurs, comme cela est désormais possible 
grâce aux développements des modèles dits régressifs (Bonney, 1986; Abel et 
Bonney, 1990; Demenais, 1991), il est important de prendre en compte l'effet de 
covariables environnementales qui peuvent expliquer une ressemblance familiale non 
génétique due aux expositions communes dans la famille. Ceci sera largement 



commenté dans le chapitre 6 “ Intéractions entre facteurs génétiques et facteurs de la 
vie reproductive dans l'étiologie du cancer du sein . Enfin, il faut remarquer que les 
estimations des fréquences géniques et des pénétrances sont biaisées si l'on ne prend 
pas correctement en compte le recensement des familles. 
 
 
Identification des gènes responsables des sous-entités 
mendéliennes 
 
La localisation et l'identification des gènes de prédisposition à ces formes familiales a 
été possible grâce à l'étroite collaboration entre cliniciens, généticiens 
épidémiologistes et biologistes moléculaires. 
 
Les études de liaison génétique ont permis dans un premier temps de localiser les 
gènes grâce à la méthode des lod scores (Morton, 1955).  
 
Cette approche statistique est basée sur la coségrégation de gènes selon leur position 
sur un chromosome. Si deux locus sont proches sur le génome, l'haplotype constitué 
d'un allèle de chacun des locus situés sur le même chromosome, se transmet comme 
un seul gène. Si les locus sont éloignés ou situés sur deux chromosomes différents, on 
observera une ségrégation indépendante des allèles. Le pourcentage de recombinaison 
entre les deux locus, noté θ, est fonction de la distance entre les deux locus. Les 
analyses de liaison étudient la coségrégation de marqueurs génétiques (jouant le rôle 
de balise) avec le gène que l'on suppose être responsable de la maladie (de localisation 
inconnue) dans un échantillon de familles. On compare les hypothèses d'absence de 
liaison (θ = 0,5) et d'existence d'une liaison (θ < 0,5) en calculant le logarithme à base 
dix du rapport des probabilités des observations sous chacune des deux hypothèses. Si 
cette quantité, le lad score, est supérieure à 3, on conclut alors à l'existence d'une 
liaison. Risch (1992) explique les raisons de ce seuil très conservateur dans une revue 
sur la méthode des lad scores. Par rapport aux maladies génétiques le problème posé 
par les syndromes familiaux est plus complexe car il n'y a pas d'équivalence entre le 
caractère observé (atteint/non atteint) et le statut porteur ou non porteur d'une 
mutation. L'estimation du risque de cancer du sein en fonction de l'âge chez les sujets 
susceptibles et non susceptibles (les pénétrances) est nécessaire pour exprimer la 
relation entre les observations et le génotype au locus de susceptibilité. 
 
Les analyses de liaison permettent de mettre en évidence une hétérogénéité génétique, 
c'est-à-dire l'existence de différents locus responsables de la prédisposition héréditaire. 
A la suite de la localisation de BRCA1 (Hall et coll., 1990), Easton et coll. (1993) ont 
ainsi mis en évidence une hétérogénéité génétique dans la prédisposition au cancer du 
sein et de l'ovaire, qui a été confirmée par la suite par la localisation de BRCA2 
(Wooster et coll., 1994). A partir des données du Breast Cancer Linkage Consortium, 
ils ont pu évaluer les proportions de familles expliquées par chacun de ces deux locus 
et par un hypothétique troisième locus pouvant lui-même être hétérogène et que nous 
noterons BRCAX. Soient α17,α13 et αx les proportions de familles expliquées 
respectivement par BRCA1 (sur le chromosome 17, BRCA2 (sur le chromosome 13) 
et BRCAX. Selon les manifestations cliniques observées dans la famille, ces 
estimations ne sont pas les mêmes. Dans les familles ayant au moins un cas de cancer 
de l'ovaire,α17 = 0,79, α13 = 0,16 et αx = 0,05 (non significativement différent de 0). 
Dans les familles comportant au moins un cas de cancer du sein chez l'homme, ces 
proportions sont inversées pour BRCA1 et BRCA2 avec: α17 = 0,21, α13 = 0,76 et αx 
= 0,03 (non significativement différent de 0). Enfin, lorsque l'on observe que des 



cancers du sein chez des femmes: α17 = 0,26, α13 = 0,36 et αx = 0,38 
(significativement différent de 0). 
La localisation et l'identification des gènes de prédisposition permet d'envisager de 
nouvelles approches, plus directes, pour l'étude des prédispositions génétiques aux 
cancers du sein et de l'ovaire. On peut essayer d'obtenir de meilleures estimations de la 
fréquence génique et de la pénétrance associée aux gènes responsables, mais aussi 
tenter de mettre en évidence une éventuelle interaction avec des facteurs 
environnementaux ou d'autres facteurs génétiques. Ces paramètres sont cruciaux non 
seulement en conseil génétique mais aussi pour proposer un modèle général englobant 
l'ensemble des facteurs génétiques impliqués dans ce cancer, ce qui permet notamment 
de savoir si les sous entités mendéliennes sont responsables ou non de l'intégralité de 
l'excès de risque familial. Easton et coll. (1995) ont ainsi estimé à partir des données 
de liaison génétique la pénétrance des mutations de BRCA1 et ont mis en évidence 
une hétérogénéité allélique. Cette information indirecte nécessite toutefois d'être 
confirmée par d'autres approches, à partir de l'identification des sujets porteurs de 
mutations. 
Les études de fréquence de mutations germinales ont permis de révéler certains 
problèmes. Dans l'étude de Langston et coll. (1996) sur la recherche de mutations 
germinales BRCA1 dans une série de femmes jeunes, les auteurs remarquent que 2 
mutations sont trouvées parmi 39 femmes ne présentant pas d'histoire familiale de 
cancer du sein ou de l'ovaire. En dehors de l'hypothèse de transmission paternelle, 
cette observation peut s'expliquer par l'existence de mutations de novo. Ce taux de 
mutations de Homo, inconnu actuellement, est un paramètre important dans l'étiologie 
des cancers précoces de l'adulte et son estimation est indissociable de celle de la 
fréquence génique. Au-delà de ce problème, ces analyses soulignent la difficulté 
d'appréhender le problème de l'estimation de la fréquence génique. Fitzgerald et coll. 
(1996), dans un échantillon comparable à celui de Langston et coll. (1996), trouvent 
21 % de mutations 185delAG parmi 39 femmes juives ashkénazes atteintes de cancer 
avant 40 ans. L'existence d'un effet fondateur montre qu'il est délicat d'estimer une 
fréquence génique d'un gène délétère. En effet, ceci suppose que l'on puisse définir 
avec précision la population dans laquelle on se place. 
 
 
Autres facteurs génétiques dans le cancer du sein 
 
A côté des sous-entités mendéliennes clairement identifiées, il existe peut-être d'autres 
facteurs génétiques pouvant agir en interaction avec des facteurs de risque non 
génétiques, en particulier ceux qui sont liés à la reproduction. On ne s'attend pas à ce 
que ces facteurs soient responsables de concentrations familiales remarquables. Il est 
possible que la modification du risque familial en fonction du nombre d'avortements 
trouvé par Andrieu et coll. (1993, 1995) soit en relation avec ce type de gène à effet “ 
mineur ”. L'existence de tumeurs bénignes du sein identifiées comme facteurs de 
risque de cancer et se transmettant dans les familles (Skolnick et coll., 1990) en est 
peut-être également un autre exemple. 
Les stratégies à mettre en œuvre pour détecter le rôle de ces facteurs génétiques, et de 
leur éventuelle interaction avec des facteurs environnementaux, seront nécessairement 
différentes de celles utilisées pour la mise en évidence de gènes majeurs. 
 
 
L'analyse familiale est généralement peu efficace dans ce type de modèle, même si la 
puissance de détection d'une concentration familiale peut être augmentée par la prise 
en compte d'un facteur environnemental causal. Les cas familiaux sont néanmoins peu 
nombreux, et, même si l'on arrive à en recenser un échantillon, l'utilisation de 
marqueurs génétiques pour mettre en évidence des gènes de susceptibilité par une 



recherche sur tout le génome, ne peut être envisagée comme dans le cas des 
sous-entités mendéliennes. L'analyse de linkage classique utilisant la méthode des lad 
scores doit être proscrite puisqu'on ne connaît pas le modèle sous-jacent, situation 
dans laquelle l'analyse manque totalement de puissance et de fiabilité (Clerget 
Darpoux et coll., 1986; Clerget Darpoux et Bonaiti-Pellié, 1992). Les analyses non 
paramétriques—c'est-à-dire ne spécifiant pas de modèle génétique— vont être 
confrontées à ce même problème de puissance et il parait clair qu'une stratégie de gène 
candidat est à privilégier dans une telle situation. Cette stratégie est alors l'inverse de 
celle du clonage positionnel: il faut identifier des gènes dont le produit peut avoir un 
rôle dans le processus pathogénique et tester alors son implication dans la maladie à 
l'aide de polymorphismes fonctionnels ou neutres de ce gène. Différents tests non 
paramétriques ont été proposés, parmi lesquels la méthode des germains (Day et 
Simons, 1976), la méthode APM (affected-pedigree-member) (Weeks et Lange, 1988), 
le TDT (transmission disequilibrium test) (Spielman et coll., 1993), le WPC (weighted 
pairwise corrélation), (Commenges, 1994). Pour avoir le maximum de puissance, on 
peut avoir intérêt à combiner l'information apportée par la coségrégation de la maladie 
et du marqueur et par un éventuel déséquilibre de linkage mesuré par une approche de 
type cas-témoin. C'est ce que fait par exemple la méthode MASC (Clerget-Darpoux et 
coll., 1988) qui n'a pour l'instant pas encore été utilisée dans le cancer du sein. 
 
Nous aimerions évoquer un modèle tout à fait séduisant, mais qui n'a pas encore été 
confirmé, celui du risque de cancer du sein chez les hétérozygotes de 
l'ataxie-télangiectasie (A-T). Cette affection récessive rare, de l'ordre de 1/100 000, 
donne un risque de cancer très augmenté, en particulier de leucémie et de lymphome 
chez les enfants et les jeunes adultes qui en sont atteints. Les hétérozygotes n'ont 
aucune manifestation pathologique mais les femmes auraient selon certains auteurs un 
risque augmenté (jusqu'à 7 fois) de cancer du sein (Swift et coll., 1987, 1991; Pillard 
et coll., 1988; Borrensen et coll., 1990; Morrell et coll., 1990). Easton (1994) a fait 
une méta-analyse de ces publications et conclut à un risque relatif de 3,9 (I.C. à 95 %: 
2,1-7,2). Compte tenu de la fréquence de l'allèle de l'A-T, ceci signifie que les 
hétérozygotes représenteraient une faible proportion des cas de cancer du sein; ils 
n'expliqueraient également qu'une faible proportion des cas familiaux avec un risque 
absolu aussi modeste. Maintenant que le gène a été cloué (Savitsky et coll., 1995), il 
sera bientôt possible de vérifier cette hypothèse au niveau moléculaire. 
 
 
Calcul de risque héréditaire 
 
Les connaissances croissantes des facteurs génétiques dans le cancer du sein 
permettent aux médecins faisant du conseil génétique de disposer d'un certain nombre 
d'outils pour évaluer le risque pour un individu de développer un cancer sachant son 
histoire familiale. 
Notons tout de suite qu'une évaluation du risque génétique n'a de sens que si l'on peut 
identifier avec suffisamment de certitude les sujets porteurs et que les risques de 
cancer associés sont connus. Le clonage des gènes de prédisposition BRCA1 et 
BRCA2 permet en théorie d'identifier directement les sujets susceptibles. Toutefois, la 
mise en évidence de mutations est encore techniquement délicate et n'est pas toujours 
possible. Pendant ce temps l'approche indirecte basée sur la ségrégation dans une 
famille de marqueurs flanquants le gène de susceptibilité peut être utile. Le but de 
cette méthode est de pouvoir identifier l'haplotype associé à l'allèle délétère ségrégeant 
dans une famille donnée et de déduire le génotype au locus de susceptibilité chez les 
sujets dont on veut calculer le risque en fonction de leur haplotype. L'informativité des 
marqueurs est la première limite de ce type d'approche et elle est commune à toutes les 



maladies génétiques. Dans le cas des prédispositions héréditaires au cancer du sein et 
de l'ovaire, il existe deux limites supplémentaires à l'utilisation de l'approche indirecte. 
• D'une part, la survenue de la maladie chez un sujet d'une famille ne permet pas d'en 
déduire avec certitude son génotype au locus de prédisposition, car il peut s'agir d'un 
cas sporadique. A l'inverse, un sujet âgé non atteint peut être porteur d'une mutation 
délétère. En utilisant la fréquence de l'allèle de susceptibilité dans la population et les 
pénétrances pour chacun des 3 génotypes, on calcule la probabilité des génotypes d'un 
sujet en fonction de son phénotype, de l'ensemble des informations sur la famille et de 
la coségrégation de marqueurs avec la maladie. Dans la famille “ 1 ” (Bignon, 
communication personnelle), il existe 7 cas de cancer du sein. L'analyse de liaison 
avec des marqueurs proches de BRCA1 donne un lad score de 1,57. En utilisant le 
marqueur D17S800, on obtient pour les sujets 1 et 2 des probabilités d'être porteur de 
0,99. Notons que l'on obtient des probabilités proches de O ou 1 uniquement dans des 
familles étendues, ici 7 cas de cancers et 18 sujets typés. 
• D'autre part dans la plupart des cas, le syndrome présente une hétérogénéité 
génétique, nécessitant d'identifier préalablement le gène responsable du syndrome 
dans la famille concernée. Dans ce cas, on combine l'information de la coségrégation 
de marqueurs avec la proportion estimée de familles a priori liées à un locus, pour 
obtenir une probabilité que la famille soit effectivement liée au locus envisagé. 
Comme le soulignent Rowell et coll. (1993), un lad score faiblement positif dans une 
famille est peu prédictif. Considérons par exemple la famille 2, présentant un cas de 
cancer de l'ovaire et trois cas de cancers du sein. En BRCA1, le lad score obtenu est de 
0,63, les quatre cas partageant le même haplotype. 
 Sachant qu'a priori la proportion de familles liées à BRCA1 et présentant un cancer de 
l'ovaire est de 0,71 (Easton et coll., 1993), on en déduit que la probabilité que cette 
famille soit liée à BRCA1 est de 0,91, ce qui laisse supposer que la famille est 
effectivement liée à BRCA1. En BRCA2, le lad obtenu est de 0,69 avec une 
coségrégation marqueur maladie identique. En prenant en compte les proportions a 
priori de liaison à BRCA1 et BRCA2, on obtient des probabilités a posteriori de 
liaison à BRCA1 de 0,74 et à BRCA2 de 0,23. La recherche de mutations en BRCA1 a 
été négative et la recherche est en cours sur BRCA2 (Stoppa-Lyonnet, communication 
personnelle). 
Si l'histoire familiale ne permet pas d'identifier un syndrome, le calcul de risque se 
base sur des études de population. Comme le soulignent Offit et Brown ( 1994), 
l'estimation du risque absolu de développer un cancer est plus utile en conseil 
génétique que l'estimation du risque relatif. Seule l'étude CASH (Clans et coll., 1990) 
a permis de telles estimations. 
Dans l'évaluation du risque de cancer associé à une histoire familiale de cancer, il peut 
être important de prendre en compte les autres facteurs de risque de la maladie. La 
difficulté de combiner les différents facteurs de risques est que ceux-ci ne 
s'additionnent vraisemblablement pas et que les différents facteurs étiologiques ne 
jouent certainement pas le même rôle d'un sujet à l'autre. L'étude de Gail et coll. 
(1989) est la seule qui estime le risque de cancer du sein en fonction de l'histoire 
familiale de cancer et des autres facteurs de risque de la maladie. Il existe à l'évidence 
un grand besoin de telles études, en incorporant les données génotypiques, pour 
permettre une évaluation plus juste du risque tumoral. 
 
Conclusion 
 
Les méthodes d'épidémiologie génétique ont permis d'affiner progressivement les 
connaissances sur les modèles de prédisposition aux cancers du sein et de l'ovaire. Le 
modèle monogénique expliquant une petite proportion de cas à forte pénétrance, au 
sein d'une majorité de cas sporadiques, s'est trouvé confirmé par la mise en évidence 
de deux gènes de prédisposition. Ces deux gènes confèrent de toute évidence un risque 



très élevé de tumeur. Leur identification va permettre d'améliorer les connaissances et 
en particulier, de déterminer si 
- certaines mutations, parmi les très nombreuses qui ont déjà été identifiées, donnent 
un risque plus élevé que d'autres, 
- l'expression de ces gènes n'est pas modulée par les facteurs de risque liés à la 
reproduction, et il s'agit des seuls facteurs génétiques en cause. Il est probable en effet 
qu'il existe des gènes mineurs, dont l'expression est influencée par les facteurs non 
génétiques que nous avons mentionnés et qui peuvent interagir entre eux. 
 
L'amélioration des méthodes d'analyse génétique, ainsi qu'un meilleure compréhension 
des phénomènes biologiques permettront probablement de répondre à ces questions au 
cours des prochaines années. 
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Interactions entre facteurs génétiques 
et facteurs de la vie reproductive 
dans l'étiologie du cancer du sein 
 
 
N. ANDRIEU, F. DEMENAIS, J. FEINGOLD 
 
 
 
Introduction 
 
Au cours de ces dix dernières années, des progrès considérables ont été réalisés dans la 
connaissance des mécanismes génétiques impliqués dans le cancer du sein, 
aboutissant, récemment, à l'identification de deux gènes prédisposant à la survenue de 
cette tumeur. Une histoire familiale de cancer du sein est connue depuis longtemps 
comme étant un facteur de risque majeur de développer ce cancer (cf. C. Bonaïti-Pellié 
et coll., chap. 5). L'augmentation de ce risque varie en fonction de l'âge au diagnostic 
du cancer du sein chez la (les) personne(s) apparentée(s) (Claus et coll., 1990, 1991; 
Mettlin et coll., 1990), du nombre de personnes atteintes de cancer du sein dans la 
famille et du caractère uni ou bilatéral de la tumeur (Ottman et coll., 1986). Des 
analyses de ségrégation sur de grands échantillons de familles ont tout d'abord conduit 
à mettre en évidence la transmission familiale d'un gène dominant conférant aux 
femmes porteuses de ce gène un risque élevé de développer un cancer du sein au cours 
de leur vie (d'environ 80 % à 80 ans). Ce gène ne semble impliqué que dans 5 à 10 % 
des cas de cancer du sein (Williams et Anderson, 1984; Newman et coll., 1988; Claus 
et coll., 1991; Iselius et coll., 1991). Des mécanismes génétiques plus complexes ont 
aussi été suggérés. En effet, des études familiales ont montré une hétérogénéité 
génétique du cancer du sein selon certaines caractéristiques cliniques et 
épidémiologiques des proposants (sujets atteints étant à l'origine du recensement de la 
famille), selon le type histologique de la tumeur chez les proposants et la présence 
d'autres types de cancers dans la famille (Gilligan et Borecki, 1986; Demenais et coll., 
1986; Andrieu et coll., 1988; Goldstein et coll., 1987, 1988; Goldstein et Amos, 
1990). Des analyses de liaison génétique dans des familles à cas multiples ont abouti à 
la localisation successive de deux gènes, BRCA1 sur le chromosome 17q21 (Hall et 
coll., 1990; Narod et coll., 1991), prédisposant aux cancers du sein et de l'ovaire, et 
BRCA2 dans la région 13ql2-13 prédisposant au cancer du sein seul, pouvant 
favoriser l'apparition d'un cancer du sein chez l'homme (Wooster et coll., 1994).  
 
L'hétérogénéité génétique du cancer du sein a été ainsi confirmée, et d'autres gènes du 
même type sont vraisemblablement impliqués (Sobol et coll., 1994; Kerangueven et 
coll., 1995). On peut également supposer le rôle de gènes plus fréquents, conférant un 
risque peu élevé de cancer du sein, qui pourraient être impliqués dans des familles 
dans lesquelles peu de cas de cancer du sein sont observés. Le clonage récent des 
gènes BRCA1 et BRCA2 (Miki et coll., 1994; Wooster et coll., 1995) a été le point de 
départ d'une recherche extensive de mutations dans différentes populations. Les 



mécanismes conduisant à l'apparition de la tumeur, en présence de ces gènes, ne 
semblent, cependant, pas simples. En effet, les estimations des risques de cancer du 
sein et de l'ovaire chez des femmes porteuses du gène BRCA1 ont montré que ces 
risques n'étaient pas homogènes selon les familles (Easton et coll., 1995). De plus, au 
sein d'une même famille, il peut exister une grande variabilité dans l'expression d'une 
même mutation de BRCA1 (Goldgar et coll., 1994). Ces observations suggèrent 
l'action d'autres facteurs, génétiques ou non génétiques, modulant l'action de ces gènes 
dans le développement de la tumeur. Par exemple, certains allèles rares du gène 
HRAS1 augmentent le risque de cancer de l'ovaire chez des femmes porteuses de 
mutations BRCA1 (Phelan et coll., 1996). 
 
Outre ces facteurs génétiques, de nombreux autres facteurs de risque du cancer du sein 
ont été décrits. Parmi ces facteurs de risque, ceux liés à la vie reproductive ont été 
particulièrement étudiés (cf. M. Espié, chap. 2). Un âge précoce aux premières règles, 
un âge tardif à la ménopause, un âge tardif au premier enfant, la nulliparité sont des 
facteurs de risque de cancer du sein communément admis dans la population générale. 
Les rôles d'autres facteurs de la reproduction comme les avortements spontanés ou 
provoqués, certaines caractéristiques de la menstruation, l'allaitement et l'infertilité 
sont encore débattus (Kelsey et coll., 1993). Les risques relatifs estimés pour ces 
facteurs sont tous, au plus, égaux à deux et leurs mécanismes d'action sont encore 
inconnus. La difficulté à détecter des facteurs de risque pertinents et à comprendre leur 
rôle dans l'étiologie du cancer du sein pourrait être due, en partie, à l'hétérogénéité, en 
termes de susceptibilité, des populations de malades étudiées. En effet, des études 
épidémiologiques ont trouvé que les facteurs de la vie reproductive (en particulier, 
l'âge aux premières règles, la parité et les avortements) pouvaient avoir un effet 
différent sur le risque de cancer du sein, en présence ou en absence d'antécédents 
familiaux de cancer du sein. 
 
L'ensemble de ces observations suggère que des facteurs génétiques et non génétiques 
pourraient agir en synergie dans le développement du cancer du sein. Nous allons 
résumer les résultats des études épidémiologiques et familiales qui ont mis en évidence 
des interactions entre facteurs génétiques et 06 facteurs de risque liés à la vie 
reproductive dans 1'étiologie de ce cancer. 
 
Un nombre relativement important d'études cas-témoins et de cohortes ont recherché 
une hétérogénéité des risques liés aux facteurs de la reproduction en fonction de la 
présence ou non d'une histoire familiale de cancer du sein (citons pour exemple, Byrne 
et coll., 1991; Parazzini et coll., 1992; Sellers et coll., 1992, 1993; Colditz et coll., 
1993, 1996; Andrieu et coll., 1993, 1995). Ces études ont pour objectif de comparer 
les risques relatifs associés à un facteur donné dans les sous groupes définis selon la 
présence ou non d'antécédents familiaux de cancer du sein. Une différence entre ces 
risques peut refléter l'existence d'une interaction entre les antécédents familiaux et le 
facteur étudié. Dans ces études épidémiologiques, précisons que les antécédents 
familiaux de cancer du sein peuvent mesurer les effets de facteurs génétiques et/ou de 
facteurs environnementaux communs aux membres d'une même famille. 
 
Seulement deux études familiales ont étudié les interactions entre facteurs de 
susceptibilité génétique et facteurs liés à la vie reproductive. La première étude est une 
analyse de ségrégation prenant en compte les facteurs épidémiologiques sur 288 
familles nucléaires françaises, recrutées à partir des Instituts Gustave Roussy et Curie 
(Andrieu et Demenais, 1995). Les modèles utilisés, appelés modèles régressifs, 
supposent que le phénotype observé (atteint/non atteint de cancer du sein) résulte du 
gène de susceptibilité recherché, de corrélations familiales résiduelles (dues à d'autres 
facteurs génétiques et/ou environnementaux communs non spécifiés), et de facteurs de 
risque mesurés qui peuvent interagir avec le gène (Bonney, 1986; Abel et Bonney, 



1990; Demenais, 1991). L'analyse de ces données a mis en évidence la transmission 
d'un gène dominant de susceptibilité au cancer du sein et une dépendance familiale 
résiduelle entre sœurs. Le risque est alors multiplié par environ 10 quand une sœur est 
atteinte de cancer du sein. La fréquence de l'allèle de susceptibilité est estimée à 
0,0006, correspondant aux fréquences estimées des gènes BRCA1, BRCA2 (Ford et 
coll., 1995). Le risque cumulé de cancer du sein chez les femmes porteuses de ce gène 
est de 25 % à 55 ans et de 98 % à 75 ans. Les conclusions sur le mode de transmission 
du cancer du sein étaient similaires quand les facteurs de la reproduction étaient pris 
en compte. Les interactions gène-facteurs de la reproduction ont été testées avec les 
modèles régressifs. 
 
La deuxième étude familiale concerne 333 femmes nord-américaines appartenant à 28 
généalogies à cas multiples de cancer du sein et de l'ovaire et identifiées comme 
porteuses du gène BRCA1 par analyse de liaison génétique avec des marqueurs liés à 
BRCA1 (Narod et coll., 1995). Les méthodes d'analyse de survie ont été utilisées pour 
rechercher les facteurs de la vie reproductive pouvant modifier les risques de survenue 
de cancers du sein et de l'ovaire, en supposant indépendantes les observations sur ces 
333 femmes. 
 
 
Facteurs génétiques/familiaux et âge aux premières règles 
 
Un âge précoce aux premières règles a souvent été décrit dans la littérature 
épidémiologique comme un facteur de risque du cancer du sein (Kelsey et coll., 1993). 
Cependant, trois études épidémiologiques ont trouvé une augmentation du risque de 
cancer du sein associé à un âge tardif aux premières règles parmi les femmes ayant des 
antécédents familiaux de cancer du sein. Maloneet Daling (1992) ont trouvé un risque 
relatif de 2,4 (≥ 13 ans versus < 13 ans) chez des femmes ayant au moins un apparenté 
au premier degré atteint d'un cancer du sein; Bain et coll. (1980) ont trouvé un risque 
relatif de 2,1 (2 15 ans versus < 15 ans) chez des femmes ayant une sœur atteinte de 
cancer du sein; Parazzini et coll. (1992) ne trouvent pas d'augmentation 
statistiquement significative mais l'estimation du risque relatif est de 1,5 (≥ 15 ans 
versus < 12 ans), montrant ainsi une même tendance. D'autres études, qui ont 
également recherché cette interaction, ne trouvent pas de modification du risque 
associé à un âge tardif aux premières règles parmi les femmes avec une histoire 
familiale de cancer du sein (Sellers et coll., 1993; Brinton et coll., 1982; Negri et coll., 
1988; Colditz et coll., 1996). L'analyse de ségrégation des 288 familles françaises 
indique que le risque de développer un cancer du sein est modifié par la prise en 
compte d'une interaction du gène de susceptibilité avec l'âge aux premières règles, 
bien que cette interaction ne soit pas significative. Lorsque l'interaction est ignorée, le 
risque de cancer du sein associé à un âge aux premières règles de 15 ans ou plus, est 
multiplié par environ 2 chez les femmes susceptibles (porteuses de l'allèle de 
susceptibilité) et non susceptibles (non porteuses de l'allèle de susceptibilité). 
Lorsqu'on tient compte de cette interaction, le risque de cancer du sein est alors 
multiplié par 5,7 chez les femmes susceptibles et 1,4 chez les non susceptibles. 
L'information sur l'âge aux premières règles n'était pas disponible pour l'ensemble de 
l'échantillon des femmes nord-américaines porteuses de BRCA1. 
Aucune hypothèse biologique ne peut expliquer, à l'heure actuelle, l'effet inverse de 
l'âge aux premières règles chez les femmes génétiquement susceptibles. Cependant, 
étant donné la concordance des résultats de différentes études, il serait intéressant de 
poursuivre cette recherche, en particulier chez des femmes porteuses de gènes 
identifiés, BRCA1 et BRCA2, et à l'aide de modèles expérimentaux pour mieux 
comprendre les mécanismes à l'origine de ces observations. 
 



Facteurs génétiques/familiaux et parité 
 
La parité est généralement reconnue comme un facteur protecteur de cancer du sein 
(Kelsey et coll., 1993). Cinq études épidémiologiques sur les huit 08 publiées, qui ont 
recherché une interaction entre la parité et les facteurs familiaux (Bain et coll., 1980; 
Sellers et coll., 1992, 1993; Colditz et coll., 1993; Andrieu et coll., 1995), n'ont pas 
observé d'effet différent parmi les femmes avec des antécédents familiaux de cancer 
du sein comparées aux femmes sans antécédents.  
 
Dans les trois autres études, les auteurs n'ont pas retrouvé d'effet protecteur de la parité 
dans le groupe des femmes ayant une histoire familiale de cancer du sein (Negri et 
coll., 1988; Parazzini et coll., 1992; Colditz et coll., 1996). Cette dernière observation 
est en accord avec l'étude familiale française, puisqu'une interaction significative a été 
mise en évidence entre gène de susceptibilité et parité avec disparition de l'effet 
protecteur du nombre élevé d'enfants (au moins trois enfants) chez les femmes 
porteuses de l'allèle de susceptibilité. Lorsque l'interaction était ignorée, le risque de 
cancer du sein associé au fait d'avoir eu au moins trois enfants est multiplié par 0,3 
chez les femmes susceptibles et non susceptibles. Par contre, si l'on tient compte d'une 
interaction possible, l'effet protecteur d'une parité élevée disparaît chez les femmes 
susceptibles (risque multiplié par 1,05) alors qu'il persiste dans le groupe des femmes 
non susceptibles (risque multiplié par 0,2). L'étude nord-américaine de femmes 
porteuses du gène BRCA1 conclut de façon surprenante à un effet inverse de la parité 
sur le cancer du sein et de l'ovaire. En effet, le risque de cancer du sein apparaît 
diminué par une parité élevée tandis que le risque de cancer de l'ovaire est augmenté. 
Comme nous l'avons mentionné, ces femmes sont issues de familles très sélectionnées, 
par au moins un cas de cancer de l'ovaire et des cas multiples de cancer du sein, et sont 
considérées comme des observations indépendantes dans l'analyse. 
 
La disparition de l'effet protecteur de la parité chez des femmes génétiquement 
susceptibles est en accord avec des travaux récents sur la fonction du gène BRCA1. 
Jensen et coll. (1996) proposent que le gène BRCA1 code pour une protéine 
appartenant à la famille des granines, lesquelles sont impliquées dans la régulation des 
systèmes sécrétoires. De plus, il a été montré d'une part que l'ARNm du gène BRCA1 
est produit pendant les gestations chez la souris, et d'autre part que BRCA1 pourrait 
être un inhibiteur de croissance des cellules épithéliales de l'ovaire et du sein (Holt et 
coll., 1996). Ces deux observations amènent Jensen et coll. (1996) à proposer que 
BRCA1 pourrait intervenir dans l'effet protecteur des grossesses menées à terme et de 
l'allaitement en inhibant la prolifération des cellules épithéliales du sein. Ainsi, chez 
les femmes porteuses d'une mutation délétère de BRCA1, cette fonction inhibitrice de 
la protéine BRCA1 serait altérée, pouvant conduire à une diminution voire une 
disparition de l'effet protecteur des grossesses menées à terme, comme cela a été 
observé dans l'étude familiale française. 
 
Facteurs génétiques/familiaux et avortements 
 
Le rôle des avortements comme facteur de risque du cancer du sein est un sujet de 
controverse (Kelsey et coll., 1993) et, encore maintenant, de nombreuses études et 
éditoriaux sont publiés sur ce sujet (pour exemple citons Brind et coll., 1996; Michels 
et Willett, 1996; Rookus et Van Leeuwen, 1996; Weed et Kramer, 1996; Melbye et 
coll., 1997; Hartge, 1997).  
 
A notre connaissance, l'interaction entre les antécédents familiaux de cancer du sein et 
le nombre d'avortements a été peu étudiée dans la littérature épidémiologique 
(Parazzini et coll., 1992; Sellers et coll., 1992; Andrieu et coll., 1995). Ces études ont 



recherché si le risque associé à une histoire familiale de cancer du sein était le même 
chez les femmes ayant eu des avortements et chez celles n'en ayant pas eu. Parazzini et 
coll. (1992) ont trouvé une augmentation du risque de cancer du sein associé aux 
antécédents familiaux lorsque les cas avaient eu au moins un avortement spontané, 
comparé à ceux qui n'en avaient pas eu. Dans cette étude, aucune modification n'a été 
observée en fonction du nombre d'avortements provoqués. Andrieu et coll. (1995), à 
partir de l'analyse combinée de six études cas-témoins, ont trouvé un risque associé 
aux antécédents familiaux de cancer du sein augmenté de la même manière chez les 
femmes ayant eu des avortements spontanés et chez celles ayant eu des avortements 
provoqués et plus spécialement lorsque le premier avortement a eu lieu avant la 
naissance du premier enfant. 
 
Une autre approche consiste à comparer les risques relatifs estimés en utilisant deux 
types de témoins: des individus apparentés et non apparentés des cas. En effet, une 
étude théorique a montré que les odds-ratios associés au facteur de risque, estimés en 
utilisant des témoins apparentés sont différents de ceux estimés en utilisant des 
témoins indépendants lorsqu'une interaction entre le facteur étudié et un facteur 
génétique sous-jacent existait (Andrieu et Goldstein, 1996). Cette approche a été 
utilisée sur un échantillon de femmes françaises (Andrieu et Demenais, 1994) et 
africano-américaines (Laing et coll., 1994). Ces études ont montré une augmentation 
du risque de cancer associée aux avortements plus élevée lorsque les cas étaient 
comparés à leurs sœurs indemnes de cancer que lorsqu'ils étaient comparés à des 
témoins non apparentés. Ces résultats suggèrent donc, eux aussi, l'existence d'une 
interaction entre les facteurs familiaux et les avortements. 
 
Cependant, aucune interaction n'est mise en évidence dans l'étude familiale française 
entre les avortements et le gène majeur. Dans cette étude, les avortements spontanés et 
provoqués ne sont pas distingués. Le risque instantané de développer un cancer du 
sein est légèrement augmenté chez les femmes susceptibles et non-susceptibles ayant 
eu au moins deux avortements (spontanés ou provoqués). Ce facteur n'a pas été étudié 
chez les femmes Nord-américaines. 
 
La mise en évidence d'une interaction entre facteurs familiaux et avortements, 
spontanés ou provoqués (Parazzini et coll., 1992; Andrieu et coll., 1995; Laing et coll., 
1994), et principalement lorsque le premier avortement a eu lieu avant la naissance du 
premier enfant (Andrieu et coll., 1995) suggère un effet des avortements eux-mêmes 
plutôt que celui d'une prédisposition à avorter et souligne l'importance du moment où 
l'avortement est subi.  
 
Ainsi un mécanisme biologique, inspiré de celui proposé par Russo et Russo en 1980, 
peut être proposé pour expliquer le rôle exacerbant des avortements sur le risque de 
cancer du sein associé aux antécédents familiaux. Les trois premiers mois d'une 
grossesse (tout spécialement la première grossesse) sont une période pendant laquelle 
les cellules indifférenciées se divisent et croissent dans le tissu mammaire. Si, à cause 
d'un avortement, ce premier trimestre n'est pas suivi par la différenciation des cellules 
qui se produit habituellement pendant le second et le troisième trimestre de la 
grossesse, le tissu mammaire reste composé de nombreuses cellules immatures. Ces 
cellules sont connues pour être hypersensibles aux carcinogènes (Krieger, 1989). 
D'autre part, le développement d'une tumeur mammaire semble résulter d'une 
succession de mutations génétiques dont certaines pourraient être des mutations 
germinales chez des femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein 
(Knudson, 1971). Ainsi, une augmentation du nombre des cellules immatures mutées 
pourrait être responsable de l'augmentation du risque de cancer du sein. On s'attend 
également à ce que ce risque varie selon le terme de la grossesse avortée, le délai entre 
l'avortement et la grossesse menée à terme suivante et aussi selon l'âge au moment où 



l'avortement a été subi (Andrieu, 1996). Cependant, cette interaction facteur 
génétique-avortement, n'a pas été confirmée par l'analyse de ségrégation dans les 
données familiales françaises. 
 
Facteurs génétiques/familiaux et autres facteurs de la vie 
reproductive (âge tardif au premier enfant et ménopause) 
 
Un âge tardif (après 30 ans) au premier enfant a souvent été décrit comme un facteur 
augmentant le risque de cancer du sein (Kelsey et coll., 1993). Les résultats des huit 
études épidémiologiques qui ont recherché une interaction entre les facteurs familiaux 
et l'âge au premier enfant sont en désaccord. En effet, trois d'entre elles ne trouvent 
pas de risque augmenté de cancer du sein associé à un âge tardif au premier enfant 
dans le sous-groupe des femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein 
(Negri et coll., 1988; Byrne et coll., 1991; Colditz et coll., 1996). Dans deux autres 
études, une augmentation de ce risque a été trouvée comparable dans le sous-groupe 
des femmes avec et sans antécédents familiaux (Brinton et coll., 1982; Parazzini et 
coll., 1992). Enfin dans les trois dernières études, l'augmentation du risque de cancer 
du sein associé à un âge tardif au premier enfant a été trouvée plus élevée dans le 
sous-groupe des femmes avec antécédents familiaux que dans celui des femmes sans 
antécédents (Dupont et coll., 1987; Sellers et coll., 1992, 1993). Ce facteur n'était pas 
disponible dans l'échantillon de familles françaises. L'âge au premier enfant n'est pas 
apparu modifier significativement le risque de survenue du cancer du sein chez les 
femmes nord-américaines porteuses de BRCA1 ce qui concordent avec les résultats 
des études de Negri et coll. (1988), Byrne et coll. (1991) et Colditz et coll. (1996). 
 
Un âge avancé à la ménopause a été souvent décrit comme augmentant le risque de 
cancer du sein (Kelsey et coll., 1993).  
Cette augmentation du risque a été retrouvée plus forte dans le sous-groupe des 
femmes avec antécédents familiaux que dans celui des femmes sans antécédents par 
Colditz et coll. (1996). En revanche, Andrieu et coll. (1993) ont trouvé un risque 
diminué associé à un âge tardif à la ménopause (après 50 ans) comparé à un âge plus 
précoce (avant 50 ans) dans le sous-groupe des femmes avec antécédents familiaux. 
Dans l'étude familiale française, les auteurs n'ont pas mis en évidence d'interaction 
entre le gène dominant rare et le statut vis-à vis de la ménopause (Andrieu et 
Demenais, 1995). 
 
Les résultats des études épidémiologiques diffèrent parfois de ceux des études 
familiales. En effet, comme nous l'avons déjà mentionné, les facteurs 
familiaux/génétiques mesurés dans ces deux types d'analyses peuvent ne pas être les 
mêmes. De plus, les facteurs de risques pourraient interagir de manière plus ou moins 
spécifique avec les facteurs de susceptibilité génétique. La recherche de ces 
interactions dans le cancer du sein n'en est qu'à ses débuts. Des travaux 
méthodologiques doivent être envisagés pour optimiser cette recherche. L'utilisation 
de marqueurs biologiques et la connaissance des produits des gènes de susceptibilité et 
de leur mécanisme d'action constitueront une étape permettant de comprendre les 
mécanismes biologiques sous-jacents à ces interactions. 
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Généralités 
 
La difficulté d'appréhender de façon globale le phénomène tumoral et donc de lui 
trouver un remède approprié est due en grande partie à la multitude des agents pouvant 
être responsables d'une prolifération incontrôlée et des cibles cellulaires 
potentiellement impliquées. Après avoir été successivement une maladie des humeurs 
mélancoliques, puis de la cellule, le cancer est désormais considéré, depuis 
l'identification des oncogènes et des gènes suppresseurs de tumeur, comme une 
maladie des gènes (Weinberg, 1991; Marshall, 1991). Dans ce contexte, il est 
important de déterminer les spécificités cliniques et biologiques des cancers 
génétiquement déterminés et d'identifier au travers des altérations moléculaires 
constitutionnelles et acquises des marqueurs diagnostiques et pronostiques permettant 
de déterminer les modalités de prise en charge. 
 
Dans ce chapitre, après un court rappel des mécanismes de la cancérogenèse, nous 
nous intéresserons aux gènes BRCA1 et BRCA2, tant pour leur rôle dans la 
prédisposition génétique aux cancers du sein et de l'ovaire que pour leurs implications 
potentielles dans les phénomènes acquis de la cancérogenèse, en considérant toujours 
les implications cliniques potentielles de ces données. 
 
 
Les mécanismes moléculaires de la cancérogénèse 
 
Bien que forcément réducteurs et schématiques, au regard de nos connaissances encore 
fragmentaires, quelques aspects prédominants émergent dans la compréhension des 
mécanismes de la cancérogenèse. Le cancer est un processus clonal multiétapes, ces 
étapes étant des altérations génétiques ou muta rions. moins cinq catégories de gènes 
sont impliqués.  
 
Ils interviennent dans le contrôle de la division, la différenciation cellulaire, l'apoptose 
et la réparation de l'ADN (WeinDerg, 1991; Marshall, 1991; Sobol, 1993). 
 



Les proto-oncogènes et les oncogènes 
 
Les proto-oncogènes ont une action stimulatrice sur la division cellulaire. Ils doivent 
subir des altérations somatiques pour être activés en oncogènes: mutations ponctuelles, 
translocations ou amplifications. Leur mode d'action est dominant. Il suffit qu'un seul 
des deux allèles soit activé pour que leur action puisse s'exercer (Weinherg, 1991). Le 
phénotype cancéreux résulte en général de l'action conjointe de plusieurs gènes, c'est 
le phénomène de coupé ration (Hunter, 1991). 
 
Les gènes suppresseurs de tumeurs ou anti-oncogènes 
 
Les gènes suppresseurs se comportent la plupart du temps comme des inhibiteurs de la 
division cellulaire. Leur mode de fonctionnement est récessif au niveau cellulaire 
(Weinberg, 1991; Marshall, 1991; Knudson, 1993). C'est à dire que pour que le cancer 
apparaisse, les deux allèles d'un même anti-oncogène doivent être inactivés par 
mutations ponctuelles, délations ou une combinaison des deux (théorie du double 
événement mutationnel décrit par Knudson) (Knudson, 1971; Commings, 1973). C'est 
par l'étude des formes familiales de cancers qu'ils ont été mis en évidence. 
Cependant, l'identification récente de gènes tels que RET, localisé sur le chromosome 
10, impliqué à la fois dans la carcinogenèse acquise des tumeurs capillaires de la 
thyroïde (Grieco et coll., 1990), de la prédisposition génétique au cancer médullaire de 
la thyroïde (MEN2: cancer médullaire de la thyroïde et phéochromocytome) (Mulligan 
et coll., 1993; Hofstra et coll., 1994) et d'une maladie héréditaire ne prédisposant pas 
au cancer, la maladie de Hirschprung (Romeo et coll., 1994; Edery et coll., 1994), 
rend plus floue la distinction entre oncogènes à action dominante et gènes 
suppresseurs récessifs. En effet, contrairement à ce que l'on attend en cas 
d'inactivation des gènes suppresseurs, les délations du chromosome 10 ou les 
mutations somatiques de RET sont rarement retrouvées dans l'ADN des cancers 
médullaires de la thyroïde ou les phéochromocytomes (Landsvater et coll., 1989; 
1996). Dans ce cas l'altération constitutionnelle d'une seule copie de RET (activation 
ou mutation dominante négative) serait suffisante. 
 
Les gènes intervenant dans les systèmes de réparation de l'ADN 
 
Il existe dans nos cellules des systèmes permettant de réparer les altérations génétiques 
induites par les carcinogènes et lors de la réplication normale de I'ADN (Frieberg et 
coll., 1987).  
 
Lorsque ces systèmes sont défectueux il en résulte une accumulation de mutations 
pouvant toucher l'ensemble du génome et notamment des gènes intervenant dans le 
cycle cellulaire. Ce sont par exemple les gènes responsables des maladies récessives 
telles que l'ataxie télangiectasie (Swift et coll., 1987; Savitsky et coll., 1995) et le 
xeroderma pigmentosum (Frieherg et coll., 1987). 
Pour le cancer du côlon se développant en dehors du cadre de la polypose colique 
familiale, quatre gènes principaux viennent d'être identifiés. Il s'agit de hMSH2, 
hMLH1, hPMS1 et hPMS2 localisés respectivement en 2pl5-pl6, 3p21-p23, 2q31-q33 
et 7p22 (Fishel et coll., 1993; Papadopoulos et coll., 1994; Nicolaides et coll., 1994; 
Prolla et coll., 1994). Leurs mutations prédisposent au syndrome de LYNCH (ou 
HNPCC: Hereditary Non Polyposis Colon Cancer), se transmettant sur le mode 
autosomique dominant. Leur fonctionnement semble différer des gènes suppresseurs 
identifiés jusque là dans d'autres cas de prédisposition génétique au cancer. Dans les 
tumeurs coliques des membres de ces familles, on observe une instabilité générale du 
génome traduisant des erreurs durant la réplication de l'ADN (Parsons et coll., 1993; 
Shibata et coll., 1994; Peltomaki et coll., 1993). Là encore, comparés aux modèles 



initiaux, les mécanismes semblent plus complexes (Service, 1994; Bodmer et coll., 
1994). 
 
Les gènes du métabolisme des carcinogènes endogènes et exogènes 
 
Il existe des susceptibilités différentes (polymorphismes génétiques) dans la réponse 
aux agents toxiques et mutagènes. Certains allèles des systèmes de détoxification 
détermineraient une plus grande sensibilité de certains individus à certains 
carcinogènes (Walf, 1990; Sugimura et coll., 1995) et seraient ainsi à l'origine de 
l'accumulation d'agents mutagènes. 
 
Le patrimoine génétique 
 
Sans qu'il soit encore possible de déterminer les systèmes génétiques concernés, le 
patrimoine génétique d'une cellule, d'un individu, d'une famille ou d'une population 
interviendrait dans le développement ou la résistance au cancer (Sobol, 1993). 
Certains cancers sont décrits préférentiellement ou peu retrouvés dans certains groupes 
ethniques, tel le sarcome d'Ewing qui est exceptionnel dans les populations africaines 
et afro-américaines. De la même manière, le patrimoine génétique en tant que tel ou 
certains gènes spécifiques (gènes modificateurs) pourraient conditionner le phénotype 
observé au travers de l'expressivité et de la pénétrance (Williams et Jacks, 1996). 
 
En résumé 
 
Le cancer est un phénomène multi-étapes résultant principalement de l'activation 
d'oncogènes (mutations acquises essentiellement) et/ou de l'inactivation d'un ou 
plusieurs gènes suppresseurs (mutations acquises et germinales) impliqués dans les 
mécanismes de la prolifération cellulaire.  
 
En amont, des situations constitutionnelles ou acquises peuvent léser les systèmes de 
réparation de l'ADN ou influencer le métabolisme des agents carcinogènes. Pour qu'il 
y ait prédisposition génétique au cancer, il suffit qu'une des étapes, c'est-à-dire une des 
mutations, se produise au niveau germinal et que cette altération ne soit pas 
incompatible avec la vie. Le cancer lui même résultera de l'acquisition de mutations 
supplémentaires dans un ou plusieurs clones cellulaires d'un tissu particulier. 
 
 
Altérations moléculaires constitutionnelles et prédisposition 
génétique au cancer du sein 
 
Les études familiales ont permis d'individualiser un certain nombre de gènes impliqués 
dans la prédisposition génétique au cancer du sein dans le cadre des différentes 
présentations cliniques (cf. chapitre "Prédisposition génétique aux cancers du sein et 
de l'ovaire: généralités et aspects cliniques"). Il existe clairement une hétérogénéité 
génétique, c'est-à dire que des gènes différents peuvent être à l'origine des mêmes 
syndromes (Sobol et coll., 1992; Rebbeck et coll., 1996; Bishop, 1994). Ces travaux 
apportent une preuve moléculaire à l'existence d'une prédisposition génétique et 
permettent une meilleure définition du cadre nosologique en débouchant sur une 
définition bio-clinique des maladies: 
 
 
Les gènes BRCA1 et BRCA2 
 



DONNÉES ÉPIDÉM1OLOGIQUES ET SYNDROMES ASSOCIÉS 
 
Deux gènes majeurs de prédisposition aux cancers du sein et de l'ovaire, BRCA1 et 
BRCA2 (Miki et coll., 1994; Wooster et coll., 1995), ont été isolés. L'existence d'un 
troisième gène BRCA3 est confirmée, il serait localisé sur le bras court du 
chromosome 8 (Kerangueven, Essioux et coll., 1995; Seltz et coll., 1997). En ce qui 
concerne les deux premiers un certain nombre d'études épidémiologiques et 
moléculaires ont permis d'estimer leur contribution respective et de déterminer les 
présentations cliniques associées, de même que le spectre d'expression tumorale qu'ils 
conditionnent. 
 
PRÉSENTATIONS.CLINIQUES.ET.PROPORTIONS.RESPECTIVES.ASSOCIÉES 
AUX.DIFFÉRENTS.GÈNES 
 
BRCAI est impliqué dans près de 50 % des familles de cancers du sein seul (Easton et 
coll., 1993; Mazoyer et coll., 1993) et dans la majorité des familles de cancers du sein 
et de l'ovaire (Easton et coll., 1993; Mazoyer et coll., 1993; Narod et coll., 1991; 
1995), les cancers du sein chez l'homme y sont rares (Tableau 7 I).  
 
Une étude récente portant sur 9 familles de cancers de l'ovaire seul retrouve également 
une association avec le locus BRCA1 (Streichen-Gersdorf et coll., 1994). Un travail 
collaboratif international explorant l'incidence des cancers du sein et de l'ovaire dans 
les familles liées au gène BRCA1 suggère l'existence d'au moins deux types d'allèles, 
l'un prédisposant plus fortement que l'autre aux cancers de l'ovaire (Easton et coll., 
1995) (Tableau 7-II). 
 
 
Tableau 7-l Contribution des gènes de la famille BRCA aux formes familiales de cancers 
du sein et de l'ovaire (sous le modèle de CASH, d'après les données du Breast Cancer 
Linkage Consortium, D. Ford et al., 1996, communication personnelle) 
 
Type familial 
(N=228) 

BRCA1 BRCA2 BRCAx 

Tous type de familles : cancer du sein 
(H+F) et/ou de l’ovaire (N=228) 

0,50 0,35 0,15 

Cancer du sein (F) et/ou de l’ovaire 
(N=203) 

0,55 0,29 0,16 

Familles avec cancers du sein chez 
l’homme (N=25) 

0,21 0,76 0,03 

Familles avec cancers de l’ovaire (sans 
cancer du sein chez l’homme)(N=86) 

0,79 0,16 0,05 

Familles de cancer du sein seul (N=117) 0,26 0,36 0,38 
 
 
Tableau 7-ll Hétérogénéité des risques cumulés de cancer du sein et de l'ovaire chez les 
sujets porteurs d'une mutation du gène BRCA1 (Easton et coll.,1 995) 
 

BRCA1 Risque de cancer 
du sein (%) 

Risque de cancer 
de l’ovaire (%) 

Age Proportion 

Allèle 1 62 11 60 γ 71 % 
Allèle 2 39 42 60 γ 29 % 

 
 
 
Lors de la localisation du gène BRCA2 on avait avancé qu'il contribuait à part égale 
avec BRCA1 dans la prédisposition au cancer du sein. En fait actuellement cette 
fréquence est réévaluée à la baisse (RebLeck et coll., 1996) et l'on estime qu'il 



prédisposerait approximativement seulement à un tiers de familles de cancer du sein 
seul (Gayther et coll., 1995).  
 
Dans ces familles l'incidence du cancer de l'ovaire est plus faible que pour BRCA1 
mais par contre l'incidence des cancers du sein chez l'homme serait plus élevée (Woos 
ter et coll., 1994; Thorlacius et coll., 1995; 1996; Couch, Farid et coll., 1996) (Tableau 
7-I). Il se pourrait qu'il existe un effet “ géographique ” (observation plus fréquente 
dans un pays ou une zone géographique donnée du fait de l'histoire des populations 
qui y résident) et que ce gène ait une prévalence plus importante dans les pays 
nordiques et anglo-saxons (Wooster et coll., 1995; Barkadottir et coll., 1995). 
 
SPECTRE D'EXPRESSION TUMORALE 
 
Outre les cancers du sein (fréquemment bilatéraux) et de l'ovaire (Tableau 7 IIIa et b), 
les sujets porteurs d'une mutation constitutionnelle de BRCA1 ont un risque augmenté 
de développer des cancers du côlon et de la prostate qui n'atteint cependant pas les 
proportions mendéliennes (Arason et coll., 1993; Ford et coll., 1994; Easton et coll., 
1994) (Tableau 7 IIIa et b). 
 
 
Tableau 7-IIIa Risque de cancer chez des sujets porteurs d'une mutation du gène BRCA1 
selon les données du Breast Cancer Liniage Consortium (Ford et coll., 1994; 1995) 
 

Cancer Risque cumulé à 70 ans Risque relatif 
(risque absolu) 

Sein 87 % Controlatéral 64%  
Ovaire 44 % (>60%)   
Colon   4,11 (6%) 

Prostate   3,33 (8%) 
 
 
Tableau 7-IIIb Risque de cancer chez des sujets porteurs d'une mutation récurrente du 
gène BRCA1 ou BRCA2 observée dans la population juive ashkénaze (BRCA1: 185delAG, 
5382insC; BRCA2: 6174delT) (Struewing et coll., 1997) 
 

Cancer Risque cumulé à 70 ans 
Sein 56 % 
Ovaire 16 % 
Prostate 16 % 
 
 
Pour BRCA2 il n'existe encore pas de données épidémiologiques suffisantes pour 
pouvoir conclure. Cependant, il semblerait, d'après les derniers travaux 22 que le 
spectre d'expression soit plus large que pour BRCA1.  
 
 
En effet, on retrouve, dans certaines familles, des cancers du côlon, de la prostate, de 
l'estomac, du pancréas, de l'endomètre et des hémopathies malignes (Thorlacius et 
coll., 1996; Tonin et coll., 1995; Berman et coll., 1996; Ozcelik et coll., 1997). 
 
 
 
 
BRCA1 (BReast CAncer 1) 
 
LE GÈNE 
 



Le gène BRCA1 est localisé sur le bras long du chromosome 17 dans la région q21 
(Hall et coll., 1990). C'est un gène de très grande taille, recouvrant plus de 80 kb 
d'ADN génomique (Miki et coll., 1994). Sa séquence codante est constituée de 22 
exons (Figure 7-1). Il donne naissance à un ARN messager d'une longueur de 7.8 kb. 
Cependant, un grand nombre de variants a été décrit (épissages alternatifs). Ainsi 
certains messagers ne comprennent pas l'exon 11, correspondant à plus de 50 % de la 
séquence codante (Miki et coll., 1994; Lu et coll., 1996). BRCA1 est exprimé dans de 
nombreux tissus (sein, ovaire, testicule, rate, thymus). 
 
SA PROTÉINE 
 
BRCA1 code pour une protéine complexe de 190 kDa et de 1863 acides aminés (Miki 
et coll., 1994). Sa fonction est encore inconnue, mais des éléments en faveur de son 
rôle suppresseur de tumeur (Cornelis et coll., 1995; Rao et coll., 1996; Holt et coll., 
1996) et de son implication dans le contrôle de la prolifération cellulaire de 
l'épithélium mammaire en réponse aux stimulations hormonales (Thompson et coll., 
1995; Gudas et coll., 1995; 1996; Marquis et coll., 1995), dans les phénomènes 
d'apoptose (mort cellulaire programmée) (Shao et coll., 1996) ainsi qu'une 
participation au contrôle de l'intégrité du génome (Scully, Chen, Ochs et coll., 1997; 
Scully, Chen, Plug et coll., 1997) ont été rapportés. 
 
Deux motifs particuliers ont été retrouvés: d'une part au niveau de l’extrémité 
aminoterminale, un domaine de type RING finger (C3HC4) (Miki et coll., 1994; 
Bienstock et coll., 1996), qui suppose une fonction de régulation d'expression d'autres 
gènes (activation de la transcription) ou d'interactions protéine-protéine (Saurin et 
coll., 1996) et d'autre part, un motif de type granine, dans l'exon 11 (acides aminés 
1214 à 1223) (Figure 7-1), suggérant une potentialité sécrétoire (Jensen et coll., 
1996a). Mais ce dernier point est l'objet de vives controverses (Wilson et coll., 1996; 
Koonin et coll., 1996; Diamandis, 1996; Jensen et coll., 1996b) (Figure 7 1). Deux 
régions de forte conservation de séquence, entre l'homme et la souris, ont été 
retrouvées (Abel et coll., 1995; Sharan et coll., 1995) (Figure 7-1). Elles 
correspondent d'une part, au domaine RING finger et d'autre part, à une région de 160 
acides aminés près de l’extrémité carboxy terminale, distincte du motif granine. 
 
 
 
 

 
 
Figure 7-1 Position des mutations germinales de BRCA1 avec l'index mitotique des 
cancers du sein associés (adapté de Sobol et coll., 1996 ). 
 



Représentation schématique de la séquence codante de BRCA1. Au-dessus les rectangles 
blancs correspondent aux régions de forte homologie entre l'homme et la souris: la première 
région, de l'acide aminé 1 à 100, est codée par les exons 2 à 6; la seconde région, de l'acide 
aminé 1636 à 1795, est codée par les exons 16 à 22. Les motifs fonctionnels potentiels sont 
indiqués par des rectangles hachurés: le premier, de l'acide aminé 24 à 64, correspond au 
domaine RING-finger; le second, de l'acide aminé 1214 à 1223, correspond au motif granine; 
et le troisième, correspond au domaine BRCT. Le “ Y ” représente le point de changement 
pour l'incidence des cancers de l'ovaire. En dessous sont représentées les différentes mutations 
observées (codon) avec l'index mitotique de la tumeur correspondante (IM): les carrés noirs 
correspondent aux tumeurs d'index mitotique 3 (fortement prolifératives), les carrés blancs 
correspondent aux tumeurs d'index mitotique 1 (faiblement prolifératives) et les carrés gris 
correspondent aux tumeurs à prolifération intermédiaire d'index mitotique 2 (des carrés joints, 
sur la même ligne, indiquent des tumeurs de la même famille et des carrés placés dans la même 
colonne indiquent des tumeurs de familles différentes mais ayant la même mutation). 
 
 
L'analyse de l'index mitotique (taux de prolifération) des cancers du sein liés au gène 
BRCA1 a permis de montrer que les mutations situées dans les régions conservées 
étaient associées à des tumeurs hautement prolifératives, ce qui suggère que ces 
régions jouent un rôle important dans le contrôle de la prolifération cellulaire de la 
glande mammaire (Sobol et coll., 1996).  
 
D'autre part, la deuxième région conservée pourrait correspondre à un motif répété en 
tandem qui interagirait avec p53 (Koonin et coll., 1996) (Figure 7-1). Il est intéressant 
de constater que les cancers du sein liés à BRCA1 sont plus souvent associés à une 
surexpression de p53 (Sobol et coll., 1997; Johannson et coll., 1997; Crook et coll., 
1997; Eisinger et coll., 1997). En outre, cette région présenterait des propriétés 
d'activation de la transcription (Monteiro et coll., 1996). Le lieu d'action de BRCA1 
est encore largement débattu (Chen et coll., 1995; Scully et coll., 1996; Coene et coll., 
1997), et ce dernier point est en faveur d'une localisation nucléaire (Chen et coll., 
1996). Enfin, il a récemment été avancé que BRCA1 serait un des éléments constitutif 
du complexe enzymatique “ RNA polymerase II holoenzyme ” (Scully, Anderson et 
coll., 1997), ce qui est en accord avec ses propriétés d'activation de la transcription. 
 
LES MUTATIONS 
 
Plus de 100 mutations germinales distinctes ont déjà été décrites (Couch, Weher et 
coll., 1996; Durocher et coll., 1996). Elles sont dispersées tout au long de la séquence 
codante. Une banque de données internationale (BIC) s'est constituée où sont 
répertoriées la majorité des mutations constitutionnelles (Friend et coll., 1995). Seules 
quelques-unes d'entre elles peuvent être considérées comme récurrentes avec un 
ancêtre commun (effet fondateur), c'est le cas de la mutation de l'exon 2: 185delAG 
retrouvée dans la population Juive Ashkénaze (Roa et coll., 1996; Offit et coll., 1996) 
(ce qui n'exclut pas que cette mutation soit retrouvée dans un contexte génétique 
autre), ou fréquentes, c'est-à-dire de même type mais d'origine différente, telles que la 
mutation de l'exon 20: 5382insC (Couch, Weber et coll., 1996). 
Plus de 80 % des mutations entraînent une troncation de la protéine (modification du 
cadre de lecture, mutation non sens, ou altération de l'épissage) (Couch, Weber et 
coll., 1996). Pour les mutations faux sens il est souvent difficile de faire la part entre 
un variant neutre sans conséquence phénotypique et une mutation délétère (Durocher 
et coll., 1996). En conséquence ne sont retenues comme pathogènes que les mutations 
impliquant le domaine RING finger, les autres sont considérées, jusqu'à preuve du 
contraire, comme des polymorphismes. 
 
HISTOTRE NATURELLE ET ASPECTS MORPHOLOGIQUES DES CANCERS DU SEIN 
LIÉS À BRCA 1 



 
Le traitement du cancer repose sur l'hypothèse non démontrée qu'il n'existe pas de 
différence majeure entre cas héréditaires et cas sporadiques en terme de pronostic et 
plus généralement d'histoire naturelle. 
Pour le cancer du sein, l'étude du grade histopronostique qui est un paramètre 
fondamental dans le choix initial du traitement a permis de mettre en évidence une 
première particularité des tumeurs héréditaires comparées aux tumeurs sporadiques: la 
prédominance du grade 3 histopronostique dans les formes familiales liées à BRCAI 
(p < 0,0001) (Jacquemier et coll., 1995) est en faveur d'un pronostic plus sombre que 
pour les cas sporadiques.  
Afin d'approfondir la signification exacte de ce phénomène, certains éléments 
cliniques, le type histologique et les trois éléments constitutifs du grade explorant la 
prolifération tumorale, le polymorphisme nucléaire et la différenciation tumorale ont 
été comparés entre deux populations de cancers du sein, l'une liée à BRCA1 et l'autre 
constituée de cas sporadiques. Ainsi il a été possible de dégager des éléments 
caractéristiques des cancers du sein liés à BRCA1. Il s'agit de tumeurs se développant 
de préférence chez la femme jeune, de type canalaire infiltrant, fortement 
prolifératives et peu différenciées (Eisinger et coll., 1996; The breast cancer linkage 
consortium, 1997). Paradoxalement, malgré ces éléments de mauvais pronostic, il n'a 
pas été démontré de survie plus faible pour ce groupe de tumeurs (Porter et coll., 1993 
et 1994; Marcus et coll., 1996; Sobol et coll., 1998) et d'une manière générale pour les 
cancers du sein héréditaires (Malone et coll., 1996). D'autre part, parmi les tumeurs de 
type canalaire infiltrant grade 3, il a été décrit une entité particulière qui est considérée 
de meilleur pronostic que les habituels cancers de grade 3. Il s'agit du carcinome 
médullaire, dont le diagnostic est cependant peu reproductible. Treize à 20 % des 
cancers du sein liés à BRCA1 pourraient rentrer dans ce cadre (Marcus et coll., 1996) 
et pourraient expliquer en partie la discordance entre facteurs de mauvais pronostic et 
survie apparemment équivalente aux cancers du sein sporadiques. Il n'est pas exclu 
non plus que les mécanismes de la cancérogenèse à l'origine du développement des cas 
héréditaires et des cas sporadiques soient différents (Sobol et coll., 1998). 
 
D'autre part, les analyses de survie, on le sait, sont très délicates à mener et nécessitent 
des effectifs importants. Les résultats précédents pourraient traduire un manque de 
puissance de l'échantillon étudié. En conséquence deux interprétations sont possibles, 
soit ces tumeurs sont effectivement de plus mauvais pronostic, soit la nature de ces 
tumeurs est telle que l'on ne peut appliquer les mêmes paramètres pour évaluer le 
pronostic que ceux habituellement utilisés pour les tumeurs sporadiques et pour le 
moins les résultats devraient donc être interprétés en fonction du contexte (Sobol, 
Eisinger et coll., 1996). 
 
Enfin, il a été récemment suggéré que les carcinomes in situ (CIS) ne faisaient pas 
partie du spectre d'expression tumorale de BRCAI (Sun et coll., 1996) et que l'on 
retrouvait rarement de composante intracanalaire associée aux cancers du sein dans ce 
contexte (Jacquemier et coll., 1996). Ces résultats, en plus des éléments précédents, 
sont en faveur d'une carcinogenèse particulière des tumeurs se développant dans un 
contexte de prédisposition génétique. 
 
SÉGRÉGATION INTRAFAMILIALE DU GRADE HISTOPRONOSTIQUE 
 
Les résultats précédents indiquent un lien possible entre le grade et la présence de 
mutations constitutionnelles de BRCA1.  
 
Dans le but de mettre en évidence une telle relation, la distribution intrafamiliale du 
grade et de ses éléments constitutifs a été analysée. Le grade présente une distribution 
non aléatoire qui dépend de la famille analysée (Sobol et coll., 1996). Ces résultats 



suggèrent que le grade ségrège dans les familles, comme un trait génétique (p = 
0,0015) et ceci est attribué uniquement à la ségrégation de l'index mitotique (p = 
0,0005) qui est un reflet de la prolifération tumorale (Eisinger et coll., 1996). Le grade 
peut ainsi être interprété, au travers de ses éléments constitutifs, comme l'expression 
morphologique de la mutation germinale de BRCAI et traduit la perte de sa fonction 
tumeur suppressive. 
Ces résultats permettent de définir deux sous-populations de cancers du sein liés à 
BRCAI en fonction du degré de prolifération: la première représente 22 %, les cancers 
du sein y sont peu prolifératifs et apparaissent à un âge relativement tardif (56 ans en 
moyenne), et la seconde, correspondant aux 78 % restants, est constituée de tumeurs 
hautement prolifératives et précoces (39 ans en moyenne) (Eisinger et coll., 1996). Ces 
données sont en faveur de l'existence de deux types d'allèles mutés du gène BRCA1 
ayant un effet différent sur la prolifération tumorale et plaident en faveur de l'existence 
d'une corrélation entre le type de mutation et l'agressivité de la maladie, en termes de 
prolifération. 
En ce qui concerne les cancers de l'ovaire, les études sont peu nombreuses et 
parcellaires. La rareté des analyses systématiques s'explique par une incidence plus 
réduite des cancers de l'ovaire comparés aux cancers du sein et du fait d'un diagnostic 
souvent réalisé à un stade avancé. Le type histologique le plus fréquemment rencontré 
serait le type séreux, alors que les tumeurs mucineuses seraient rares (Narod et coll., 
1994). Très récemment, une étude portant sur 53 patientes porteuses de mutation 
germinale de BRCAI et atteintes de cancer de l'ovaire semble en faveur d'une survie 
augmentée pour ce groupe comparé aux cancers de l'ovaire sporadiques (Rubin et 
coll., 1996). 
 
CORRÉLATIONS GÉNOTYPE-PHÉNOTYPE 
 
L'existence de différents syndromes (sein seul, sein ovaire, ovaire seul) ou phénotypes 
(cancers faiblement ou fortement prolifératifs), laissaient augurer de possibles 
corrélations entre le génotype (type de mutation) et le phénotype (manifestations 
cliniques). Ainsi il a été observé que les mutations siégeant avant l'exon 13 du gène 
BRCAI étaient associées à une plus grande incidence de cancers de l'ovaire (Gayther 
et coll., 1995) (Figure 7 2). Ces données moléculaires sont à rapprocher de l'étude 
d'hétérogénéité génétique rapportée précédemment (Easton et coll., 1995). Des 
analyses de transfection ont également montré que les mutations du gène BRCA1 
entraînant une troncation de la protéine dans la région 5' étaient incapables d'inhiber la 
prolifération de lignées de cancers de l'ovaire, alors que l'allèle sauvage avait cette 
propriété (Holt et coll., 1996; Jensen et coll., 1996a). Cette région semble donc jouer 
un rôle “ protecteur ”, ou tout au moins limitant, dans le développement des cancers de 
l'ovaire. 
 

 

 
 
Figure 7-2 Résumé sur les connaissances actuelles concernant les corrélations entre le 
génotype et le phénotype dans les cancers du sein liés à BRCA1 (adapté de Sobol et coll. 



1996). Régions conservées entre l'homme et la souris: du codon 1 à 100 et du codon 1636 à 
1795. PC au-dessus du “ Y ” indique le point de changement pour l'incidence des cancers de 
l'ovaire. 
 
Il a également été retrouvé une corrélation entre le site des mutations germinales dans 
le gène BRCA1 et la prolifération des cancers du sein. Les mutations se produisant 
dans les deux régions conservées sont le plus souvent associées à des tumeurs 
hautement prolifératives (index mitotique 3) (p = 0.0024) (Sobol et coll., 1996) 
(Figures 7-1 et 7-2). A l'inverse, on retrouve plus fréquemment des tumeurs faiblement 
prolifératives lorsque les mutations touchent les régions variables (Figures 7-1 et 7-2). 
Plusieurs hypothèses fonctionnelles pouvaient être dégagées de ces résultats qui pour 
la plupart ont trouvé une confirmation expérimentale. Il avait tout d'abord été avancé 
que les deux régions de haute conservation situées aux extrémités de BRCA1 jouaient 
un rôle dans le contrôle de la prolifération cellulaire. Il avait été suggéré qu'en plus de 
la région N-terminale abritant le domaine RING finger, il devait exister une autre 
région fonctionnelle impliquée dans le contrôle de la prolifération à l'extrémité 
C-terminale de BRCA1. Récemment, Koonin et coll. (1996) ont retrouvé dans cette 
région un motif appelé BRCT qui présente des similarités avec la protéine 53BP1 
interagissant avec p53. Par ailleurs, il a été démontré que cette région agissait comme 
un activateur de la transcription (Monteiro et coll., 1996). De plus, pour expliquer la 
plus faible prolifération associée à des mutations de la région variable et plus 
particulièrement de l'exon 11 de BRCAI, il avait été avancé qu'un épissage alternatif 
permettait de donner naissance à des protéines fonctionnelles de petite taille. Ainsi 
dans les cellules mammaires présentant de telles mutations constitutionnelles, on serait 
en présence d'un mélange de protéines tronquées non fonctionnelles, de protéines 
fonctionnelles de petite taille et de protéines normales, le tout ayant pour résultat de 
freiner la prolifération. Un phénomène similaire a été retrouvé avec des modèles 
animaux: les “ souris invalidées pour Brca1 ”. 
 
 
Lorsque l'inactivation a lieu dans le début du gène (domaine RING singer), le 
phénotype est plus sévère que lorsqu'elle a lieu dans l'exon 11 (Gowen et coll., 1996; 
Hakem et coll., 1996).  
En outre, durant l'embryogenèse murine, la coexistence de transcrits avec et sans exon 
11 a été observée (Hakem et coll., 1996). Enfin, deux études portant sur la 
caractérisation des ARN messagers de BRCA1 ont démontré l'existence dans du tissu 
sain de transcrits sans exons 9, 10 ou 11 (Lu et coll. 1996; Wilson et coll., 1997). 
Enfin, une étude portant sur les mutations germinales spécifiques observées dans la 
population juive ashkénaze, retrouve une pénétrance moindre pour les cancers du sein 
et de l'ovaire, avec 56 et 16 % respectivement (Struewing et coll., 1997) (Tableau 
7-IIIb), comparée à ce qui est habituellement avancé (Tableau 7-IIIa). Il pourrait ainsi 
exister, d'une manière générale, une corrélation entre le type de mutation et la 
pénétrance. 
Ces données, si elles se confirmaient, tout au moins sur le plan clinique, seraient d'une 
très grande aide dans la prise en charge et la conception des modalités de prévention 
de ces cancers chez les membres des familles concernées, car elles fonderaient une 
rationalité pour la prise de décision. 
 
 
BRCA2 
 
LE GÈNE 
 
Dès les premières analyses de liaison génétique, il avait été suggéré qu'il existait au 
moins un deuxième gène majeur de prédisposition génétique au cancer (Sobol et coll., 



1992; Hall et coll., 1990). Le gène BRCA2 qui est localisé sur le chromosome 13 en 
ql2 13 vient d'être caractérisé (Wooster et coll., 1995). Il présente certaines similarités 
avec BRCA1 (par exemple la taille, la structure, l'expression tissulaire). Il s'agit d'un 
très grand gène comprenant 26 exons codant, avec 3 exons de grande taille dont l'exon 
11, les deux autres étant les exons 10 et 27 (Tagvitian et coll., 1996). Sa séquence est 
distribuée sur près de 70 kb d'ADN génomique et donne naissance à un transcrit de 
10.4 kb. Il est exprimé dans les mêmes tissus que BRCA1. 
 
SA PROTÉINE 
 
La protéine est constituée de 3418 acides aminés (Wooster et coll., 1995; Tagvitian et 
coll., 1996) et sa fonction est encore inconnue. Des délétions impliquant le locus 
BRCA2 (analyse de pertes d'hétérozygotie) ont été retrouvées à la fois dans les cancers 
du sein héréditaires et sporadiques, ce qui apporte des éléments en faveur de son rôle 
suppresseur. Une séquence consensus de type granine a également été retrouvée dans 
la partie carboxy terminale de la protéine (codée par l'exon 27). Cependant comme 
pour BRCA1, son rôle est discuté.  
Allant dans ce sens, un travail récent a mis en évidence un polymorphisme 
(modification de la séquence de BRCA2 ne conférant pas un risque majeur de 
susceptibilité) qui donne naissance à une protéine tronquée sans motif granine 
(Mazoyer et coll., 1996).  
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Il a été décrit d'autre part, dans la partie centrale de la protéine codée par l'exon 11, un 
motif répété 8 fois dont la signification biologique n'a pas encore été déterminée (Bork 
et coll., 1996) et qui semble conservé phylogénétiquement. 
Des propriétés d'activation de la transcription ont été décrites pour BRCA2 (Milner et 
coll., 1997), ainsi qu'un rôle potentiel dans le maintien de l'intégrité du génome 
(Sharan et coll., 1997) comme cela a été avancé pour BRCA1. 
 
LES MUTATIONS 
 
L'analyse des mutations est encore à ses débuts, mais déjà près de 70 ont été décrites 
(Wooster et coll., 1995; Thorlacius et coll., 1996; Couch, Farid et coll., 1996; 
Tagvitian et coll., 1996; Phelan et coll., 1996; Neuhausen et coll., 1996). Elles sont 
réparties sur toute la séquence codante. Les microdélétions semblent prédominer. 
Comme précédemment, il est difficile de faire la différence entre mutations faux sens à 
effet délétère et polymorphisme, de même pour les mutations tronquantes de l'exon 27 
(Mazoyer et coll., 1996). Certaines mutations fréquentes ou récurrentes ont été 
décrites comme pour BRCAI, et notamment une mutation dans la population juive 
ashkénaze (exon 11: 6174delT) (Neuhausen et coll., 1996). Un effet fondateur a 
clairement été démontré en Islande où toutes les familles présentent la même mutation 
(exon 9: 999 de l 5) (Thorlacius et coll., 1996). La fréquence des mutations du gène 
BRCA2 semble plus faible que ce qui avait été initialement estimé et des arguments 
forts en faveur de l'existence d'un ou plusieurs autres gènes majeurs de prédisposition 
aux cancers du sein et de l'ovaire ont été apportés (Rebbeck et coll., 1996). 
 
HISTOIRE NATURELLE ET ASPECTS MORPHOLOGIQUES DES CANCERS DU SEIN 
LIÉS À BRCA2 
 
On ne sait encore que peu de chose. Cependant l'aspect morphologique des cancers du 
sein liés à BRCA2 semble différer à la fois des cancers liés à BRCA1 et des cancers 
du sein sporadiques (Marcus et coll., 1996). On ne retrouve pas de prédominance de 
grade 3, et d'excès de tumeurs hautement prolifératives dans ce contexte, mais les 
tumeurs sont plus indifférenciées que les tumeurs sporadiques (The Breast cancer 



linkage consortium, 1997). Contrairement aux tumeurs associées à BRCA1, le type 
médullaire serait retrouvé en proportion équivalente aux tumeurs sporadiques. 
 
CORRÉLATION GÉNOTYPE-PHÉNOTYPE 
 
Comme pour BRCA1 il semblerait que l'incidence des cancers de l'ovaire dans les 
familles soit conditionnée par le site de la mutation germinale dans le gène BRCA2 
(Gayther et coll., 1997).  
 
Cependant, la répartition des cas obéirait au même type de distribution que celui 
observé pour le taux de prolifération tumoral (Sobol et coll., 1996), avec une 
prédominance des cancers de l'ovaire lorsque les mutations impliquent l'exon 11, 
définissant une région que les auteurs appellent OCCR. 
Comme précédemment pour BRCA1, il pourrait exister, d'une manière générale, une 
corrélation entre le type de mutation et la pénétrance (Struewing et coll., 1997) 
(Tableau 7 IIIb). 
 
Autres gènes de prédisposition aux cancers du sein et/ou de l'ovaire 
 
LE GÈNE p53 
 
Le gène p53, situé sur le bras court du chromosome 17, est le premier gène dont les 
mutations constitutionnelles ont été associées au cancer du sein. Des mutations 
germinales de ce gène ont été mises en évidence chez des sujets appartenant à des 
familles présentant un syndrome de Li et Fraumeni (SLF) (Srivastava et coll., 1990; 
Malkin et coll., 1990; Mazoyer et coll., 1994). Cependant, pour certaines familles 
typiques, aucune mutation n'a pu être identifiée ce qui est en faveur d'une 
hétérogénéité génétique (Wang et coll., 1996). On peut très bien trouver une mutation 
germinale de p53 en l'absence d'un contexte évident de syndrome de Li et Fraumeni, 
notamment dans le cadre de familles de cancers du sein tardifs (Sun et coll., 1996). 
Une étude a récemment défini le profil des familles associées à des mutations 
constitutionnelles de p53 (Wang et coll., 1996). 
 
Le gène p53 est très fréquemment altéré au niveau somatique dans tous les types de 
tumeurs (Greenblatt et coll., 1994). Il semble contrôler le cycle cellulaire de telle 
façon que la progression dans le cycle qui amène à la division cellulaire n'est possible 
que si l'intégrité du génome est respectée (Finlay et coll., 1989; Lane et Bencchimol, 
1990; Levine et coll., 1991; Lane, 1992). En cas de défaut, la protéine p53 arrêterait le 
cycle permettant une réparation, ou induirait la mort cellulaire. Un dysfonctionnement 
de p53 permettrait notamment à une cellule anormale de se diviser. 
 
LE GÈNE BRCA3 
 
Les agrégations familiales de cancers du sein ne relèvent pas toutes de BRCAI et 
BRCA2. Une étude récente va dans ce sens et invoquerait un effet géographique dans 
la fréquence respective des différents gènes de prédisposition aux cancers du sein et de 
l'ovaire (Sobol et coll., 1994). Les analyses de liaison génétique portant sur des 
familles françaises et allemandes sont en faveur d'une localisation de BRCA3 sur le 
bras court du chromosome 8 dans la région pl2-21 (Kerangueven, Essioux et coll., 
1995; Seitz et coll., 1997; Imbert et coll., 1996). Pour l'heure, les familles associées au 
locus 8pl2 21 sont principalement de type cancer du sein seul, sans cancer du sein 
chez l'homme 
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Des arguments supplémentaires, soulignant l'importance de ce locus, ont été apportés 
par l'analyse de l'ADN d'une série de cancers du sein sporadiques. Près de 50 % des 



tumeurs présentent une délation de la région 8pl2-21 (Kerangueven, Essioux et coll., 
1995; Imbert et coll., 1996). 
 
LE GÈNE DE LA MALADIE DE COWDEN 
 
Il est localisé sur le chromosome 10 (Nelen et coll., 1996) et vient d'être caractérisé, il 
s'agit du gène PTEN (Liaw et coll., 1997). Des analyses de liaison génétique réalisée 
pour des familles de cancer du sein non associées à BRCA1 et 2 ne sont pas en faveur 
de son appartenance à la famille des gènes BRCA (Kerangueven, Eisinger, Noguchi et 
coll., 1996) et des délations dans cette région sont rarement observées (Kerangueven, 
Eisinger, Noguchi et coll., 1996). 
 
LE GÈNE AR (RÉCEPTEUR AUX ANDROGÈNES) 
 
Une mutation germinale du récepteur aux androgynes chez des hommes présentant à 
la fois des signes de résistance aux androgynes et un cancer du sein a été rapportée 
dans de rares familles atteintes du syndrome de Reifenstein (Wooster et coll., 1992). 
Bien qu'il soit hautement probable qu'il y ait une relation de cause à effet entre ces 
mutations et le développement du cancer du sein dans ces agrégations familiales, on 
ne peut exclure, vu la rareté des observations qu'il s'agisse d'une association fortuite. 
 
LES GÈNES hMSH2, hMLH1, hPMS1 ET hPMS2 
 
Le syndrome de Lynch ou HNPCC associe principalement des cancers d'origine 
digestive (côlon, estomac), des tumeurs gynécologiques (ovaire, endomètre) et des 
voies urinaires. La recherche de mutations constitutionnelles au niveau de ces gènes 
permettra de savoir si le cancer du sein fait partie du spectre d'expression tumorale. 
Des études préliminaires font état d'un spectre d'expression tumorale plus étendu pour 
hMLH1 que pour les autres gènes (Hutter et coll., 1996). 
 
LE GÈNE ATM (ATAX1E TÉLANGIECTASIE) 
 
Swift a émis l'hypothèse que les sujets hétérozygotes pour le gène ATM, donc ne 
présentant pas le phénotype ataxie télangiectasie, avaient un risque augmenté de 
développer des tumeurs communes, et notamment des cancers du sein (Swift et coll., 
1987).11 estime que 3,5 à 7.5 % des tumeurs communes se développeraient dans un 
tel contexte. Le gène ATM, localisé sur le chromosome 11, a été isolé (Savitsky et 
coll., 1995).11 est désormais possible de tester au niveau moléculaire cette hypothèse. 
Si au niveau constitutionnel on 2 manque encore de recul, les données actuelles ne 
semblent pas confirmer de manière évidente cette hypothèse (Vorechovsky et coll., 
1996a et b; Fitzgerald et coll., 1997; Bishop et Hopper, 1997), on dispose par contre 
d'éléments en faveur de sa participation dans les mécanismes acquis de la 
cancérogenèse mammaire. Des délétions dans la région du locus ATM ont été 
retrouvées dans des cancers du sein sporadiques (Kerangueven, Noguchi et coll., 
1996; Negrini et coll., 1995). 
 
Les altérations somatiques présentes dans les cancers du sein et 
de l'ovaire 
 
Il existe une réelle communauté “ moléculaire ” entre les cancers du sein et de l'ovaire. 
Au niveau somatique, de nombreux remaniements ont été décrits, en particulier 
certaines amplifications d'oncogènes, alors qu'elles sont rares ou totalement absentes 
dans d'autres types de cancers, ou des délétions. Beaucoup d'altérations génétiques 
présentes dans les cancers du sein restent encore à découvrir tant pour les formes 
héréditaires que pour les cas sporadiques. Pour certaines, récemment mises en 



évidence, la valeur réelle n'est pas encore précisée. Aussi nous n'établirons pas une 
liste exhaustive des remaniements décrits, mais présenterons certains exemples 
représentatifs. 
 
• L'activation d'oncogènes par l'intermédiaire d'un mécanisme d'amplification est une 
caractéristique des cancers du sein et de l'ovaire. De nombreuses régions 
chromosomiques en sont le siège. Les oncogènes MYC et ERBB2, localisés 
respectivement en 8q24 et 17ql 1, sont amplifiés et surexprimés dans 15 à 30 % des 
cas (Escot et coll., 1986; Varley et coll., 1987). La région 1 lql3 est amplifiée dans 15 
% des cancers du sein, l'oncogène potentiel étant le gène de la cycline D1 (Lammie et 
coll., 1991). Le bras long du chromosome 20 et le bras court du chromosome 8 sont 
également le siège d'amplifications (Devilee et coll., 1994). Les protéines 
correspondantes aux oncogènes amplifiés sont surexprimées. Par ces mécanismes, la 
cellule se dote d'un avantage sélectif sur l'environnement normal (Theillet et 
Birobaum, 1993), par exemple, en diminuant le niveau nécessaire de facteurs de 
stimulation vers la mitose. 
 
• L'inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs est un autre mécanisme souvent 
rencontré dans l'ensemble des tumeurs solides (Devilee et coll., 1994; Theillet et 
Birnbaum, 1993). Des délétions de la région 17ql 2 q25 ont été retrouvées dans des 
cancers du sein et de l'ovaire tant sporadiques qu'héréditaires (Cornelis et coll., 1995; 
Kerangueven, Eisinger, Noguchi et coll., 1996; Champème et coll., 1995). Cependant 
si ces données sont compatibles avec un fonctionnement de type gène suppresseur 
pour BRCA1 dans le cadre des tumeurs familiales, il n'a encore pas été retrouvé de 
mutation somatique du gène dans les cancers du sein sporadiques, et seulement un 
nombre très restreint dans les tumeurs de l'ovaire (Futral et coll., 1994; Merajver et 
coll., 1995). 
 
Les mutations ou les délétions chromosomiques impliquant le gène p53, localisé en 
17pl3, sont les plus communément rencontrées dans les cancers du sein et de l'ovaire 
(30 à 50 %) et surtout aux stades les plus avancés (GreenFlatt et coll., 1994). 
Le bras long du chromosome 13 est également le siège de délétions, aussi bien dans 
les tumeurs héréditaires (Collins et coll., 1995) que sporadiques (Kerangueven, Alione 
et coll., 1996). Contrairement à ce qui avait été avancé par le passé, ce n'est pas 
exclusivement le gène Rb (rétinoblastome) qui est impliqué mais également le locus 
BRCA2. Il a été retrouvé une corrélation entre la présence d'une délétion somatique du 
locus BRCA2, l'envahissement ganglionnaire et l’aneuploïdie dans une série de 
cancers du sein sporadiques (Kerangueven, Alione et coll., 1996). 
Des études s'attachant à l'analyse de régions précises du génome ont retrouvé des 
délétions en lp, lq, 3p, 6p, 6q, 7q, 8p, 11q, 16q et 18q. Ces altérations signent la 
présence de gènes suppresseurs potentiels (Kerangueven, Essioux et coll., 1995; 
Devilee et Cornelisse, 1994; Kerangueven, Noguchi et coll., 1995; 1996; Champème 
et coll., 1995). Des travaux sont actuellement en cours visant à étudier ces 
remaniements dans leur globalité. Lorsque l'on n'étudie que les délétions d'une région 
précise du génome et que l'on tente de la corréler avec des éléments cliniques 
(morphologie, pronostic) les risques de biais sont nombreux et il est toujours possible 
que la corrélation apparemment mise en évidence soit le résultat d'une ou plusieurs 
altérations non explorées. L'utilisation de 250 marqueurs microsatellites couvrant les 
22 autosomes et le chromosome X a permis de déterminer plus de 50 zones de 
délétions non aléatoires. Lors de l'étude conjointe des délétions portant sur les 
chromosomes 1 à 5 il a été retrouvé que certaines altérations n'étaient pas 
indépendantes et qu'une synergie ou une coopération pouvait exister entre des régions 
chromosomiques éloignées (sur le même chromosome, ou portant sur des 
chromosomes différents) (Kerangueven, Eisinger, Alione et coll., 1996)), mais que 



dans la majorité des cas les altérations étaient aléatoires. D'autre part, l'analyse 
combinée des loci correspondant à quatre gènes potentielle ment impliqués dans la 
cancérogenèse mammaire héréditaire (BRCA1, BRCA2, Cowden, ATM) (Kerangueven, 
Eisinger, Noguchi et coll., 1996) a permis de retrouver des délétions au locus du gène 
ATM, mais par contre elles sont rares pour le locus du Cowden, de même que les 
délétions conjointes aux loci de BRCAI et 2, contrairement à ce qui avait été suggéré 
(Kelsell et coll., 1996). 
D'une manière générale, il semble exister des différences entre les tumeurs, certaines 
ont une grande facilité à perdre du matériel génétique, d'autres au contraire paraissent 
très stables. Parmi les délétions observées, certaines rares associations préférentielles 
ont été mises en évidence pouvant correspondre à des réseaux spécifiques d'altérations 
(Kerangueven, Eisinger, Noguchi et coll., 1996; Kerangueven, Eisinger, Aliane et 
coll., 1996).Il faut cependant remarquer qu'il semble exister une extrême diversité des 
altérations somatiques et qu'on ne retrouverait pas deux tumeurs sporadiques ayant les 
mêmes délétions (Kerangueven et coll., 1997).  
 
Au contraire pour les cancers du sein héréditaires, une étude préliminaire est en faveur 
d'une certaine systématisation des altérations pouvant définir des voies de la 
cancérogenèse spécifiques à BRCA1 ou BRCA2 (Tirkkonen et coll., 1997). On 
pourrait ainsi penser que les cancers se développant dans un contexte de prédisposition 
correspondraient à une maladie monoclonal ou tout au moins oligoclonale (avec un 
effet initiateur ou limitateur conditionnée par la présence d'une mutation 
constitutionnelle, ou de “ priming effect ”), alors que les tumeurs sporadiques 
correspondraient plus volontiers à des maladies polyclonales (Sobol et coll., 1998). 
 
• L'instabilité générale du génome traduisant des erreurs durant la réplication de 
l'ADN qui est observée dans les tumeurs associées au syndrome de Lynch (côlon, 
endomètre) ainsi qu'une proportion de leurs équivalents sporadiques n'est pas 
retrouvée de manière significative dans le cancer du sein (Patel et coll., 1994; Karnik, 
1995, Kerangueven et coll., 1997). 
 
• A ces lésions moléculaires s'ajoutent des dysrégulations touchant les contrôles de la 
croissance cellulaire: interactions épithélium-stroma, néovascularisation... 
 
Perspectives 
 
L'analyse moléculaire poursuit plusieurs buts. Il s'agit de décrypter les mécanismes de 
la cancérogenèse, de préciser les cibles mais aussi le cas échéant de relier ces éléments 
d'ordre mécanistique à des éléments cliniques tels que les corrélations génotype-
phénotype, les éléments morphologiques et pronostiques, d'orienter les traitements 
(détermination préalable d'une résistance au traitement), d'aider au diagnostic, de 
rechercher une maladie résiduelle, mais également d'identifier les sujets à haut risque 
dans les familles. On ne se contente donc plus simplement de décrire et comprendre 
les mécanismes de la cancérogenèse, mais également d'envisager les finalités 
médicales de ces découvertes. Le but ultime étant le développement, à partir de ces 
connaissances, de nouvelles stratégies thérapeutiques. 
 
Développements possibles vers une prise en charge différentielle 
 
Nous allons brièvement tenter de dégager les éléments à potentialité clinique des 
données évoquées précédemment. Tout d'abord, l'évaluation du statut biologique des 
membres des familles permettra de proposer des modalités de prise en charge 
différentielles en fonction de l'existence ou non d'une altération génétique 
constitutionnelle. Les données issues des études de corrélations génotype-phénotype 



permettront de connaître le spectre d'expression tumorale (incidences respectives des 
cancers du sein et de l'ovaire) ainsi que leur statut en terme de prolifération.  
 
Cependant il existe quelques limitations à leur transfert rapide dans la pratique 
courante, telles que la taille importante des gènes et la diversité des mutations 
retrouvées. Ces limites abordées dans le chapitre se rapportant aux consultations, 
modifient le déroulement même des tests génétiques. D'autre part, on espère que les 
éléments morphologiques et pronostiques évoqués plus haut, s'ils se confirment, nous 
donneront des repères précieux dans la conception et le choix des procédures de 
prévention, de dépistage et de traitement. Le type histologique tout d'abord peut 
conditionner le dépistage et notamment on connaît les difficultés d'identifier par 
mammographie les cancers du sein de type lobulaire. Le type le plus représenté parmi 
les cancers du sein liés à BRCA1 est le type canalaire infiltrant, ce qui rend cette 
population accessible à une surveillance par imagerie (cf. chapitre 29). Par ailleurs, 
l'analyse morphologique (grade, prolifération) des cas développés dans les familles, 
ainsi que le type de mutation pourraient orienter dans le choix des modalités de prise 
de charge tant au niveau individuel que familial. Ainsi et bien qu'actuellement il 
n'existe aucune étude ayant démontré le bénéfice de la mammographie dans le 
dépistage des cancers du sein héréditaires, si cette procédure était retenue, il 
conviendrait de choisir un délai court entre deux examens, et pour le moins inférieur à 
celui retenu pour le dépistage de masse, puisqu'il s'agit ici majoritairement de tumeurs 
hautement prolifératives. Dans le cas où l'on maintiendrait un délai de 2 à 3 ans entre 
deux examens on augmenterait le risque de tumeurs d'intervalle. D'un autre côté les 
éléments de mauvais pronostic énumérés plus haut, s'ils sont bien corrélés à une plus 
grande agressivité des cancers du sein héréditaires, tant sur le plan local que général, 
seraient des arguments en faveur de procédures alternatives à l'imagerie telles que la 
chirurgie prophylactique, au moins dans les sous-types les mieux définis (Schrag et 
coll., 1997, Stephenson, 1997). On peut également se poser la question du traitement 
des cancers eux-mêmes lorsqu'il existe un contexte de prédisposition (Jacquemier et 
coll., 1996). Cependant, il n'existe actuellement aucun élément de certitude propre à 
modifier les prises en charge, même si l'on avance généralement que les tumeurs 
précoces, comme c'est le cas d'un grand nombre de tumeurs héréditaires devraient 
bénéficier d'un traitement différent voire plus agressif (Henderson et Patek, 1997). 
 
Tous ces éléments riches en potentialité, par une meilleure connaissance de l'histoire 
naturelle vont aider à définir les stratégies de prise en charge adaptées au risque 
génétique de cancer. Ces modalités pourront être évaluées dans le cadre de protocoles 
de recherche clinique. L'avenir de l’ontogénétique et de la recherche dans ce domaine 
semble donc s'articuler autour de l'utilisation conjointe de marqueurs de susceptibilité, 
de stratégies de dépistage pour permettre un traitement précoce et de marqueurs 
pronostiques. Le tout s'intégrant dans un contexte pluridisciplinaire. Ces perspectives 
permettraient ainsi de valoriser les efforts intenses développés pour décrypter les 
mécanismes moléculaires de la cancérogenèse. 
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Méthodes pour la détection  
de mutations inconnues:  
applications aux gènes  
BRCA1 et BRCA2 
 
 
 
M. TOSI 
 
La plupart des maladies génétiques sont très hétérogènes au niveau moléculaire. Les 
méthodes de diagnostic simples, applicables aux mutations déjà connues, sont donc 
uniquement utilisables pour un criblage préliminaire, lorsque les quelques mutations 
récurrentes ont déjà été identifiées. 
 
Le choix de la méthode la plus appropriée pour détecter les mutations inconnues 
dépend de l'équipement et des habitudes du laboratoire ainsi que des marges d'insuccès 
que l'on accepte de tolérer (Corton, 1993; Grompe, 1993). De nombreux gènes 
impliqués dans des pathologies génétiques occupent, comme BRCA1 et BRCA2, des 
régions de très grande taille. Lorsqu'il s'agit de valider l'hypothèse que l'altération d'un 
gène est responsable d'une pathologie, on préfère souvent utiliser des méthodes 
rapides, mais non exhaustives, qui ne garantissent pas la détection de toutes les 
mutations. Les exigences seront bien différentes dans le cadre d'une procédure 
diagnostique. 
 
La recherche de mutations germinales des gènes de prédisposition au cancer du sein 
s'inscrit dans une réalité clinique et biologique parfois complexe (voir chapitres 
précédents). Bien que certaines caractéristiques commencent à se dégager, on manque 
souvent d'éléments objectifs permettant de distinguer les cas héréditaires et les cas 
sporadiques. D'autre part, les analyses de liaison génétique ont une place limitée dans 
la pratique courante, car elles dépendent de l'accès à de nombreux sujets et car elles 
peuvent être prises en défaut, par exemple par la présence de cas sporadiques dans les 
familles et même par des situations, rares mais déjà décrites (Stoppa-Lyonnet et coll., 
1996), de double hérédité. Certains éléments peuvent orienter dans le choix du gène à 
tester en priorité. Les mutations germinales du gène BRCAI sont les plus fréquentes et 
prédisposent à la majorité des cancers familiaux du sein et de l'ovaire. Les mutations 
du gène BRCA2 sont plus fréquentes dans les populations angle saxonnes et nordiques. 
La présence dans la famille de cancers du sein chez l'homme suggère la présence d'une 
mutation dans BRCA2. 
 
 
 
En conséquence, on privilégiera les techniques de recherche de mutations, en criblant 
les gènes BRCAI et BRCA2, le plus souvent dans cet ordre. Comme ces gènes ont une 



taille importante et que les mutations sont dispersées, il convient de réfléchir au choix 
optimal des techniques de détection de mutations inconnues. 
 
Le séquençage direct de l'ADN, manuel ou à l'aide d'un séquenceur automatique, peut 
être utilisé pour chercher directement les mutations inconnues. Les mutations à l'état 
hétérozygote sont mieux détectées en séquençage manuel qu'en séquençage 
automatique. Le séquençage direct manuel, en utilisant la radioactivité, a été utilisé 
dans de nombreux travaux, et a permis notamment de décrire un grand nombre de 
mutations dans le gène BRCAI (Shattuck-Eidens et coll., 1995). Cependant, dans une 
perspective de diagnostic de routine, ni le séquençage direct manuel, ni le séquençage 
direct automatique, ne semblent représenter la solution idéale pour le criblage de gènes 
complexes et de grande taille, et ceci pour des raisons de fiabilité, de temps de travail 
et de coût. 
 
Il est donc préférable d'utiliser d'abord une ou plusieurs méthodes de criblage (voir les 
Tableaux 8-I à 8-III) et d'établir ensuite, par séquençage ciblé, la nature précise du 
changement. Nous allons d'abord examiner les caractéristiques de ces méthodes et 
leurs limites. La contribution de chacune au diagnostic des mutations dans les gènes 
BRCAI et BRCA2, ainsi que les stratégies proposées et/ou prévisibles pour un 
criblage optimal de ces gènes seront discutées à la fin de ce chapitre. 
 
Tableau 8-1 Abréviations utilisées pour les méthodes décrites 
 

Techniques  Références 
SSCP Single-Strand Conformation Polymorphism Orita 1989 
HMA Heteroduplex Mobility Assay(Heteroduplex Analysis White 1992 
CSGE Conformation Sensitive Gel Electrophoresis Ganguly 1993 
DGGE Denaturing Gradient Gel Electrophoresis Sheffield 1989 
CCM Chemical Cleavage of Mismatches Cotton 1988 
ECM Enzymatic Cleavage of Mismatches Youil 1995 

FAMA Fluorescence Assisted Mismatches Analysis Verpy 1994 
PTT Protein Truncation Test(in vivo 

Transcription/Translation) 
Hogervorst 1995 

HDOA High Density Oligonucleotide Arrays Hacia 1996 
 
Détection de mutations dans des produits de PCR de petite taille, sans localisation précise 
 
Le tableau 8-II présente un bilan des méthodes qui permettent de détecter les 
mutations inconnues dans des fragments cible de petite taille. 
Parmi les méthodes les plus utilisées (étant donné qu'elles sont relativement 
50 faciles à mettre en œuvre), 1'électrophorèse d'ADN simple brin ou SSCP 
 
 
Tableau 8-11 Méthodes pour le criblage de fragments d'ADN plus courts que 500 paires 
de bases 
 

Techniques Taille limite1 Efficacité Localisation Mise en œuvre/contraintes 
SSCP 250 Moyenne Non Facile 

HMA,CSGE 400-800 Moyenne à bonne Non Facile 
DGGE 500 Bonne Non Rapide, demande une analyse 

informatique de chaque région 
Séquençage 

automatique sans 
pré-criblage 

500 Très bonne sauf 
pour hétérozygotes

Oui Laborieux et cher pour gènes de 
grande taille 

 
1 On indique, en paires de bases, la taille limite actuelle pour une détection efficace. 
 
(single-strand conformation polymorphism) (Orita et coll., 1989) exploite la variation 
de la mobilité électrophorétique de molécules d'ADN simple brin, suite à la présence 
d'une mutation et au changement de conformation qui en résulte. Lorsqu'il s'agit de 



chercher des mutations inconnues dans des fragments d'une longueur supérieure à 250 
paires de bases (pb), le pouvoir de détection de cette méthode diminue rapidement 
avec la taille (Sheffield et coll., 1993). Cependant, des produits de PCR de plus grande 
taille peuvent être coupés par un mélange approprié d'enzymes de restriction, de façon 
à réduire à 200 pb la taille moyenne des fragments analysés par SSCP. 
• L'électrophorèse d'ADN hétéroduplexe, dite HMA (Heteroduplex Mobility Assay), 
permet de détecter les mutations par la présence de mésappariements qui influencent la 
mobilité dans des conditions particulières d'électrophorèse des molécules double-brin 
(White et coll., 1992). On dit ADN hétéroduplexe l'ADN double brin, obtenu après 
dénaturation et renaturation d'un mélange de fragments homologues d'ADN normal et 
mutant. A l'endroit d'une mutation, cet ADN hétéroduplexe contiendra une ou 
plusieurs bases mésappariées ou non-appariées. De bons résultats ont été rapportés 
pour des fragments de 300-400 pb. Plusieurs variations de la méthode HMA ont été 
proposées. Par exemple, une méthode appelée CSGE (Conformation Sensitive Gel 
Electrophoresis) permettrait de détecter les mésappariements dans des fragments 
d'ADN d'environ 800 pb (Ganguly et coll., 1993); ainsi les mutations germinales du 
gène BRCA2 ont été étudiées récemment, en utilisant cette méthode (Couch, Farid et 
coll., 1996). Pour couvrir tous les exons et les bornes exon/intron, le gène BRCA2 a 
été subdivisé en 27 régions, d'une taille comprise entre 250 et 550 pb, qui ont été 
amplifiées par PCR. On remarque que, dans cette étude, le nombre de fragments 
chevauchants utilisés pour cribler l'exon central de grande taille de BRCA2 (exon 11) a 
été “ réduit ” à 15, tandis que dans d'autres études 24 réactions différentes de PCR 
étaient nécessaires (Lancaster et coll., 1996) pour cribler le même exon. 
• La méthode dite DGGE (denaturing gradient gel electrophoresis) a été appliquée 
avec succès à de nombreux gènes (Sheffield et coll., 1989; Fanen et coll., 1992; 
Hamelin et coll., 1993; Costes et coll., 1993; Olschwang et coll., 1993).  
 
 
Elle permet la détection efficace de mutations dans des fragments de taille inférieure à 
500 pb environ, mais demande une adaptation à chaque nouvelle région, qui peut être 
assez longue. En effet, le choix des conditions d'électrophorèse dépend, pour chaque 
région amplifiée, d'une étude informatique approfondie des domaines de stabilité de la 
séquence. Lorsque ces conditions sont bien établies, cette méthode est à la fois rapide 
et très efficace. La méthode DGGE est aussi utilisée pour le diagnostic des mutations 
dans le gène BRCAI (Stoppa-Lyonnet et coll., 1997). 
 
Recherche de mutations au niveau génomique ou au niveau de 
l'ARN messager 
 
Le choix dépend de façon importante de la taille et de la structure du gène cible. Dans 
certaines situations la complexité de la cible peut être réduite en limitant l'analyse aux 
régions codantes (si l'ARN messager correspondant est présent, même à des taux 
faibles, dans les cellules circulantes) de façon à permettre l'utilisation de 
l'amplification enzymatique, par RT-PCR (transcriptase inverse-Réaction de 
polymérisation en chaîne). Les méthodes qui permettent de cribler des produits de 
PCR de grande taille, et que nous allons décrire plus loin, présentent un avantage 
considérable lorsque la recherche est au niveau de l'ARN. 
 
Toutefois, les techniques basées sur l'analyse de l'ARN messager sont très dépendantes 
de la qualité des préparations d'ARN et de la quantité de l'ARN messager dans les 
cellules circulantes. Il faudra donc porter une attention particulière au mode de 
prélèvement, au conditionnement et au transport, et il faudra tenir compte de l'état du 
malade dont le prélèvement sanguin pourrait par exemple présenter une cellularité 
faible. 



 
De plus, dans les situations hétérozygotes, une recherche limitée aux séquences 
exprimées au niveau de l'ARN comporte un risque non négligeable d'insuccès à cause 
de l'interférence du produit normal. Lorsque la recherche de mutations est faite par 
RT-PCR sur l'ARN messager, il est donc important de vérifier que la méthode de 
criblage choisie est capable de détecter les variations nucléotidiques portées par un 
ARN messager rare. On peut par exemple exploiter des polymorphismes dans les 
exons pour vérifier s'il y a déséquilibre quantitatif de l'expression des deux allèles, au 
niveau des ARN messagers. Un tel déséquilibre suggère la présence de mutations, qui 
conduisent à une forte diminution ou même à l'absence de l'ARN messager 
correspondant (et qui peuvent être dans les introns, les régions de régulation ou 52 
même dans la séquence codante). 
 
 
Méthodes permettant le criblage de fragments d'ADN de 
grande taille 
 
Les méthodes disponibles pour le criblage de produits de PCR de grande taille sont 
résumées sur le tableau 8-III. On remarquera une caractéristique commune à la plupart 
de ces méthodes, c'est à-dire la possibilité de localiser la mutation à l'intérieur du 
fragment cible (à des degrés différents de précision). 
 
Tableau 8-111 Méthodes pour le criblage de fragments d'ADN de grande taille 
 

 Limite 1 Efficacité Localisation Mise en œuvre/contraintes 
PTT 2 500 pb Bonne, pour les 

terminaisons de la 
synthèse protéique 

Approximative Demande plusieurs étapes 

CCM 2 000 pb Bonne Oui Synthèse de sondes radioactives (sauf Haris 
et coll., 1994  et Verpy et coll.,1994) 

ECM 1 500 pb Bonne Oui Simple 
FAMA 1 500 pb Très bonne Oui Utilisation d’un détecteur de fluorescence 

(séquenceur) 
HDOA ? Bonne Oui Technologie en développement 

 
1 NOn indique, en paires de bases, la taille limite approximative actuelle pour une détection efficace. 
 
• Lorsqu'une partie importante de la séquence codante peut être amplifiée par PCR, 
sur l'ARN messager, ou sur un exon de grande taille, un premier criblage peut être 
effectué par transcription et traduction in vitro (PTT = Protein Troncation Test). Un 
promoteur artificiel pour une polymérase procaryote et un site artificiel d'initiation de 
la traduction sont introduits, lors de l'amplification par PCR, à l'extrémité 5'du brin 
sens de chaque fragment. Dans un contexte de recherche, cette méthode a par exemple 
été utilisée pour trouver la mutation Tfm dans le récepteur des androgènes de souris 
(Gaspar et coll., 1991). Plus récemment, elle a été appliquée à la détection des 
mutations d'arrêt de la synthèse protéique, par exemple dans les gènes APC (Powell et 
coll., 1993) et BRCA1 (Hogervorst et coll., 1995). 
Des techniques d'hybridation sur des “ puces d'ADN ” (ainsi appelées par analogie 
avec les microprocesseurs de l'informatique) sont à l'état de développement (voir au 
tableau 8-I, HDOA pour High Densité Oligonucleotide Arrays). Mises à part ces 
nouvelles techniques d'hybridation, qui sont toujours à l'étude, seules les méthodes 
basées sur la reconnaissance de mésappariements et le criblage partiel par synthèse 
protéique in vitro permettent actuellement la détection efficace de mutations 
inconnues dans des fragments d'ADN d'une taille supérieure à 1 000 paires de bases. 
On peut par exemple mettre en évidence les mésappariements dans des molécules 
double brin hybrides ARN: ADN, dans lesquelles un ARN synthétique radiomarqué 



représente la séquence de référence et une RNase est utilisée pour le couper, aux 
endroits des mésappariements.  
Dans les premières études l'efficacité de détection était de 50 % seulement- en utilisant 
la RNase A (Myers et coll., 1995) - mais une meilleure efficacité de détection est 
obtenue en utilisant d'autres RNases ou des combinaisons de RNases. Cette méthode 
est peu utilisée, car d'autres méthodes de détection des mésappariements, chimiques ou 
enzymatiques, sont plus fiables. 
 
• Parmi ces méthodes, celle qui a été utilisée avec plus de succès est la technique dite 
CCM (Chemical Cleavage of Mismatches). Les mésappariements dans des molécules 
d'ADN double brin sont détectés par modification chimique des cytosines ou des 
thymines non appariées ou mésappariées et par clivage, dans un milieu basique, du 
brin d'ADN au niveau de la base modifiée (Cotton et coll., 1988). Dans sa version 
originale, cette technique présente l'inconvénient d'associer l'utilisation de la 
radioactivité et de certains produits qui peuvent être toxiques. De plus, malgré une 
efficacité de détection élevée, certains mésappariements dans un contexte particulier 
(notamment les mésappariements T.G) pouvaient échapper à la détection (Smoker et 
Cotton, 1993). Récemment, la fluorescence a remplacé le marquage radioactif dans 
plusieurs applications de la méthode CCM (Haris et coll., 1994; Rowley et coll., 
1995). 
 
• Une méthode plus sensible (Verpy et coll., 1994), appelée FAMA (Fluorescence 
Assisted Mismatch Analysis), élimine plusieurs limites des méthodes basées sur le 
clivage de mésappariements, grâce à l'utilisation d'une nouvelle stratégie de marquage 
fluorescent. La méthode FAMA se prête particulièrement bien à l'étude de mutations à 
l'état hétérozygote, mais elle est aussi facilement adaptable à des situations 
homozygotes (Verpy et coll., 1996) ou hémizygotes (Germain et coll., 1996). La 
région choisie, d'une taille comprise entre 500 et 1 500 pb, est amplifiée par PCR à 
partir d'un échantillon d'ADN génomique ou d'ADN complémentaire (si la recherche 
est faite au niveau de l'ARN). Dans une deuxième PCR, les fragments produits sont 
marqués à leurs extrémités avec des fluorescences spécifiques pour le brin sens et pour 
le brin antisens. On dénature et renature ces fragments d'ADN double brin, qui 
contiennent à la fois les produits d'amplification de l'allèle normal et de l'allèle mutant. 
Deux types d'ADN hétéroduplex sont alors formés, chacun représentant 1/4 des 
molécules. Le clivage des mésappariements est effectué de façon efficace, précise et 
facilement reproductible en utilisant un protocole simplifié de clivage chimique (Tosi 
et coll.). Des méthodes de clivage enzymatiques proposées récemment (mais non 
encore établies parfaitement) (Lu et Hsu, 1992; Youil et coll., 1995; Mashal et coll., 
1995; Smith et Modrich, 1996) devraient profiter, dans 1'avenir, de la même stratégie 
de marquage fluorescent. Les produits des réactions de clivage sont analysés dans un 
séquenceur automatique, qui détecte quantitativement les ADN simple-brin marqués 
par différentes fluorescences et en détermine la taille (programme GENESCAN™ du 
séquenceur d'ADN de Perkin Elmer/ABD). Outre l'avantage d'utiliser des marquages 
fluorescents à la place de la radioactivité, cette î54 méthode permet d'augmenter de 
façon importante 1'efficacité de détection, car tous les produits de PCR sont marqués 
(brins sens et antisens de l'allèle normal et de l'allèle mutant). Le marquage de chaque 
brin d'ADN avec une fluorescence différente permet aussi de superposer les tracés de 
plusieurs pistes du même gel et de les comparer. Les mutations sont ainsi détectées 
même en présence d'un excès important (environ 10 fois) de la séquence normale, ce 
qui peut être le cas, lors d'un criblage au niveau de l'ARN, ou lors de la recherche de 
mutations somatiques. De plus, la stabilité de la fluorescence permet une organisation 
optimale du travail, car le marquage fluorescent peut avoir lieu dans tout laboratoire. 
De ce fait, les produits de PCR marqués à la fluorescence peuvent être envoyés à un 
service central pour être analysés dans un séquenceur automatique. Les progrès 



récents de l'informatique permettent un retour rapide soit des données brutes, soit de 
leur interprétation. Les modifications apportées récemment au protocole de clivage 
chimique (Tosi et coll., 1997) ont d'ailleurs permis d'éliminer les craintes qui étaient 
associées autrefois à la toxicité de certains produits utilisés. 
 
Perspectives concernant la détection de mutations dans les 
gènes BRCA1 et BRCA2 
 
Quelques mutations récurrentes, avec une fréquence importante, ont été décrites dans 
BRCA1 (par exemple, 185 delAG dans l'exon 2, 4184del4bp dans l'exon 11 et 
5382insC dans l'exon 20; Couch et coll., 1996). On peut donc envisager un criblage 
préliminaire de ces mutations et éventuellement d'autres mutations récurrentes. 
 
La méthode idéale pour chercher les mutations inconnues devrait être à la fois: 
- fiable à 100 %, 
- d'utilisation facile,  
- économique, 
- capable de cribler un grand nombre d'échantillons. 
 
Pour certaines méthodes les limites de détection sont bien documentées: la taille des 
fragments-cibles utilisés en SSCP doit être par exemple inférieure à 250 pb, afin de 
réduire le risque de faux négatifs. Pour chaque gène complexe (ou ARN messager de 
grande taille), comme dans le cas des gènes BRCAl et BRCA2, le nombre 
d'amplifications nécessaires est donc très grand. Outre le problème de l'efficacité de 
détection, qui n'est pas absolue, la nécessité de réaliser un grand nombre 
d'amplifications pour chaque individu à tester peut représenter un inconvénient majeur 
dans une perspective d'application au diagnostic, malgré l'avantage apparent de la 
simplicité et la rapidité de mise en œuvre. 
La possibilité de cribler des fragments d'ADN d'1 kb ou plus est intéressante, 
notamment dans les cas relativement fréquents de gènes qui, comme BRCA1 et 
BRCA2, contiennent un ou plusieurs exons de grande taille ou assez rapprochés pour 
être amplifiés en une seule PCR.  
 
Par exemple, des études en cours dans notre laboratoire, utilisant la méthode FAMA, 
ont montré que 5 produits de PCR chevauchants permettent de cribler l'exon 11 du 
gène BRCA2 (4 pour 1'exon 11 de BRCA1, qui est plus court). Cette méthode a une 
très grande efficacité de détection (pratiquement 100 %) et fournit la position précise 
de la mutation. 
Plusieurs méthodes enzymatiques (Lu et Hsu, 1992; Youil et coll., 1995; Mashal et 
coll., 1995; Smith et Modrich, 1996 sont à l'étude dans différents laboratoires, et 
devraient être d'utilisation plus rapide. En général ces méthodes présentent encore 
plusieurs inconvénients, notamment la grande variabilité de l'intensité de clivage 
(selon le type de mésappariement et le contexte nucléotidique) et la tendance à 
produire parfois des clivages intenses, également sur les témoins d'ADN homoduplex. 
La réalisation de “ tests d'ADN ” dans le cadre de la prédisposition génétique aux 
cancers du sein et de l'ovaire est rendue complexe par l'existence d'une hétérogénéité 
génétique et par la taille des gènes impliqués. L'hétérogénéité génétique implique de 
cribler plusieurs loci (BRCA1, BRCA2 et, éventuellement d'autres). L'interprétation 
des résultats négatifs à un locus donné est donc cruciale, avant de passer au criblage 
du locus suivant. Dans le cadre d'une procédure diagnostique, il est donc important 
d'utiliser des méthodes ayant une efficacité optimale de détection, et donc, si possible, 
sans faux négatifs. En effet, contrairement aux situations “ simples ”, où la totalité des 
mutations est attendue à un seul locus, l'utilisation successive d'une méthode rapide, 
mais avec une efficacité limitée, suivie d'une méthode plus performante pour 



réexaminer les patients négatifs au premier criblage ne serait pas appropriée dans ce 
contexte (Corton, 1996). Par exemple, hormis les situations rares où une liaison 
génétique a été établie, la probabilité que la mutation soit dans le gène BRCA1, est 
inférieure à 50 %, même lorsque l'histoire familiale suggère fortement une 
prédisposition (elle est plus élevée dans les familles de cancer sein-ovaire). Les doutes 
sur les résultats négatifs obligeraient donc à réexaminer, avec une méthode plus 
performante, plus de la moitié des patients. 
Les nombreux travaux publiés, concernant notamment BRCA1, montrent néanmoins 
qu'un grand nombre de mutations a été détecté soit par l'utilisation d'une seule 
technique, soit, le plus souvent, par des combinaisons de plusieurs méthodes. Le 
séquençage direct, et les méthodes SSCP, HMA ou PTT, ont été de loin les plus 
utilisées. Elles ont probablement un bon pouvoir de détection pour les mutations de 
type micro-insertion ou micro-délétion, qui sont les plus fréquentes dans les gènes 
BRCAl et BRCA2, mais une fraction non négligeable des substitutions nucléotidiques 
pourrait échapper à la détection. L'utilisation parallèle de plusieurs techniques est 
possible (voir par exemple une discussion récente dans Serova, 1996), mais risque 
d'être plus laborieuse que le choix, pour chaque locus, d'une seule méthode assurant 
une détection optimale.  
 
Un autre élément important dans la définition de stratégies de criblage applicables au 
diagnostic est d'ordre pratique et économique, car la grande taille des régions à cribler 
et la multitude des gènes qui devront être examinés ont tendance à multiplier de façon 
exorbitante, pour chaque individu, le nombre de réactions de PCR à effectuer et à 
analyser. Ce chiffre peut être réduit au moins 5 fois, en utilisant des méthodes (CCM, 
FAMA) capables de cribler efficacement des produits de PCR dont la taille se situe 
entre 1,2 kb et 1,5 kb. 
 
Le développement complet et la commercialisation éventuelle des “ puces d'ADN ” 
(voir les tableaux 8-I et 8-III, méthode HDOA) pourrait permettre un criblage des 
mutations encore plus rapide. Comme il a été montré dans une étude préliminaire, 
l'utilisation d'environ 105 oligonucléotides immobilisés sur une surface de l'ordre du 
centimètre carré permet déjà le criblage d'une partie du gène BRCA1 (Hacia et coll., 
1996). 
 
Enfin, on ne doit pas oublier la possibilité que la lésion moléculaire cherchée peut 
échapper, par sa nature même, à des stratégies basées sur le seul criblage des exons et 
de leurs bornes. Des délations d'exons à l'état hétérozygote peuvent par exemple 
passer inaperçues. Afin d'assurer leur détection il faudrait effectuer des analyses 
structurales de l'ADN, de type Southern blet, ou exploiter la possibilité récente 
d'amplifier par PCR des régions de grande taille (jusqu'à 10 kb environ), permettant 
donc au moins de mettre en évidence les délations internes de quelques kilabases. 
 
Des éléments situés en dehors des régions qui sont étudiées couramment, en particulier 
dans les régions extragéniques qui définissent le taux de transcription et sa précision 
d'initiation (régions promotrices), peuvent également être affectés. L'utilisation 
parallèle d'analyses qualitatives et quantitatives au niveau de l'ARN messager devrait 
cependant mettre en évidence la plupart de ces anomalies. Par ailleurs, les méthodes 
de criblage mutationnel de régions cibles de grande taille (par exemple la méthode 
FAMA) offrent maintenant la possibilité d'étudier plus facilement les régions 
régulatrices extragéniques (Verpy et coll., 1996). 
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Stratégies pour l'identification de mutations 
germinales de petite taille des gènes BRCA1 
et BRCA2 dans des familles non explorées 
 
 
 
H. SOBOL, D. STOPPA-LYONNET' B. BRESSAC DE-PAILLERETS, 
S. OLSCHWANG 
 
Indication d'une recherche de mutation constitutionnelle 
 
Les formes familiales représentent de l'ordre de 4 à 10% des cancers du sein et de 
l'ovaire. En France seraient concernées chaque année de 1300 à 2600 personnes pour 
le cancer du sein et environ 200 à 400 sujets pour les cancers de l'ovaire, ainsi que leur 
apparentés proches. 
 
La recherche de mutations germinales des gènes de prédisposition au cancer du sein à 
visée diagnostique s'inscrit dans une réalité médicale (clinique et biologique) parfois 
complexe et dont les paramètres ne sont pas toujours maîtrisables. 
 
Bien que certaines caractéristiques commencent à se dégager (Eisinger et coll., 1996; 
Marcus et coll., 1996; The Breast Cancer Linkage Consortium, 1997), on manque 
actuellement d'éléments objectifs permettant de distinguer les cas héréditaires des cas 
sporadiques. Par ailleurs, dans le contexte légal actuel, il est souvent difficile d'avoir 
accès aux confirmations diagnostiques des lésions rapportées durant la consultation 
(comptes-rendus histologiques et opératoires, matériel anatomopathologique... ). 
L'analyse initiale reposera donc essentiellement sur des éléments d'ordre anamnétique. 
Un autre élément de confusion est l'existence d'une hétérogénéité génétique, plusieurs 
gènes peuvent être à l'origine des mêmes présentations cliniques (cf. chapitres sur les 
aspects cliniques et moléculaires). Ainsi deux gènes majeurs, BRCAI et BRCA2 (Miki 
et coll., 1994; Wooster et coll., 1995), ont été isolés et un troisième, BRCA3, serait 
localisé sur le chromosome 8 (Kerangueven et coll., 1995), mais il pourrait en exister 
d'autres non encore identifiés (Rebbeck et coll., 1996). Il faut signaler également qu'à 
côté de ces mutations à forte pénétrance, on évoque la participation de mutations à 
pénétrance plus faible  (Barker et coll., 1996), voire de mutations qui conféreraient 
une certaine protection vis à vis du cancer du sein (Dunning et coll., 1997). 
 
 
D'un point de vue pratique, des critères cliniques ont été retenus afin d'arien ter les 
analyses moléculaires: 
• critère 1: au moins 3 sujets atteints de cancer du sein et ou de l'ovaire chez des 
apparentés de premier ou deuxième degré dans la même branche parentale; 



• critère 2: deux cas de cancers du sein chez des apparentés de premier degré si l'un 
deux est diagnostiqué avant 40 ans ou bilatéral, ou un cancer du sein et de l'ovaire ou 
deux cancers de l'ovaire (tumeur de l'ovaire quel que soit l'âge); 
• critère 3: hors critères familiaux cités précédemment, cas précoces, tu meurs 
primitives multiples, cancers du sein chez l'homme. 
 
On recherchera également des éléments cliniques pouvant orienter vers un syndrome 
autre que les familles de cancers du sein seul ou sein-ovaire et notamment la maladie 
de Cowden et le syndrome de Li-Fraumeni (Sobol et coll., 1994). 
 
Démarche méthodologique 
 
Eléments cliniques 
 
Du fait des limitations énumérées précédemment, les analyses de liaison génétique 
(diagnostic indirect) n'auront qu'une place restreinte dans la pratique courante, car 
pouvant être prise en défaut et conduire à des conclusions erronées notamment en 
raison de l'existence de cas sporadiques dans les familles, d'agrégations fortuites de 
tumeurs, de tumeurs bénignes ou de carcinomes in situ (CIS) pouvant être rapportées 
faussement comme des cancers invasifs, de la méconnaissance de l'histoire familiale, 
de la non-accessibilité des sujets atteints, ou d'une double hérédité (Stoppa Lyonnet et 
coll., 1996; Boyd et coll., 1995; Ramus et coll., 1997). En conséquence, dans le cadre 
du transfert de technologie, on privilégiera les techniques de recherche de mutations 
couplées de préférence à une méthode de criblage, du fait de la taille importante des 
gènes BRCA1 et 2 et de l'absence de point chaud de mutations (cf. “ Méthodes pour la 
détection de mutations inconnues ” chap. 8). 
 
Afin d'optimiser encore les résultats, on testera en priorité, pour identifier une 
éventuelle mutation germinale, parmi les sujets étudiés au sein d'une même famille, les 
patients étant les plus probablement des cas génétiques (position dans la généalogie, 
âge précoce des atteintes, cancer de l'ovaire, cancer du sein chez l'homme, tumeurs 
primitives multiples...). Cependant pour de nombreuses raisons et en premier lieu du 
fait de la mortalité, les possibilités de tester les membres d'une même famille peuvent 
être limitées, ce qui impose 62 d'être prudent devant un résultat négatif. 
 
Certains éléments peuvent orienter dans le choix du gène à tester en priorité (Stratton, 
1996). Les mutations germinales du gène BRCA1 sont les plus fréquentes et elles 
prédisposent à la grande majorité des familles aux cancers du sein et de l'ovaire et dans 
près de la moitié des familles aux cancer du sein seul. BRCA2 prédomine dans les 
populations anglo-saxonnes et nordiques. Dans ces familles, les cancers de l'ovaire 
sont plus rares et les cancers du sein chez l'homme plus fréquents. Il est possible 
également que le spectre d'expression tumoral soit élargi comparé à BRCA1 (cancers 
de l'estomac, du pancréas, hémopathies malignes) (Thorlacius et coll., 1996), pouvant 
même aller jusqu'à mimer un syndrome de Lynch (cf. chap. 7 sur les aspects cliniques 
et moléculaires). 
 
Eléments biologiques et techniques 
 
Des mutations récurrentes (ancêtre commun, ex: del AG 185) ou fréquentes (sans 
ancêtre commun), parfois associées à des populations spécifiques ont été décrites (Roa 
et coll., 1996; Couch et coll., 1996), ce qui peut inciter à les rechercher en priorité 
(ReLbeck et coll., 1996; Thorlacius et coll., 1996; Shattuck-Eidens et coll., 1995). 
Il n'existe pas de technique parfaite, c'est-à dire qui soit à la fois fiable à 100% 
(absence de faux positifs et négatifs), simple, rapide, non opérateur dépendante et peu 



coûteuse. Le séquençage direct est une technique performante mais lourde (Simar et 
coll., 1994; Teng et coll., 1996), aussi préfère-t-on utiliser préalablement une 
technique de criblage. Certaines méthodes ont été déjà largement utilisées et sont 
conformes aux exigences du diagnostic (Cotton, 1997), telles que le SSCP 
(Single-Strand Conformation Polymorphism) (Serova et coll., 1996; Phelan et coll., 
1996; Miki et coll., 1996) ou la DGGE (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis) 
(Stoppa Lyonnet et coll., 1996), chacune ayant ses avantages et ses inconvénients. 
Lorsqu'un variant est mis en évidence, il est ensuite séquence pour différencier entre 
une mutation délétère et un polymorphisme. 
D'autres techniques sont en cours de mise au point pour BRCAI et 2, mais ont déjà fait 
leur preuve dans l'analyse d'autres gènes. Il s'agit principalement de la FAMA 
(Fluorescence Assisted Mismatch Analysis) (Verpy et coll., 1994; Ricevuto et coll., 
1997) et du CELA (Cleavase Fragment Length Analysis) (Brown et coll., 1996; 
Noguchi et coll., 1997). Elles auraient la capacité d'identifier 100% des mutations quel 
que soit le type d'altération, de localiser précisément la variation et d'en donner un 
profil spécifique. En théorie cela permettrait de prédire, si la modification de séquence 
a déjà été décrite, s'il s'agit d'une mutation délétère ou d'un polymorphisme avant 
même la réalisation du séquençage. 
 
Des associations de techniques sont envisageables. Par exemple, pour les exons de 
grande taille (ex: l'exon 11 de BRCAI correspond à 50% de la séquence codante), on 
peut utiliser le PTT (Protein Troncation Test) (Hogervorst et coll., 1995), le reste de la 
séquence étant analysé par DGGE, SSCP (Montagnaet coll., 1996) ou par séquençage 
direct automatisé. 
 
Il faut noter que le PTT ne met pas en évidence les mutations faux sens. Cependant, le 
caractère délétère de ces dernières, hormis dans le domaine RING finger, reste à 
démontrer. De la même manière, à la place du PTT, on pourra associer la FAMA ou le 
CFLA. Là encore, lorsqu'un variant est mis en évidence, il est ensuite séquence pour 
vérifier qu'il s'agit bien d'une mutation délétère. 
 
Une fois qu'une mutation aura été identifiée dans une famille, il suffira de la 
rechercher chez les apparentés qui en auront fait la demande. 
 
En résumé Le taux de détection de mutations dépend à la fois des critères de sélection 
des familles et sujets analysés et des méthodes employées. Les stratégies actuelles 
privilégient une combinaison de techniques moléculaires, alliées à des procédures de 
sélections des familles soit basées exclusivement sur des éléments cliniques soit 
associées à des analyses de liaison génétique et donnent des taux respectifs de 16% 
(Couch et coll., 1997) à 80% (Serova et coll., 1996). 
 
En conclusion 
 
Dans ce chapitre nous n'avions pas pour but d'être exhaustif mais d'illustrer ce que 
peut être une recherche de mutation des gènes BRCAI et 2 à visée diagnostique, 
c'est-à-dire hors d'un contexte de recherche, en tenant compte des différents éléments 
cliniques, biologiques et techniques. Ainsi, nous n'avons pas cité toutes les techniques 
disponibles et notamment celles basées sur l'analyse de l'ARN. Les prélèvements ayant 
un mode de conditionnement, une durée de transport et une cellularité variables, 
I'ARN peut être dégradé, ou en trop faible quantité au moment de l'analyse. D'une 
manière générale, certaines techniques sont difficiles à transférer en routine (par 
exemple: pour la mise en évidence des rares extinctions alléliques, techniques basées 
sur la comparaison de l'ADN génomique et de l'ADN complémentaire au niveau d'un 
polymorphisme intragénique) et n'ont donc pas leur place dans ce chapitre, mais 



d'autres sont par contre sont très prometteuses (Corton, 1997; Hacia et coll., 1996). Par 
ailleurs, l'aspect économique (nombre et types d'amorces employées, utilisation ou non 
de produits radioactifs, nombre de PCR) est un élément important à prendre en 
considération qui outre la fiabilité peut être décisif dans le choix de la méthode de 
détection. 
 
Enfin, on ne peut que conseiller de réaliser les tests génétiques sur deux prélèvements 
indépendants, afin de détecter une éventuelle erreur de tube ou de manipulation. 
 
 
Exemple de stratégies pour l'identification des mutations germinales des gènes BRCA1 et 
BRCA2 dans une famille non explorée (recherche de mutations de petite taille) 
-------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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Synthèse 
 
 
 
Aspects épidémiologiques 
 
 
On estime que 4 à 10 % des cancers du sein et de l'ovaire se développeraient dans un 
contexte de prédisposition génétique mendélienne de type autosomique dominant. 
Actuellement, au moins trois gènes majeurs sont impliqués: deux ont été identifiés, 
BRCA1 et BRCA2 (localisés sur les chromosomes 17 et 13 respectivement) et le 
troisième, BRCA3, serait localisé sur le chromosome 8. Pour ces trois gènes la 
pénétrance serait forte mais non complète proche de 80 %. Cependant, il faut signaler 
qu'une étude récente portant sur des mutations particulières au sein d'une population 
spécifique a retrouvé une pénétrance moindre inférieure à 60 %. Les mutations de 
novo semblent rares. 
 
Il existerait probablement une prédisposition multifactorielle faisant intervenir des 
facteurs constitutionnels et une composante environnementale. 
 
L'effet des facteurs de la vie reproductive pourrait être différent selon la présence ou 
non d'un risque génétique montrant ainsi la nécessaire prudence à avoir concernant la 
transposition des résultats des études épidémiologiques réalisées en population 
générale vers une population à risque génétique. 
 
Aspects cliniques 
 
Plusieurs présentations cliniques ou phénotypes ont été décrits, et principalement le 
syndrome du cancer du sein familial et le syndrome du cancer du sein et de l'ovaire. 
 
Il existe une hétérogénéité génétique, c'est-à-dire que des gènes différents peuvent être 
associés au même phénotype. 
 
Le gène BRCA1 prédisposerait à près de 50 % des cancers du sein héréditaires. 
 
S'agissant de tumeurs fréquentes, les phénocopies (cas non héréditaires) sont 
nombreuses et il n'existe pas de signes pathognomoniques permettant de discriminer 
entre des cas sporadiques et héréditaires. 
 
 
 
Histoire naturelle et aspects morphologiques 
 
L'histoire naturelle des cancers du sein et de l'ovaire se développant dans un contexte 
de prédisposition héréditaire est différente des cancers sporadiques. 
Les cancers du sein liés à BRCA1 sont des tumeurs volontiers précoces (le risque 
tumoral à 50 ans est de l'ordre de 50 % en moyenne), bilatérales (dans plus de 50 % 
des cas), de grade histopronostique 3, hautement prolifératives (index mitotique 3), 
indifférenciées, et rarement associées à une composante intracanalaire (CIS). Les 
cancers du sein liés à BRCA2 présenteraient également des différences avec les 



précédents et les cas sporadiques: on n'observe pas de prédominance du grade 
histopronostique 3, ni de forte prolifération, mais par contre ces tumeurs sont 
généralement faiblement différenciées. 
 
Les tumeurs primitives multiples ne sont pas rares (cancer du sein et de l'ovaire). 
 
En dépit d'éléments de mauvais pronostic (grade histopronostique 3, forte 
prolifération, faible différenciation), il ne semble pas que la survie des sujets atteints 
de cancers du sein héréditaire en général et ceux porteurs d'une mutation germinale de 
BRCA1 en particulier, soit diminuée. Il en va de même dans le cas des cancers de 
l'ovaire, où elle serait même meilleure. 
 
Dans les cancers du sein liés à BRCA1, le type canalaire infiltrant est le plus fréquent 
et le sous-type médullaire est retrouvé en excès comparé aux tumeurs sporadiques, ce 
qui pourrait contribuer, tout au moins en partie, à leur meilleur pronostic comparés 
aux autres tumeurs de grade histopronostique 3. 
 
Spectre d'expression tumorale 
 
Dans les familles liées à BRCAI, outre les cancers du sein et de l'ovaire (risque cumulé 
à 70 ans de 87 %, et de 40 à 60 %, respectivement), il existe un risque relatif augmenté 
de cancer du côlon et de cancers de la prostate (4.11 et 3.33, respectivement). 
Le spectre d'expression pour les familles liées à BRCA2 reste encore mal connu. 
L'incidence des cancers du sein chez l'homme est plus élevée que pour BRCAI (tout 
en restant relativement faible), et les cancers de l'ovaire sont plus rares. Il se pourrait 
également que d'autres lésions soient retrouvées (cancer du côlon, de la prostate, de 
l'estomac, du pancréas, et des hémopathies malignes). 
 
Aspects moléculaires 
 
Un spectre étendu de mutations a été décrit pour BRCAI principalement, mais aussi 
pour BRCA2. Cependant, des mutations fréquentes avec ou sans ancêtre commun ont 
été retrouvées dans certaines populations 
170 
On a décrit principalement pour BRCAI les mutations suivantes: exon 20 5382insC 
(non spécifique, retrouvée dans de nombreuses populations), exon 2 de 1AG185 
(population juive ashkénase); et pour BRCA2: exon 9999del5 (Island), exon 11 
6174delT (population juive ashkénase). 
 
Actuellement sont retenues comme mutations délétères, les altérations aboutissant à 
une troncation des protéines BRCA1 ou BRCA2, et pour ce dernier, à l'exception de 
celles impliquant l'exon 27. En ce qui concerne les mutations faux sens, ne sont 
retenues actuellement comme mutations délétères que celles impliquant le domaine 
ring finger de BRCA1. 
 
Corrélations génotype phénotype: les mutations siégeant avant l'exon 13 de BRCA1 
seraient associées à une plus grande incidence de cancers de l'ovaire. Par ailleurs, les 
mutations siégeant dans les régions conservées de BRCAI seraient le plus souvent 
associées à des tumeurs hautement prolifératives. Une possible corrélation entre le 
type de mutation et la pénétrance a récemment été avancée. Pour BRCA2, on 
observerait une prédominance des cancers de l'ovaire pour les mutations impliquant 
une région précise de l'exon 11. Si ces éléments étaient confirmés, cela serait d'une 
aide précieuse dans la prise en charge, tant au niveau du traitement que de la 
prévention et du dépistage. 



 
Aspects techniques de biologie moléculaire 
 
Il n'existe pas encore de technique qui soit à la fois fiable à 100 %, simple, rapide, non 
opérateur dépendante et peu coûteuse. Le taux de mutations identifiées dans un 
échantillon dépend à la fois des moyens mis en œuvre et du mode de sélection de 
familles, allant de 16 à 80 % selon les séries. Des améliorations sont attendues dans ce 
domaine. 
 
On privilégie actuellement les techniques de criblage qui permettent de repérer les 
régions porteuses d'anomalies éventuelles qui seront ensuite séquencées. 
 
L'absence de point chaud est un facteur limitant la recherche de mutation germinale. 
Cet élément ainsi que le faible taux de mutations de novo et la relative rareté des cas 
héréditaires (4 à 10 %) rend inopérationnelle une analyse en population générale. 
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Consultations de génétique et 
prédisposition aux cancers du sein 
 
D. STOPPA-LYONNET, C. NOGUÈS, H. SOBOL, F. EISINGER 
 
 
 
 
Introduction 
 
Les consultations d'oncogénétique ont pour objectifs de répondre au consultant 
s'interrogeant sur ses risques tumoraux et de l'informer des possibilités de prévention 
et de dépistages adaptés. 
 
Les consultations d'oncogénétique orientées vers les prédispositions aux cancers du 
sein et de l'ovaire ont pris leur essor aux Etats-Unis et en Europe, au début des années 
1990 avec la localisation du gène BRCA1. En effet, cette avancée, perçue alors 
comme une étape décisive de la compréhension des formes héréditaires de cancer du 
sein, a suscité beaucoup d'espoirs dans les possibilités de prédiction et, à terme, de 
prise en charge de femmes à haut risque tumoral. Avec l'identification des gènes 
BRCA1 et BRCA2 en 1994 et 1995, de réelles possibilités de prédiction des risques 
tumoraux sont apparues. Mais les connaissances sur les prédispositions génétiques aux 
cancers du sein et de l'ovaire sont encore récentes et devraient continuer à augmenter. 
Elles concernent aussi bien les relations génotype-phénotype et l'identification de 
facteurs de pénétrance et d'expressivité que l'optimisation de la prise en charge 
médicale des sujets prédisposés. Elles posent aussi la question de l'analyse du 
retentissement psychologique du résultat des tests et de l'évaluation de l'adhésion des 
sujets prédisposés à des recommandations de surveillance et de l'efficacité de celle-ci. 
Les consultations d'oncogenétique devraient faciliter la recherche clinique qui aura 
pour objectifs de répondre à ces questions. Rappelons que c'est à partir de l'étude de 
cas familiaux et donc grâce à la collaboration des familles que les gènes de 
prédisposition BRCA1 et BRCA2 ont pu être localisés puis identifiés. 
 
L'interprétation non univoque d'une histoire familiale de cancers du sein (fortuite ou 
reflet d'une prédisposition sous-jacente) et la diversité des altérations génétiques 
responsables, le plus souvent différentes d'une famille à l'autre, limitent à l'heure 
actuelle la réalisation des tests de prédisposition et sont à l'origine de deux situations 
différentes de consultation. La première situation est consacrée à l'analyse de l'histoire 
familiale et éventuellement à sa caractérisation moléculaire; elle correspond souvent à 
la démarche d'une femme ayant déjà développé un cancer du sein dans un contexte 
familial de cancers et venant consulter non seulement pour elle mais surtout pour sa 
famille. La seconde correspond au test de prédisposition proprement dit chez un sujet 
indemne de cancer et venant consulter parce qu'une altération a été identifiée chez l'un 
de ses apparentés. 
 



En France, le cadre dans lequel a lieu la consultation et son organisation repose le plus 
souvent sur les recommandations proposées par le Groupe génétique et cancer (GGC) 
de la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) ( Eisinger et 
coll., 1995) et est développé dans le chapitre “ Organisation des consultations ” (chap. 
11). Le déroulement proprement dit de la consultation est étroitement dépendant des 
modalités retenues pour entreprendre une analyse moléculaire et rendre le résultat d'un 
test de prédisposition. La présentation des consultations, décrite dans les lignes 
suivantes, emprunte également des éléments de réflexions développés par le GGC à 
propos des tests moléculaires (Noguès et coll., 1996; Noguès et coll., en préparation). 
 
 
Première consultation:  
caractérisation de l'histoire familiale 
 
Indications actuelles des consultations d'oncogénétique 
 
L'état de nos connaissances, encore limitées aux prédispositions génétiques majeures, 
et la lourdeur des investigations familiales et moléculaires conduisent à poser des 
indications de consultation avec le souci de retenir les cas familiaux 
vraisemblablement d'origine génétique. Néanmoins, une telle consultation ne peut être 
refusée à une personne à faible risque mais inquiète. 
 
Les indications retenues le plus couramment à l'heure actuelle sont les suivantes 
 
• présence d'au moins trois cas de cancers du sein ou de l'ovaire chez des sujets 
appartenant à la même branche parentale et unis entre eux par un lien de premier ou 
second degré, 
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• présence chez des sujets unis par un lien de premier degré d'au moins deux cas de 
cancers du sein dont l'âge au diagnostic dans un cas est au plus de 40 ans ou dont un 
cas est masculin, 
 
• présence chez des sujets unis par un lien de premier degré d'un cas de cancer du sein 
et d'un cas de cancer de l'ovaire ou de deux cas de cancer de l'ovaire (Figure 10-1). 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
Sur une série de 247 histoires familiales recensées successivement en consultation 
selon ces critères, la probabilité moyenne de prédisposition, évaluée en prenant en 
compte le modèle génétique de Claus et coll. (1991) (voir le chapitre 5, “ 
Epidémiologie génétique ”, et dans ce chapitre, le paragraphe sur les éléments du 
diagnostic de prédisposition), est de 65 % (Stoppa-Lyonnet et coll., 1997). Les 
probabilités de prédisposition d'un cas familial de cancers du sein sont cependant 
variables et étroitement dépendantes des âges au diagnostic et de la distribution sur au 
moins deux générations des cas. Quelques exemples de variation de la probabilité de 
prédisposition en fonction de ces caractéristiques sont présentés sur la figure 10-2. La 
bilatéralité de l'atteinte mammaire est souvent prise en compte au même titre qu'un cas 
de cancer du sein précoce. Il est cependant à l'heure actuelle difficile de prendre en 
compte de façon quantitative une atteinte bilatérale compte tenu de l'absence de 
modèle épidémiologique sous-jacent. Par ailleurs, il existe des situations familiales ou 
individuelles pouvant évoquer une prédisposition génétique sous-jacente et ne 
répondant pas à ces critères. Dans ces cas, un entretien préalable avec le médecin 
chargé de la consultation d'oncogénétique permettra de discuter ces situations. 
 
 



 
 
 
Déroulement de la consultation de premier contact 
 
 
L'entretien débute par l'interrogatoire du consultant sur ses propres antécédents 
médicaux et sur l'origine de sa démarche. La connaissance du contexte 
de la demande de consultation est nécessaire pour savoir ce que le consultant est “ prêt 
à entendre et à attendre ” et éviter ainsi de mettre en route une enquête génétique non 
désirée (Ponder, 1994). L'appréciation de la réalité de la demande et de son caractère 
personnel en dehors de toute pression familiale ou médicale est, avec l'évaluation de la 
probabilité de prédisposition, l'un des objectifs de cette première consultation. 
La consultation est centrée sur la reconstitution de l'histoire médicale de la famille. Il est 
très utile que celle-ci ait été préparée et que le consultant en particulier dispose des 
informations concernant la localisation des tumeurs dont ont été atteints les membres de sa 
famille, les âges au diagnostic, les lieux de prise en charge, les âges des sujets indemnes. Il 
est également nécessaire que les apparentés ou leur ayant-droit confient au consultant un 
accord écrit permettant l'accès à leur dossier médical par le médecin oncogénéticien. La 
reconstitution de l'histoire familiale concerne les parents, grands-parents, oncles et tantes 
et cousins germains du proposant. Elle porte de façon systématique et sans a priori sur les 
deux branches parentales du consultant. De la même façon, devant chaque cas tumoral, 
l'histoire familiale des deux branches parentales est reconstituée afin de ne pas 
méconnaître une autre origine de prédisposition. 
En général, une première conclusion sur l'analyse de l'histoire familiale et la suspicion 
d'une prédisposition peut être portée. Parfois, il est nécessaire de retrouver un ou des 
comptes-rendus-clés pour orienter l'analyse familiale. Les conclusions ne peuvent alors 
être portées que dans le cadre d'un second entretien. Une étude américaine et une étude 
australienne montrent que la précision des diagnostics (en termes de sur- et sous-
diagnostics) de cancers (tous sites confondus) rapportés par les consultants est de l'ordre 
de 90 % pour les apparentés aux premier degré et devient inférieure à 75 % pour les appa-
rentés au second degré du consultant (Bondy et coll., 1994; Aitkon et coll., 1995). Une 



autre étude portant spécifiquement sur les antécédents de cancer du sein chez les 
apparentés au premier degré rapportent 94 % de concordance pour les formes unilatérales. 
En revanche, la concordance diminue (61,5 %) pour les formes bilatérales (Breuer et coll., 
1993). Ainsi, du fait de la perte de précision des informations, il n'est pas utile a priori et 
mises à part des situations familiales exceptionnelles, de remonter au-delà de deux 
générations. De plus, alors que la majorité des dossiers médicaux hospitaliers datant de 
moins de 10 ans sont accessibles, seulement 60 % d'entre eux sont retrouvés lorqu'ils ont 
été ouverts 10 à 20 ans plus tôt et moins de 10 % lorsqu'ils ont été ouverts il y a plus de 
vingt ans (Stoppa-Lyonnet et coll., non publié). 
Une information, adaptée au consultant et à son histoire familiale, et portant sur les 
principes simples de la génétique mendélienne, sur l'état des connaissances dans le 
domaine des prédispositions aux cancers du sein et de l'ovaire et sur le principe de la 
cancérogenèse lui est donnée. Cette information est un préalable nécessaire à l'analyse de 
son propre tableau familial. Une évaluation de la probabilité de prédisposition et du risque 
tumoral lui est confiée. Ces éléments sont communiqués de manière qualitative ou 
quantitative (alors sous forme d'un intervalle de valeurs et associé à une appréciation 
qualita rive). La signification du risque tumoral par rapport à celui de la population 
générale est expliquée. La compréhension des risques par le consultant est 
certainement un point délicat de l'entretien. Les risques tumoraux, tant pour lui-même 
que pour la population générale sont très souvent spontanément surestimés par le 
consultant, reflétant à la fois un biais d'observation (biais de sa propre observation 
familiale) et la difficulté du maniement des diverses formes d'expression d'un risque 
(pourcentage, un sur, risque relatif) (Evans et coll., 1993; Evans et coll., 1994; 
Julian-Reynier et coll., 1996). 
 
Une étude moléculaire peut être proposée dans certaines situations familiales. Les 
indications de recherche d'altération des gènes BRCA1 ou BRCA2 sont étroitement 
dépendantes des possibilités d'analyse du laboratoire mais rejoignent en principe les 
indications de la consultation. 
 
Les corollaires de l'identification d'une altération du gène BRCA1 ou BRCA2 sont 
expliqués au consultant: 
• l'histoire familiale est clairement associée à la présence d'une prédisposition, 
• les risques d'une première puis d'une seconde tumeur sont majeurs, 
• le risque de transmission de la prédisposition à chaque enfant pour un parent porteur 
(père ou mère) est de un sur deux, 
• une surveillance, voire une intervention chirurgicale de prévention, sont à discuter. 
Enfin, la durée de l'analyse, qui se compte actuellement en mois, et la signification 
d'un résultat négatif, qui n'élimine pas l'existence d'une prédisposition sous-jacente 
sont clairement explicitées. 
 
Le prélèvement sanguin peut être différé afin que le consultant ait une période de 
réflexion qui lui permette de réaliser sa démarche en toute autonomie. Parfois, l'étude 
moléculaire est menée en première intention chez l'un des apparentés du consultant 
(voir paragraphe suivant). Ce dernier, informé par le consultant d'une étude génétique 
possible dans sa famille, prend un rendez-vous de consultation au cours de laquelle 
l'ensemble de l'histoire familiale sera revue et les enjeux du test moléculaire expliqués. 
Qu'une étude moléculaire soit mise en route ou non, les modalités de surveillance, la 
périodicité des examens recommandés sont présentées. 
 
 
 
La durée moyenne d'une consultation de premier contact, évaluée à partir d'une 
enquête portant sur plus de 200 consultations est de 50 minutes, 40 % des 



consultations durant plus de 60 minutes (Sobol et coll., 1995). Elle est modulée par le 
type d'histoire familiale et la qualité de la préparation de la consultation. 
 
 
Eléments de diagnostic d'une prédisposition génétique  
aux cancers du sein et de l'ovaire 
 
Les outils mis à la disposition de l'oncogénéticien pour identifier une prédisposition 
génétique sous-jacente à une histoire familiale sont: 
- la connaissance des syndromes, 
- les modèles d'épidémiologie génétique, 
- la recherche d'altérations génétiques proprement dites. 
Repérer une maladie de Cowden devant une hyperplasie mammaire avec ou sans atypie 
cellulaire et la présence d'anomalies cutanéomuqueuses spécifiques évite des 
investigations moléculaires inapproprices. 
Mais souvent, il s'agit d'une histoire familiale sans signe clinique associé chez les sujets 
atteints de cancer du sein. L'absence de caractéristiques individuelles ou tumorales 
spécifiques des tumeurs mammaires survenant dans un contexte de prédisposition et la 
fréquence de la maladie dans la population générale rend non univoque l'interprétation 
d'une histoire familiale de cancer du sein. Les modèles épidémiologiques permettent 
néanmoins d'évaluer la probabilité que dans une famille ségrège un gène de 
prédisposition. Le modèle de prédisposition décrit par Claus et coll. ( 1991 ) à partir de 
l'étude de plus de 4 000 femmes vivant aux Etats-Unis et modifié par Easton et coll. 
(1993) est le modèle de référence. Notons que ce modèle ne prend pas en compte la 
bilatéralité des lésions et qu'il ne permet pas d'associer les facteurs de risque classique 
(âges aux premières régies, à la première grossesse et à la ménopause). Il apparait 
néanmoins le plus adapté car il permet de retenir les âges au diagnostic, l'âge des femmes 
indemnes et l'ensemble de la structure familiale, c'est-à-dire le nombre de sœurs, de tantes 
paternelles et maternelles qui sont les facteurs les plus influents sur les valeurs des risques 
(Offit et coll., 1994). L'application du modèle de Claus aux calculs de risque tumoral 
mammaire en fonction de différentes situations familiales est rendu possible par sa 
présentation sous forme de tables utilisables en pratique clinique (Claus et coll., 1993; 
Claus et coll., 1994; Berry et coll.,1997). 
Les modèles d'égidémiologie génétique ont néanmoins une limite considérable car pour 
une femme indemne dont les soeurs et la mère ont été atteintes de cancer du sein, ils 
retiennent un risque maximal de prédisposition de 50 % et ne nous permettent pas de 
savoir si cette femme a hérité ou non de la prédisposition familiale. C'est l'intérêt des tests 
moléculaires que d'essayer de répondre à la question: cette femme est-elle porteuse ou non 
d'un allèle BRCA1 ou BRCA2 délétère ? La réponse est cependant subordonnée à 
l'identification de l'altération génétique responsable de l'histoire familiale. C'est ainsi que 
les difficultés de l'analyse moléculaire associées à l'hétérogénéité génétique et l'existence 
probable de gènes non encore identifiés sont à l'origine de résultats faussement négatifs. 
Ainsi l'absence de détection de mutation des gènes BRCA1 et BRCA2 à l'issue de la 
première étape de caractérisation de l'histoire familiale n'élimine pas une prédisposition 
sous-jacente. C'est pour précisément qu'un résultat négatif ait toute sa signification  
(absence de prédisposition) dans le cadre d'un test de prédisposition que tous les 
efforts doivent être faits pour identifier dans une famille donnée l'altération génétique 
responsable. C'est la raison pour laquelle l'analyse est menée en première intention 
chez la personne la plus susceptible d'être porteuse de la famille (Evans et coll., 1995). 
Celle-ci est définie en prenant en compte son statut (atteint) et sa position sur l'arbre 
(apparentées au premier degré également atteintes), tout en gardant en mémoire les 
limitations énumérées plus haut sur la précision des diagnostics. 
 
Seules les altérations génétiques retenues comme clairement délétères sont utilisables 
en pratique dans les tests génétiques. Actuellement, sont retenues comme délétères les 
altérations conduisant à une protéine tronquée et les substitutions des cystéines 



appartenant à la région “ doigt de zinc ” de la protéine (voir chapitre 7, “ Aspects 
moléculaires ”). 
Enfin, pour se prémunir de toute erreur d'échantillonnage et à l'image de 
l'identification des groupes sanguins, il est souhaitable que la même altération soit 
détectée dans deux prélèvements indépendants de la même personne ou de deux 
membres de la famille. 
 
Consultations et tests génétiques de prédisposition 
 
Les principes du déroulement des tests génétiques de prédisposition, réalisables 
lorsqu'une mutation délétère a été identifiée dans la famille, sont présentés tels qu'ils 
ont été discutés par les membres du GGC au cours de l'année 1996 (Noguès et coll., 
1996). L'apparenté à risque d'être porteur est informé de la possibilité d'un test 
génétique par un membre de sa famille qui a déjà accompli une telle démarche (le cas 
index par exemple). Une étude collaborative française s'est attachée à examiner quelle 
serait la diffusion d'une information sur les tests de prédisposition aux cancers du sein 
et de l'ovaire à travers les membres de la famille. Plus de 86 % des consultants se sont 
déclarés prêts à diffuser cette information, laissant présager que les relations familiales 
ne seraient pas un frein à la transmission de l'information (Julian-Reynier, 1996). 
 
Les tests génétiques se déroulent en trois étapes centrées successivement sur:  
- l' information, 
- le test proprement dit, 
- la transmission des résultats. 
 
Information 
 
Une information d'abord générale sur les prédispositions génétiques aux cancers puis 
centrée sur sa propre histoire familiale est donnée au consultant dans le cadre d'une 
première consultation. La présentation du déroulement du test et de ses enjeux (risques 
tumoraux, transmission possible à la descendance), la surveillance à mettre en place en 
cas de test positif sont expliquées. 
 
Un soutien de type psycho-informationnel, sous forme d'un entretien est proposé, 
voire recommandé au décours de cette consultation. Celui-ci a pour objectif d'aider le 
consultant à prendre sa décision, voire à la différer si le contexte psychologique 
apparaissait fragile. La durée minimale de cette période d'information et de réflexion 
devrait être au minimum de 4 semaines. La durée maximale est sans limite. 
 
Test de prédisposition: test proprement dit 
 
Au cours d'une seconde consultation dont le rendez-vous a été pris volontairement par 
la personne qui sollicite le test, et ceci afin qu'elle exprime activement son 
consentement, les enjeux du test sont rappelés. Son consentement est recueilli sous 
forme écrite. Rappelons qu'un consentement éclairé suppose, selon les 
recommandations de l'avis 46 du Comité consultatif nationale d'éthique pour les 
sciences de la vie (1996), qu'il y ait eu une réelle compréhension de l'information et 
l'absence de pression de la part d'un tiers. Deux prises de sang indépendantes sont 
réalisées. 
 
 
Test de prédiction: résultat et suivi 
 



Un rendez-vous individuel de consultation pour la transmission des résultats est donné 
dès l'entretien précédent. Le délai est relativement court par rapport à la durée de la 
période de première investigation moléculaire dans la famille et est de 4 à 8 semaines 
selon l'organisation de la consultation et du laboratoire. En cas de résultat positif chez 
une femme (sujet porteur de la mutation), le suivi médical, déjà envisagé, est mis en 
place. Un soutien psychologique peut également être mis en place si nécessaire. Mais, 
rappelons que le but de la période de réflexion et de soutien psycho-informationnel 
préalable au test est précisément d'anticiper le retentissement psychologique d'un test 
positif afin que la personne à risque diffère celui-ci s'il existe une trop grande 
appréhension d'un tel résultat. 
 
En cas de résultat négatif, la probabilité de prédisposition du sujet testé doit être à 
nouveau évaluée en prenant en compte la probabilité qu'existent une prédisposition 
dans la branche du parent non porteur. Dans la très grande majorité des cas, cette 
probabilité est très faible, inférieure à 1/1000. De rares situations où deux mutations 
indépendantes ségrègent dans la même famille ont été décrites (Stoppa-Lyonnet et 
coll., 1996). Naturellement, cette situation aura été envisagée dès la première 
consultation d'information. 
 
Conclusion 
 
 
Le déroulement des consultations d'oncogénétique et des tests de prédisposition est 
étroitement dépendant de la nécessité d'informer les consultants afin qu'ils prennent 
une décision en toute connaissance de cause et qu'ainsi le terme de “ consentement 
éclairé ” ait un véritable sens. 
 
 
Les indications des tests moléculaires sont lices à la capacité de leur réalisation par les 
laboratoires (lourdeur des investigations).Il est vraisemblable que bientôt des progrès 
technologiques permettront l'analyse rapide et fiable d'un grand nombre de gènes et 
qu'ainsi leurs indications pourront être élargies. La diffusion des tests génétiques 
dépendra cependant des possiblités effectives des méthodes de prévention et de 
surveillance et de leur acceptabilité. 
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Résumé 
 
Les éléments pris en considération pour l'élaboration des recommandations relatives 
aux consultations d'oncogénétique ont été: les règles juridiques générales et/ou 
déontologiques applicables à ces dernières, des positions “ d'experts ” issues du 
collectif de l'expertise collective, des travaux du groupe génétique et cancer de la 
Fédération et des prises de positions de sociétés savantes françaises et étrangères sur 
ces problèmes ou des problèmes proches. 
 
Les consultations d'oncogénétique s'organisent progressivement en tenant compte des 
règles juridiques et sociales préexistantes. Les principales conclusions de ce travail 
sont les suivantes: 
 
• la nécessité du respect de l'autonomie des individus qui doivent venir à ces 
consultations de manière volontaire et informés sur leur contenu; 
 
• les informations données à une personne concernant l'existence d'une mutation 
doivent suivre une procédure particulièrement prudente avec une information 
préalable sur le sens des résultats et sur leurs conséquences; 
 
• les informations concernant aussi bien les consultants que leurs apparentés ne 
peuvent être communiquées à d'autres qu'avec l'accord des personnes concernées. 
 
Concernant la consultation d'oncogénétique, trois exigences doivent permettre 
d'obtenir une activité de qualité: 
 
• la formation, la pluridisciplinarité et le travail d'équipe dans un champ mixte: 
génétique et cancérologie, 
 
• la mobilisation de ressources techniques et humaines importantes, 
 
• la pratique de l'évaluation. 
 
 
 
Introduction 



 
Ce texte a été construit à partir d'un document publié par la FNCLCC (Eisinger, 
Thouvenin et coll., 1995) avec l'accord de l'éditeur Elsevier. 
Les consultations d'oncogénétique se sont progressivement développées à partir de 
1991, dans le cadre du réseau national du groupe génétique et cancer de la FNCLCC, 
au sein de la plupart des grandes structures hospitalières (centres de lutte contre le 
cancer, centres hospitaliers universitaires ou cliniques privées et centres hospitaliers 
généraux). Si elles ont permis (et permettent encore) de recenser et caractériser des 
familles susceptibles d'aider à la compréhension du risque héréditaire de cancer, elles 
s'orientent et se structurent vers une prise en charge globale des familles et individus à 
risque, en intégrant, outre l'évaluation du risque et la réalisation, dans un nombre 
aujourd'hui limité de cas, de recherche de mutation, la prise en charge de la prévention 
et, si besoin, le suivi psychologique des individus. 
Les consultations d'oncogénétique ont des particularités lices non seulement à leur 
objet (la médecine prédictive du cancer) mais aussi aux champs d'investigations 
qu'elles couvrent (de l'évaluation clinique d'un risque héréditaire de cancers à la mise 
en place de procédures de prévention adaptée). A côté des problèmes techniques et 
médicaux se pose le problème de l'acceptabilité sociale et du cadre juridique 
préexistant, et en devenir (Thouvenin, 1995), dans lequel se développe cette activité. 
Dans un tel contexte, leur organisation doit être structurée de façon à: 
·• préserver l'autonomie des personnes, 
·• lier la réalisation technique des tests génétiques de prédisposition (qui ira en se 
simplifiant) et la réflexion médicale sur les possibilités de prise en charge préventive 
ultérieure, 
·• prendre en compte les conséquences psychologiques et personnelles. 
L'homogénéité des pratiques de consultation, la multidisciplinarité, garant de 
concertation, et l'évaluation prospective deviennent en fait des nécessités. 
La médecine prédictive est depuis la loi 94-654 du 29 juillet 1994 organisée par le titre 
VI du livre Ièr du Code de la santé publique consacré à la protection générale de la 
santé publique. Elle est rattachée aux mesures sanitaires générales ainsi qu'aux 
mesures d'hygiène et non pas à la lutte contre certaines maladies (livre III du Code de 
la santé publique consacré à la tuberculose, aux maladies vénériennes, aux cancers, 
aux maladies mentales). 
L'oncogénétique se caractérise par l'implication de deux spécialités médicales: la 
génétique (en tant qu'outil explicatif) et la cancérologie (en tant que champ 
d'application). Compte tenu du caractère innovant de cette pratique, celle-ci implique 
une activité de recherche et d'évaluation importante. De ce fait, il conviendra que les 
médecins oncogénéticiens distinguent, pour chaque personne consultante, ce qui 
relève des procédures cliniques et ce qui relève de la recherche biomédicale. Si 
traditionnellement, la médecine est centrée sur le malade et basée sur le diagnostic et 
le traitement, ces pratiques posent un certain nombre de difficultés nouvelles, car il 
s'agit d'une médecine fondée sur l'identification biologique d'un risque individuel et 
qui implique par ailleurs plusieurs membres d'une famille. 
 
Matériel et méthodes 
 
L'objet de ce document n'est pas tant de décrire des standards médicaux qu'un cadre 
organisationnel s'appuyant sur des règles juridiques et/ou déontologiques et sur des 
recommandations d'experts. Trois niveaux peuvent ainsi être décrits dans ce texte: 
·• les règles juridiques générales et/ou déontologiques qui apparaîtront avec leur 
référence propre: Code civil (C civ), Code de la santé publique (C sant pub), Code 
pénal (C pén), Code de déontologie (C déont), Code de la propriété intellectuelle (C 
prop int); 



·• les positions “ d'expert ” issues du collectif de l'expertise collective ou/et des 
travaux du groupe génétique et cancer de la Fédération; 
·• les prises de position de sociétés savantes françaises ou étrangères sur des 
problèmes proches (exemple de la maladie de Huntington) ou similaires. Les 
références classiques sont alors utilisées. 
 
Relation du médecin avec le consultant et prélèvement 
d'échantillons humains 
 
La consultation d'oncogénétique est une consultation médicale entre un médecin et 
une personne et doit, malgré ses spécificités, respecter les règles générales des 
consultations médicales. Dans la mesure où la démarche du consultant est toujours une 
démarche volontaire, les médecins ne peuvent pas convoquer autoritairement des 
patients. L'autonomie des individus est pour certains au-dessus de toute autre valeur 
(Hoerni, 1991). 
 
Informations relatives à la consultation 
 
Il est nécessaire que le consultant se présente à la consultation en connaissant les 
objectifs. Les médecins correspondants devront être sensibilisés sur ce point de telle 
façon qu'ils en informent au préalable les patients. Un courrier explicatif pourrait être 
remis ou adressé aux personnes (Eisinger, Thouvenin et coll., 1995). L'information 
préalable des médecins et du public est considérée comme particulièrement importante 
(ASH, Ad Hoc Committe on Breast and Ovarian Cancer Scrcening, 1994). 
 
Déroulement de la consultation 
 
Certaines questions étant particulièrement personnelles (épisodes de la vie génitale) 
une partie au moins de la consultation doit être réalisée en tête à tête avec les 
consultants. Cependant à la demande de ces derniers (le plus souvent pour des raisons 
de compréhension) il est envisageable que les recommandations sur la prise en charge 
puissent être présentées en présence d'un tiers (le mari, une sœur,...). 
 
Prélèvement sanguin à visée diagnostique 
 
Quand la prise de sang est effectuéee dans un cadre assimilé à une procédure 
diagnostique, cette procédure nécessite le recueil du consentement du patient (article 
16-10 du C civ et L145-15 du C sant pub); le consentement doit être recueilli par écrit. 
 
Prélèvement sanguin dans le cadre de la recherche dans le domaine de la santé et 
activité de recherche au sens de la loi 88-1138 du 20 décembre 1988 dite loi “ 
Huriet-Sérusclat ” ou de celle 94-548 du 1 er juillet 1994 
La description de ces deux cadres est réalisée dans le même ouvrage par la 
contribution de D. Thouvenin (cf. chap. 13, “ Les règles juridiques applicables à 
l'activité de conseil génétique ”). 
 
Communication des résultats sur les résultats biologiques 
 
La communication, au consultant, d'informations individuelles sur l'existence ou non 
de mutation doit se faire dans les conditions suivantes: 
- les résultats sont connus avec suffisamment de fiabilité (validité, contrôle de qualité 
au niveau du laboratoire...), 



- avec l'accord écrit de la personne consultante, celle-ci étant libre de connaître ou non 
les résultats des analyses dont la signification aura été au préalable clairement exposée 
(Comité consultatif national d'éthique, 1991 et 1995), 
- après un intervalle de réflexion, 
- par un médecin intervenant dans un contexte pluridisciplinaire, 
- de manière individualisée, portant uniquement sur des informations le concernant, 
- à l'exclusion d'informations concernant ses apparentés (Comité consultatif national 
d'éthique 1995 ), 
- avec un encadrement psychologique réel, 
- en ayant précisé les risques, les bénéfices et les limitations des tests ainsi que les 
incertitudes sur l'efficacité des interventions de prévention et de dépistage (ASHG Ad 
Hoc Committe on Breast and Ovarian Cancer Screening 1994, Comité consultatif 
national d'éthique 1995), 
- en évaluant ces pratiques. 
 
Utilisation de la collection dans le cadre des recherches en 
génétique droits et devoirs du chercheur 
 
Il ne peut être revendiqué de droit patrimonial sur la collection; en effet, celle-ci est 
créée à partir de dons de personnes (article 16 6 du C civ et L665-13 C sant pub) et 
elle est constituée d'éléments ou de produits du corps humain non commercialisables 
(article 16-5 du C civ). Le fait de constituer une collection à partir de ces éléments ou 
produits ne confère pas à celle-ci un caractère marchand. En revanche, les résultats des 
recherches utilisant une collection peuvent être protégés conformément aux règles 
générales de la propriété intellectuelle (article L 611-7 du C prop int relatif aux 
inventions de salariés); ce texte est également applicable aux agents de l'État, des 
collectivités publiques et toutes autres personnes morales de droit public, selon les 
modalités fixées par le décret n" 80-645 du 4 août 1980 (Rapport Louisot 1994). 
L'article L145.16.1, loi n" 96.452 du 28 mai 1996, a ajouté une disposition nouvelle au 
terme de laquelle, une “ collection d'échantillons biologiques humains ” doit faire 
l'objet d'une “ déclaration à l'autorité administrative compétente ”. 
L'autorité administrative à laquelle doivent être déclarées ces collections d'échantillons 
biologiques humains n'est pas décrite à ce jour; elle le sera dans les décrets 
d'application dont la rédaction sera vraisemblablement confiée à la Direction générale 
de la santé. 
Le Comité consultatif national d'éthique (Comité consultatif national d'éthique 1995) 
évoque la possibilité d'être “ dessaisi ” de prélèvements si le laboratoire auquel ont été 
confiés les échantillons ne réussit pas à mener les recherches à terme. Ce 
Ressaisissement serait réalisé au profit de laboratoires plus performants. 
Il apparaît cependant que le médecin qui a reçu le consentement des individus pour 
réaliser le prélèvement en est le dépositaire. La recommandation du Groupe génétique 
et cancer serait à formuler plutôt dans le sens suivant: “ si le dépositaire ne réalise pas 
les examens susceptibles d'apporter des informations utiles à la personne qui a accepté 
le prélèvement, il doit transférer l'analyse à un autre laboratoire, mais c'est au médecin 
dépositaire initial qu'il convient d'informer les individus des résultats des examens ”. 
Cette position est donc voisine de celle du CCNE, favorable à la circulation des 
prélèvements à des fins d'obtenir des résultats relativement rapidement et fiables, mais 
c'est au médecin dépositaire de juger en toute conscience s'il doit faire réaliser certains 
examens dans d'autres laboratoires. 
Bien que cela soit implicite, il parait bon d'expliciter que lorsque des prélèvements 
sanguins sont faits, la priorité est à l'analyse à visée de diagnostic et les analyses de 
recherches ne sont réalisées uniquement que si les quantités des matériaux biologiques 
disponibles sont suffisantes. 
 



Relation du médecin avec la famille du consultant 
 
Le consultant initial est le relais indispensable vis-à-vis des autres membres de la 
famille. Dans l'hypothèse où plusieurs membres d'une même famille se sont présentés 
à la consultation, le médecin choisit le plus apte selon lui à remplir cette fonction de 
relais. De par la spécificité de son activité, le médecin oncogénéticien peut avoir 
besoin d'informations médicales sur certains des apparentés de ses consultants. Il n'est 
cependant pas possible de contacter et, à plus forte raison, de convoquer un parent 
d'un consultant qui n'aurait pas demandé explicitement soit à rencontrer un médecin 
assurant ce type de consultation, soit à accepter un prélèvement biologique. En effet, 
le médecin, en raison de règles relatives au secret médical, n'a pas la possibilité 
d'écrire à un membre de la famille car cela impliquerait de lui donner une information 
sur la pathologie dont est atteint le consultant. L'article 226-13 du C pén prévoit que “ 
la révélation d'une information à caractère secret par une personne qui en est 
dépositaire ” constitue une divulgation du secret professionnel. L'article 11 du C deont 
rappelle que “ le secret professionnel, institué dans l'intérêt du malade, s'impose à tout 
médecin dans les conditions établies par la loi ”. Enfin, la communication à un tiers 
d'une information médicale de cette nature constitue également une violation du “ 
droit au respect de la vie privée ” (article 9 du C Civ). Il apparaît donc que le 
consultant initial est le relais indispensable vis-à-vis des autres membres de la famille 
qui souhaitent soit consulter, soit fournir un prélèvement sanguin sans consultation. 
On doit offrir aux parents du consultant qui le souhaiteraient la possibilité de consulter 
un médecin proche de leur lieu de résidence. Un courrier doit être adressé aux parents 
du consultant qui ne sollicitent pas de consultation, mais qui sont prêts à accepter une 
prise de sang. Cette lettre devra contenir: 
- des explications suffisamment claires sur les objectifs de la prise de sang,  
- le texte de consentement éclairé (Eisinger, Thouvenin et coll., 1995), 
- des indications sur la manière d'obtenir des informations complémentaires, 
notamment sur la possibilité de se faire commenter le texte soit par le méde-cin à 
l'origine de la demande, soit par un médecin du groupe génétique et cancer, soit par un 
médecin choisi par la personne contactée, éventuellement en demandant au préalable à 
ce dernier de prendre contact avec le médecin à l'origine de la demande; les modalités 
de prise en charge financière du prélèvement, de son transport et des analyses. 
 
Prélèvement sanguin chez des mineurs 
 
Deux situations justifient une proposition de prélèvement (faite auprès des parents): 
l'enfant est atteint avant sa majorité ou risque être atteint avant sa majorité, avec 
possibilité de modifier l'évolution de la maladie (cette condition est parfois reprise 
pour des individus adultes (Gershon, 1993). Cette position est très proche de celle de 
la Société de génétique clinique britannique (Clarke, Fielding et coll. 1994) et de l'avis 
du 24 juin 1991 du Comité consultatif national d'éthique. Les conditions relatives tant 
au prélèvement qu'aux données identifiantes susceptibles d'être analysées sont 
identiques à celles fixées pour les adultes; toutefois, le recueil du consentement doit se  
faire auprès des représentants légaux de l'enfant. A sa majorité, il sera la seule 
personne ayant accès aux informations issues de ce prélèvement. Si les analyses n'ont 
pas été réalisées avant sa majorité, elles ne pourront alors l'être qu'après recueil de son 
consentement écrit. 
 
Relation entre confrères 
 
Communication de l'information au médecin traitant 
 



Il est souhaitable que l'information sur les risques de la personne consultante soit 
transmise à son médecin traitant. Cette démarche ne peut se faire qu'avec l'accord du 
consultant. Après accord de ce dernier, les informations seront transmises de la façon 
suivante: 
- sous forme d'arbres généalogiques “ simplifiés ”. L'arbre simplifié ne doit mettre en 
évidence que les seules informations susceptibles d'éclairer le médecin sur l'attitude à 
avoir vis-à-vis du patient qu'il suit; 
- sous forme d'arbres généalogiques rendus “ anonymes ”: aucun nom ne figurerait sur 
l'arbre sauf celui du sujet suivi par le médecin auquel on adresse le courrier. 
Dans l'hypothèse où le consultant se refuserait à donner une information aux autres 
membres de sa famille, se pose alors la question de savoir quelles sont les possibilités 
d'informer les médecins traitants de ces personnes'. La communication d'informations 
relatives à un patient n'est possible qu'entre médecins traitants de ce patient, et dans 
son intérêt. 
Une information individuelle sur l'existence d'une mutation doit-elle figurer dans le 
dossier du patient ? Selon l'article R710-2-1 C sant pub, relatif à la tenue du dossier 
médical, dans les établissements de santé publics et privés, le dossier médical doit être 
constitué, entre autres, des comptes rendus des explorations paracliniques et des 
examens complémentaires significatifs. La position actuelle serait donc de considérer 
que lorsque qu'existe une information significative, au sens de valide (mutation jugée 
pathogène), cette dernière doit figurer dans le dossier hospitalier du patient en 
précisant à côté de ce résultat, si la patiente souhaite être informée ou non de ce 
résultat. Il est rappelé que des procédures doivent préexister, assurant la confidentialité 
des informations contenues dans un dossier médical. Il est plus discutable de savoir si 
une absence de mutation peut être considérée comme un résultat significatif dans la 
mesure où le taux de faux négatifs des techniques est actuellement mal connu. Quant 
aux mutations dont la signification pathologique est discutable et pour lesquelles un 
doute existe, par exemple, avec un polymorphisme, il apparaît raisonnable de 
considérer que ces dernières ne sont pas des résultats significatifs et ne doivent donc 
pas nécessairement figurer dans le dossier. Et dans ce cadre, la position du Groupe 
serait alors de ne pas les faire figurer. 
 
Vérification du diagnostic 
 
Une vérification systématique des diagnostics des apparentés est justifiée car elle 
permet souvent de valider le diagnostic de prédisposition familiale et peut orienter, ou 
modifier, les interventions médicales (mammographie, côlonoscopie) du consultant 
dont les médecins ont la charge. Celle-ci nécessite que les apparentés fassent la 
demande de leur dossier médical (articles R710 2-1 à R710 2-10 du C sant pub). En 
cas de décès de l'apparenté les ayants droit disposent de ce même droit. 
 
 
 
 
1. Exemple extrême d'un chirurgien qui doit opérer un patient de 40 ans atteint d'un cancer 
colique a priori curable. Cette personne appartient à une famille où un syndrome de Lynch a 
été identifié. Le risque du patient d'être porteur d'une mutation est supérieure à 70 %. Certains 
médecins préconisent une colectomie totale dans ce genre de situation. Ne pas communiquer 
au chirurgien l'information, c'est le priver d'une possibilité d'optimiser les soins. 
 
Organisation de la consultation d'oncogénétique 
 
Formation 
 



Le médecin qui assure la consultation doit avoir une formation et une expérience dans 
les domaines de la cancérologie et de la génétique ainsi que des conséquences 
psychologique et sociale de cette activité. 
 
Structures de prise en charge 
 
Trois structures pourraient être définies. 
·• L'antenne d'oncogénétique se caractérise: 
- par l'existence d'un médecin travaillant à temps partiel sur cette activité, en liaison 
avec un centre d'oncogénétique 
- par l'absence de secrétariat et de structure de stockage des produits sanguins. 
·• La consultation d'oncogénétique se caractérise: 
- par l'existence d'un médecin au moins à mi-temps, 
- par une aide de secrétariat consacrée à la consultation et aux courriers de 
confirmation diagnostique, 
- par une capacité de stockage des prélèvements. 
·• Le centre d'oncogénétique se définit comme une consultation d'oncogénétique 
associée à un laboratoire possédant la capacité (matériels et compétences) de 
diagnostic génétique oncologique. 
 
Le travail en équipe est une nécessité, de même que la mobilisation de ressources et de 
compétences sur des problèmes cliniques posés par ces consultations et en particulier 
conformément au manuel d'accréditation des centres de lutte contre le cancer l'accès à 
un psychologue ou un psychiatre référent, 98 intégré à l'équipe pluridisciplinaire doit 
être assuré. 
198 
Dans chaque région, il est conseillé de tisser des liens étroits avec les acteurs 
institutionnels des deux spécialités que sont la génétique et la cancérologie. 
Afin de faciliter l'accès égal aux consultations d'oncogénétique (Wertz, 1992), il est 
souhaitable que ces consultations soient réparties sur le territoire français. 
 
La consultation d'oncogénétique 
 
Concernant l'information sur les consultations, l'article 31 du Code de déontologie 
prévoit que “ le médecin ne doit pas divulguer dans les milieux médicaux un procédé 
nouveau de diagnostic ou de traitement insuffisamment éprouvé sans accompagner sa 
communication des réserves qui s'imposent... Il ne doit pas faire une telle divulgation 
dans le public non médical ”. 
Concernant le contenu de la première consultation d'oncogénétique, il convient 
peut-être d'établir une distinction entre: 
- Une information générale toujours nécessaire (Elias et Annas, 1994) qui porterait sur 
les points suivants: qu'est-ce qu'un risque génétique ? Quel est le mode de 
transmission ? Quels sont les liens avec la maladie cancéreuse ? 
- Une information plus spécifique lice à la pathologie en cause (Harper, 1993) comme 
pour le cancer du sein. 
 
ÉVALUATION 
Les interventions de prise en charge des sujets estimés à risque héréditaire (prévention, 
dépistage...) nécessitent la mise en place parallèle de procédures pour en évaluer 
l'acceptabilité, l'adhésion, l'efficacité et les éventuels effets négatifs. Dans le cadre 
innovant de cette activité, le groupe génétique et cancer de la FNCLCC et le collectif 
de l'expertise collective recommandent de participer le plus souvent possible à ces 
procédures d'évaluation. 
 



Conclusions et perspectives 
 
Au cours de l'élaboration de ce texte, des oppositions sont apparues. Analysées 
individuellement, ces approches sont légitimes, mais confrontées les unes aux autres, 
elles entraînent un certain nombre de contradictions 
- individu/famille, 
- protection de l'individu/intérêt de la recherche, 
- génétique (compréhension)/cancérologie (action), 
- prévention des sujets à risques/risques liés aux actes de la prévention... 
Il est proposé que les consultations d'oncogénétique s'organisent autour: 
 
- d'une approche pluridisciplinaire à la fois médicale et non médicale permettant le 
respect des “ normes sociales ” dont les “ règles juridiques ” font partie, 
- du souci de transparence, 
- de la diffusion de ces réflexions, 
- de la nécessité d'une fonction “ veille ” à la fois scientifique et relative aux pratiques, 
voire d'une fonction “ alarme ” en cas de dérive. 
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Prise en charge des patientes à haut risque 
génétique de cancer du sein et de l'ovaire: 
place du secteur libéral 
 
D. SERIN, G. AUCLERC, R. REGAL, G. ERRIAU 
 
 
 
Introduction 
 
 
 
La prise en charge des patientes à haut risque génétique de cancer du sein et de l'ovaire 
nécessite une approche multidisciplinaire dans laquelle la place du secteur libéral est 
importante. 
 
Cette prise en charge consiste en une identification de ces patientes au sein de la 
communauté féminine, leur information, leur orientation vers les consultations 
spécialisées en oncogénétique, la réalisation des explorations d'imagerie, enfin 
d'assurer leur suivi médical et psychologique. Tout ceci ne peut se concevoir vu la 
rapidité de l'évolution et la masse des connaissances, la complexité des procédures et 
les implications sociales, éthiques et psychologiques, sans que tous les intervenants ne 
s'intègrent dans un réseau à compétences multiples centré sur la patiente. Si le secteur 
libéral ne peut pas être exclu de cette prise en charge, il ne peut pas le faire de façon 
autonome et la complémentarité privé-public trouvera dans ce domaine une nouvelle 
expression. 
 
 
Identification des patientes  
à haut risque génétique de cancer 
 
 
L'identification des patientes potentiellement à haut risque de cancer nécessite à la fois 
une connaissance des critères anamnétiques et épidémiologiques définis par les 
oncogénéticiens (cf. chapitre 10, de 1). Stoppa-Lyonnet) et un respect de la vie privée 
des individus et des familles bien précisé par les lois récentes concernant la bio-
éthique et reposant entre autres sur le principe du volontariat. 
 
 
 
Cette identification devrait être fréquemment réalisée par des intervenants du secteur 
libéral compte tenu de la nature des filières de soins qui sont majoritairement libérales 



dans notre pays dans le traitement initial des cancers du sein et de l'ovaire. Or la 
motivation de ce secteur parait peu importante pour l'instant et nécessitera une 
information professionnelle plus poussée par le biais de plusieurs vecteurs dont celui 
de la Formation professionnelle agréée car il faut reconnaître actuellement une 
insuffisance de formation des médecins de terrain en épidémiologie, dépistage et 
globalement en cancérologie. 
Le développement du secteur radio-sénologique devrait amener aussi les radiologues à 
rencontrer ce type de patientes et à les sensibiliser au problème, si elles ne le sont déjà. 
Si les intervenants médicaux peuvent identifier cliniquement des patientes à risque, 
cette identification ne peut pas dépasser les frontières de l'information des patientes 
demandeuses. 
 
Information des patientes 
 
La demande d'informations des patientes peut être spontanée, suscitée par la presse 
grand public et autres médias ou survenir après un contact avec un praticien. Elle peut 
être dans un premier temps réalisée sur le terrain mais il faudra rapidement référer ces 
demandes à un autre niveau d'expertise. La nature de ce sujet rend cette approche 
nécessairement très prudente. Il ne faut jamais ni brusquer les choses ni aller trop vite. 
Il faut à chaque étape laisser à la patiente un délai de réflexion pour établir le contact 
suivant car il faut toujours être très attentif à ne pas entrer dans un processus 
d'identification et d'information qui peut être destructeur à la fois pour les individus 
mais aussi pour les fratries et les familles. Le médecin de terrain joue là aussi un rôle 
capital car lui seul peut connaître l'état psychologique familial. 
 
Orientation vers les consultations spécialisées 
 
Après un premier niveau d'information réalisée par les praticiens de terrain les 
patientes seront dirigées vers les consultations spécialisées en Oncogénétique qui sont 
réparties dans toute la France sur la base d'une consultation par région administrative, 
suivant en cela la répartition des Centres de lutte contre le cancer. 
Le fonctionnement de ces consultations fait appel à des spécialistes qui déterminent si 
la patiente peut être considérée à risque génétique de cancer. En cas de suspicion 
clinique de risque génétique ces patientes se verront donner éventuellement des 
conseils concernant les possibilités de suivi. Certaines se verront proposer des 
explorations biologiques plus poussées et pourront participer, si elles sont éligibles et 
volontaires, à un protocole prospectif de suivi en imagerie. Ces informations sont 
données à la patientes en tenant compte des implications éthiques et psychologiques 
dont nous avons déjà signifier l'importance et elles seront communiquées au(x) 
médecin(s) référent(s) choisi(s) par la patiente. En cas d'acceptation de participer à un 
essai clinique celui-ci, conduit par le groupe génétique de la Fédération nationale des 
centres de lutte contre le cancer (responsables: Pr A. Brémond, Pr J. Cuisenier, Dr D. 
Serin) et régi par la loi Huriet engage tout le réseau médical autour de la patiente dans 
une assurance et un contrôle de qualité qui sont le gage d'une rigueur méthodologique 
permanente et évaluée. 
 
Ce partage des données inhérent au travail en équipe nécessite un partage du secret 
médical et un accord préalable de la Commission nationale informatique et liberté. 
 
Enfin ces consultations faites par des oncogénéticiens n'ont pas encore de codification 
dans la nomenclature des actes médicaux. Il faudrait les intégrer dans le budget global 
des établissements publics car le secteur libéral n'a pas vocation à développer de façon 
autonome ce type de consultations qui pour ront s'intégrer parfaitement dans les 



réseaux de soins. Dans le même ordre d'idées certains réclament une codification 
spéciale avec paiement d'un acte de consultation de dépistage en médecine générale. 
 
Réalisation des explorations d'imagerie 
 
Si la réalisation des examens de biologie moléculaire et génétique ne peut se concevoir 
que dans des laboratoires hautement spécialisés et soumis à un contrôle de qualité 
permanent, il est possible dans notre pays de réaliser les explorations d'imagerie à la 
fois dans le secteur hospitalier et dans le secteur libéral. 
 
On peut trouver dans l'annuaire édité annuellement (Annuaire de la 
cancérologie/radiothérapie et des imageries médicales en France, 1 5C édition - Pr A. 
Laugier éditeur délégué, Hôpital Tenon - Paris) des statistiques concernant le parc 
radiologique médical français et son évolution dans le temps. 
 
 
Mammographes    Année 
 
  1988 1990 1993 1 994 1995 1995/1994 
 
  Privé 745 1 103 1 774 1 935 2 070 + 135 
  Public 239 248 327 347 361 + 14 
  Total 934 1 351 2101 2 282 2 441 + 149 
 
 
L'Office de protection contre les radiations ionisantes (OPRI) vient de publier des 
chiffres concernant les installations recensées en France en 1995: secteur libéral: 2167, 
secteur public et assimilé 364 soit au total 2531 appareils de mammographies en 
France (La Lettre du Radiologue n" 289, 10 octobre 1996, p. 4). 
Ces chiffres témoignent de l'importance prise par le secteur libéral français dans 
l'exploration du sein et de sa capacité à prendre en charge l'exploration de la 
pathologie mammaire en coordination avec les autres secteurs. Il n'y a pas encore de 
chiffres officiels du nombre de mammographies réalisées dans notre pays. Cependant, 
du fait de la répartition très inégale des mammographes, on peut écrire sans se tromper 
que la très grande majorité est réalisée en secteur libéral. 
Les mammographies de ces patientes à haut risque génétique de cancer du sein sont 
des examens en principe difficiles à réaliser et à interpréter car les patientes à explorer 
sont généralement d'âge inférieur à 50 ans parfois beaucoup plus jeunes et l'on connaît 
les limites de la radiologie dans ces seins. La qualité actuelle des mammographies s'est 
nettement améliorée ces dernières années en raison des progrès techniques intéressant 
la chaîne de l'image et rend aujourd'hui accessibles des seins que l'on considérait 
encore récemment comme difficiles à lire. D'autre part la formation des personnels 
médicaux et paramédicaux par l'intermédiaire des sociétés savantes comme des 
organismes de formation professionnelle (AFORSPE et Syndicat national de 
radiologie) a permis d'améliorer la qualité des actes réalisés et leur interprétation. 
Grâce aux efforts réalisés par la profession comme par chaque médecin à travers le 
contrôle de qualité, la double lecture et la formation médicale conventionnelle, le 
service rendu à la population féminine française en imagerie du sein est reconnue 
comme de qualité. 
Le caractère opérateur-dépendant de l'échographie rend plus difficile la réalisation de 
la double lecture à laquelle tous les radiologues attachent aujourd'hui une grande 
importance dans la lecture des mammographies. 
Les radiologues du secteur libéral qui s'intégreront dans ces réseaux seront des 
éléments très motivés pour l'identification des familles et des individus à haut risque 



génétique de cancer plus motivés. Le développement des réseaux informatiques 
d'échange et de stockage des images sera très utile pour gérer et exploiter les données 
recueillies. 
 
Suivi médical et psychologique 
 
Les spécialistes des maladies génétiques insistent sur le suivi médical et psy-
chologique des individus à risque génétique de cancer comme des membres de la 
même fratrie ou de la même famille qui ont échappé à ce risque. Une telle  prise en 
charge nécessite une référence institutionnelle solide relayée par des équipes de terrain 
décentralisées et le médecin généraliste comme le spécialiste libéral gynécologue, 
cancérologue ou autre paraissent des intervenants utiles et nécessaires. Là encore, la 
charge émotionnelle, les implications psychologiques, sociales (exclusion) sont si 
importantes que ce travail ne peut pas se concevoir hors d'une action coordonnée en 
réseau. 
 
Conclusion 
 
Les récentes ordonnances portant réforme de la sécurité sociale insistent entre autre 
sur la nécessité de développer l'action médicale dans le cadre de réseaux de soins. Il 
est clair, comme nous l'avons souligné en introduction, que la complexité du sujet 
nécessite un travail en équipe basé sur la pluridisciplinarité et l'intradisciplinarité. Le 
secteur médical français d'exercice libéral peut et doit s'intégrer dans ces réseaux de 
soins. Sa capacité à prendre en charge les “ malades cancéreux ” dans le cadre de 
filières de dépistage, de diagnostic et de soins le rend à même de dépasser ses missions 
habituelles pour s'orienter vers des actions de santé publique tournées vers les “ 
patienté à haut risque de cancer ” et coordonnées par ceux qui en ont reçu la mission 
par les textes réglementaires et législatifs. 
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Les règles juridiques applicables  
à l'activité de conseil génétique 
 
 
D. THOUVENIN 
 
 
 
Introduction 
 
 
Fondée sur l'anticipation, la consultation d'oncogénétique en cherchant à prévoir les 
types de cancer qui pourraient menacer une personne, soulève de nombreuses 
questions sociales auxquelles un certain nombre de règles juridi 
ques ont pour fonction d'apporter des solutions. C'est parce qu'on a affaire à des 
formes familiales de cancers que le diagnostic des sujets à risque dans les familles a pu 
être envisagé et que se sont développées en France les consultations spécialisées en 
oncogénétique. Ce typé de démarche médicale s'inscrit dans un modèle de gestion du 
risque conçu comme “ symptôme à traiter ” À: au jour où la personne fait un test, elle 
ne présente aucun signe pathologique, mais on va chercher à évaluer les menaces qui 
pèsent sur elle de développer la maladie parce qu'on sait qu'un des membres de sa 
famille est déjà atteint d'un cancer. 
 
 
Tout d'abord la personne qui s'adresse à une telle consultation le fait soit à la demande 
du médecin traitant, soit de sa propre initiative, parce que l'existence de cancers dans 
cette famille est connue. Dans l'un et l'autre cas, l'identification du gène dans une visée 
diagnostique implique les membres de la famille. La plus grande difficulté de cette 
pratique médicale tient au fait que, dans un certain nombre de cas, le diagnostic 
biologique d'un risque individuel impose la collaboration d'un groupe de sujets ayant 
certes des liens avec cette personne, mais qui n'ont fait aucune demande soit d'un 
diagnostic, soit de soins (cf. “ L'identification dans un but diagnostique du risque pour 
une personne de développer un cancer ” ). 
 
 
 
---------------------------- 
1 Selon la formule fort pertinente de P. Lascoumes, Construction sociale des risques et 
contrôle du vivant, Prévenir 1993, n° 24, 23-36: “ à la conception classique du risque 
en tant que cause de dommage, se substitue aujourd'hui une conception du risque en 
tant que symptôme à  ” 
 
 
 



Mais, par ailleurs, les cancers à composante héréditaire constituent de bons modèles, 
non seulement pour une meilleure connaissance de l'histoire naturelle de la maladie, 
mais aussi pour la compréhension des mécanismes de la cancérogenèse en général. 
L'étude de la susceptibilité individuelle aux tumeurs a donc également une finalité de 
recherche et à ce titre constitue soit une recherche dans le domaine de la santé, soit une 
recherche biomédicale, voire les deux, ce qui implique la prise en considération des 
règles les organi 
sant (cf. “ L'identification génétique dans le cadre d'une recherche ”). 
C'est pour des raisons de commodité que nous distinguerons ces deux plans - 
diagnostique et de recherche - tout en attirant l'attention des médecins concernés par 
les consultations d'oncogénétique sur le fait qu'ils sont constamment intrigués. donc 
nécessaire qu'ils aient conscience d'une part que la relation qu'ils ont avec une 
personne qui vient les consulter les dépasse largement l'un et l'autre, puisqu'elle va 
concerner les membres de la famille au travers du patient, d'autre part que la relation 
qui s'instaure n'est pas d'ordre thérapeutique, mais peut avoir aussi une finalité de 
recherche. Ils doivent donc veiller à ce que les informations identifiantes, relatives à la 
personne venue les consulter, fassent l'objet d'une protection attentive et qu'elles ne 
soient transmises qu'aux personnes qui sont autorisées à les recevoir et aux conditions 
fixées par les textes qui organisent et l'identification et la circulation des informations 
identifiantes. 
En outre, la mise en évidence d'une prédisposition héréditaire à un éventuel cancer 
pose la question de sa possible transmission. Dans la mesure où les règles relatives au 
diagnostic prénatal et préimplantatoire ainsi que celles relatives à l'assistance médicale 
à la procréation sont susceptibles de s'appliquer aux hypothèses où les couples 
choisissent d'éviter la transmission d'une maladie d'une particulière gravité, il est 
nécessaire de vérifier si le diagnostic d'un risque de développer un cancer d'origine 
génétique constitue ou non une telle affection, puis d'analyser les conséquences qui 
peuvent en être tirées (cf. “ L'identification du risque de développer un cancer et ses 
conséquences sur la descendance ”). 
 
L'identification dans un but diagnostique du risque  
pour une personne de développer un cancer 
 
Depuis la loi n" 94 654 du 29 juillet 1994, la Prédiction de la maladie est reconnue 
comme une activité médicale, à condition qu'elle soit effectuéee en respectant 
certaines finalités (cf. “ Le principe de la prédiction de la maladie est reconnu par la 
loi ”). Pour autant, elle ne fixe pas les conditions de la relation du médecin avec la 
personne qui est venue le consulter (cf.“ Les conditions de la relation du médecin avec 
la personne qui est venue le consulter ” ) et encore moins celles du médecin avec les 
membres de la famille du patient reçu en consultation (cf. “ Les conditions de la 
collaboration du médecin avec la famille de la personne reçue en consultation ” ). Sur 
ces deux points ce sont donc les règles générales applicables à la circulation des 
données médicales qui régissent ces relations. 
 
Le principe de la prédiction de la maladie est reconnu par la loi 
 
L'article L 145-15 du Code de la santé publique prévoit que “ l'examen des 
caractéristiques génétiques d'une personne... ne peut être entrepris qu'à des fins 
médicales ou de recherche scientifique et qu'après avoir recueilli son consentement ”. 
Ce texte impose une finalité à cet examen qui doit être d'ordre médical et une modalité 
de réalisation qui nécessite l'accord de l'intéressé. 
 
 
UNE FINALITÉ MÉDICALE 



 
C'est délibérément que le législateur a recouru à l'expression de “ fins médicales ” 
plutôt qu'à celle de “ fins thérapeutiques ”; en effet, le terme “ thérapeutique qualifiant 
l'ensemble des actions et pratiques destinées à guérir et à soigner les maladies, celui-ci 
aurait mal convenu à une pratique ayant pour but de détecter des maladies, sans pour 
autant pouvoir les traiter, voire même les prévenir. En outre, le caractère héréditaire 
des maladies d'origine génétique, nécessite pour les mettre en évidence la 
collaboration de la famille, alors même que ses membres ne font pas nécessairement 
l'objet de soins. C'est également pour cette raison que le texte vise “ la personne ” et 
non pas le patient, afin de ne pas limiter l'examen des caractéristiques génétiques à 
celui qui vient consulter un médecin. 
Toutefois, l'adjectif “ médical ” n'étant pas synonyme de thérapeutique, il apparut 
rapidement que l'article L145-15 Code de la santé publique n'empêchait pas le recours 
à des tests génétiques dans le cadre de la médecine du travail et de la médecine de 
conseil d'assurances. Aussi la loi n" 94-116 du 4 février 1995 a-t-elle prévus qu'un “ 
décret en Conseil d'État fixe les conditions dans lesquelles pourront être réalisées, 
dans l'intérêt des patients, la prescription et la réalisation des caractéristiques 
génétiques à des fins médicales ”.4 Ce texte a pour objectif de fermer la rédaction de 
l'article L 145-1 du Code de la santé publique jugée trop large, faisant en sorte de 
référer la médecine prédictive à la sphère des soins, de telle façon qu'un test génétique 
ne puisse pas être utilisé à des fins de médecine de contrôle. On relèvera que le texte 
met en avant l'intérêt général, qui est celui des patients sans préciser pour autant qu'il 
faudrait être un patient pour qu'un test génétique soit prescrit. Il faut donc comprendre 
ce texte ainsi: toute personne - donc y compris celles qui ne cherchent pas 
nécessairement à connaître leur état biologique, mais dont les échantillons biologiques 
peuvent être utiles à d'autres personnes- peut se voir proposer un examen des 
caractéristiques génétiques, sans qu'il présente nécessairement un intérêt pour elle. 
 
UNE PERSONNE DONT LE CONSENTEMENT A ÉTÉ RECUEILLI 
 
Encore faut il préciser que la loi n'admet cet examen “ qu'après avoir recueilli son 
consentement ”. Cette disposition est la réitération dans le Code de la santé publique 
d'un principe général reconnu par la loi n° 94-653 du 24 juillet 1994 et inséré dans le 
Code civil à l'article 16-10: “ l'étude génétique des caractéristiques d'une personne ne 
peut être entreprise qu'à des fins médicales ou de recherche scientifique. Le 
consentement de la personne doit être recueilli préalablement à la réalisation de 
l'étude. ” Il s'agit là d'une condition obligatoire imposée au médecin qui ne peut 
effectuer un test génétique qu'après avoir obtenu l'accord de la personne.  
Toutefois, “ à titre exceptionnel, lorsque cette étude est entreprise à des fins médicales, 
le consentement de la personne peut ne pas être recueilli, dans son intérêt et dans le 
respect de sa confiance ”. Cette règle est à rattacher à la tradition médicale qui lie 
l'information à donner au malade, à ce que le médecin pense qu'il est bon de dire ou de 
ne pas dire à celui-ci. 
 
------------------------- 
2. Cf. p ex F. Ewald, J.P Moreau, Génétique médicale, confidentialité et assurance, disques 
avr.juin 1994, nô 18, 111-120. 
3. L'article 1 er de cette loi a été transcrit sous l'article L 145-15-1 du Code de la santé 
publique.  
4. Ce décret est en cours de rédaction. 
5. Art. L 145 
15 al. 2 du Code de la santé publique: “ lorsque cet examen... est effectué à des fins médicales, 
le consentement est recueilli par écrit ”  
 



Dans la mesure où cette exception existe, il est nécessaire que les médecins la 
connaissent. Cependant, la consultation d'oncogénétique ayant pour objectif de 
déterminer les facteurs de risque d'une personne, de confirmer ou d'infirmer quand 
cela est possible un risque génétique, enfin de proposer un suivi médical éventuel, il 
est difficile d'imaginer que le consentement des personnes qui viennent consulter ou 
celui des membres de leur famille ne soit pas recueilli. Précisons que le recueil de ce 
consentement doit se faire par écrits. 
Si la médecine prédictive est reconnue en tant que telle par les lois n° 94-653 et 94-
654 du 29 juillet 1994, ces textes ne se prononcent pas sur les modalités de la relation 
entre le médecin et la personne venue en consultation. C'est aux conditions de cette 
relation que nous nous attachons maintenant. 
 
Les conditions de la relation du médecin avec la personne qui est venue le 
consulter 
 
Que la personne s'adresse à la consultation d'oncogénétique sur prescription médicale 
ou de son propre chef, les questions à résoudre ont trait essentiellement à la circulation 
de l'information produite grâce à la consultation (et notamment au test génétique)—
l'information peut elle être donnée directement à la personne, peut elle être transmise à 
des médecins et si oui, lesquels—ainsi qu'à la protection des prélèvements et des 
données identi fiantes. 
 
LA CIRCULATION DE L'INFORMATION 
 
Celle-ci concerne d'une part les relations de la personne qui fait appel aux services 
d'une consultation d'oncogénétique et le médecin qui la reçoit et d'autre part les 
relations du médecin oncogénéticien avec le médecin, voire les médecins traitants, de 
cette personne. Nous abordons successivement ces deux problèmes. 
L'information à donner par l'oncogénéticien à la personne venue le consulter 
S'il existe désormais des textes faisant obligation au médecin de recueillir le 
consentement de la personnes, il n'existe en revanche aucune disposition juridique 
donnant à cette dernière le droit d'obtenir directement du médecin des informations 
aussi bien sur son état de santé, plus exactement sur la nature de la maladie dont elle 
est éventuellement atteinte que sur les résultats des investigations médicales7 dont elle 
a pu être l'objet. Le Code de déontologie8 accorde au médecin la maîtrise de 
l'information à donner au patient puisqu'il prévoit qu'il “ doit à la personne qu'il 
examine, qu'il soigne ou qu'il conseille, une information loyale, claire et appropriée 
sur son état. ” mais précise que “ toutefois, dans l'intérêt du malade et pour des raisons 
légitimes que le praticien apprécie en conscience, un malade peut être tenu dans 
l'ignorance d'un diagnostic ou d'un pronostic graves... ”9. Sur le fondement de ce texte, 
le médecin peut donc adapter l'information à donner au patient en fonction de ce qu'il 
estime être conforme aux intérêts de ce dernier. 
 
------------------------------ 
6. Ainsi selon l'article 16-3 du Code civil “ il ne peut être porté atteinte à l'intégrité du corps 
humain qu'en cas de nécessité thérapeutique pour la personne. Le consentement de l'intéressé 
doit être recueilli préalablement hors le cas où son état rend nécessaire une intervention 
thérapeutique à laquelle il n'est pas à même de consentir "; également article 16-10 du Code 
civil précité, en ce qui concerne l'étude génétique des caractéristiques d'une personne, règle 
réitérée dans l'article L 145-15 du Code de la santé publique. S'agissant de la participation 
d'une personne à une expérimentation, l'article L 209-9 du Code de la santé publique prévoit 
que “ préalablement à la réalisation d'une recherche biomédicale sur une personne, le 
consentement libre, éclairé et exprès de celle ci doit être recueilli...  ” 
7. Seule une information est due à la personne à qui on propose de participer à une recherche 
biomédicale. Il s'agit d'une information préalable portant sur le projet de recherche lui même, 
ses contraintes et ses risques; son objectif est de permettre à la personne d'exercer un choix en 



toute connaissance de cause. Mais ce n'est en aucun cas une information ayant trait à son état 
de santé. 
8. Article 35 du décret nô 95-1000 du 6 septembre 1995 portant Code de déontologie 
médicale.  
9. C'est cette disposition qui a été transcrite dans l'article L 145-15 al. 3 du Code de la santé 
publique. 
 
Cependant, la personne peut accéder, par l'intermédiaire d'un médecin qu'elle désigne, 
aux informations médicales contenues dans son dossier médical '°; en effet, la loi 
hospitalière du 31 juillet 1991 a reconnu à la personne accueillie dans un 
établissement de santé, d'une part le droit à la constitution d'un dossier médical, d'autre 
part le droit d'accès indirect aux informations y figurant". La communication du 
dossier médical intervient sur la demande de la personne par l'intermédiaire d'un 
praticien qu'elle désigne à cet effet. Cette dernière s'adresse au directeur de 
l'établissement de santé qui doit s'assurer de l'identité du demandeur et s'informer de la 
qualité du praticien désignée. Le dossier est communiqué à ce dernier' par le praticien 
responsable de la structure hospitalière ou par tout membre du corps médical désigné 
par lui à cet effet. Puis le médecin désigné par la personne communique à cette 
dernière les informations médicales contenues dans son dossier “ dans le respect des 
règles déontologiques ”. 
Cette formule renvoie à l'article 35 du Code de déontologie médicale qui donne la 
possibilité au médecin d'informer la personne dans les termes qui lui paraissent 
adéquats, ce qui l'autorise éventuellement à lui masquer la gravité de son état. On 
constate donc, que dans tous les cas de figure-que l'information soit délivrée 
directement à la personne par le médecin traitant ou qu'elle lui soit communiquée par 
l'intermédiaire d'un praticien désigné à cet effet—c'est le médecin qui détermine le 
contenu des renseignements à donner à la personne sur son état de santé. Par voie de 
conséquence, il appartient au médecin oncogénéticien d'informer la personne venue le 
consulter de la manière qui lui paraît la plus pertinente, eu égard aux spécificités de 
cette pratique. On rappelle pour mémoire que le groupe génétique et cancer de la 
FNCLCC dans le cadre de ses réflexions sur l'organisation des consultations 
d'oncogénétiquet4 a proposé à ce sujet un certain nombre de recommandations: ne 
communiquer que des résultats suffisamment fiables, ne les communiquer que si la 
personne a confirmé au préalable qu'elle entendait les connaîtrez, les faire 
communiquer par un médecin exercé à la pratique multidisciplinaire, les communiquer 
de manière individualisée, en assurant un soutien psychologique réel et en précisant 
les risques, les bénéfices et les limites des tests ainsi que les incertitudes sur l'efficacité 
des interventions de dépistage et de prévention. 
 
--------------------------------- 
10. Article L 710-2 du Code de la santé publique. 
11. Les règles relatives à l'établissement du dossier et à l'information des personnes concernées 
par ce dossier sont fixées par les articles R 710-1 à R 710-10 du Code de la santé publique; ces 
règles s'appliquent aussi bien aux établissements publics qu'aux établissements privés de santé. 
12. Cette obligation a pour objectif de veiller à ce qu'il n'y ait pas de détournement de la règle 
au bénéfice d'un médecin contrôleur (par exemple d'assurances). 
13. Soit par consultation sur place, soit par l'envoi par l'établissement de la reproduction des 
documents qui figurent dans le dossier médical. 
14. F. Eisinger, D. Thouvenin et ai., Réflexions sur l'organisation des consultations 
d'oncogénétique (première étape vers la publication de bonnes pratiques cliniques), Bull 
Cancer (1995) 82: 865-878. 
15. Il va sans dire que, si aucune disposition n'impose au médecin de dire la "vérité" au patient, 
212 aucune disposition n'oblige un patient à recevoir une information qu'il ne veut pas 
connaître       
 



L'information à transmettre au médecin traitant 
Puisque dans la majorité des cas, la personne est adressée à la consultation 
d'oncogénétique par un médecin traitant, il parait souhaitable que l'information sur les 
risques de cette personne soit transmise à ce dernier. Dans cette hypothèse aucune 
violation de secret professionnelle ne peut être reprochée au médecin oncogénéticien; 
en effet, on considère qu'aucune révélation d'une information à caractère secret 
n'existe dans la mesure où un médecin transmet à un confrère une information relative 
à un de ses patients, car la connaissance de l'état de santé de ce dernier est utile à la 
démarche de soins. C'est donc l'intérêt de la personne qui fonde la circulation des 
informations médicales entre médecins, mais à condition bien entendu qu'il s'agisse de 
médecins ayant une fonction de soins. 
Encore faut-il préciser que, si cette transmission spontanée des données au médecin 
traitant ne tombe pas sous le coup de la loi pénale, aucun texte général ne précise à 
quelles conditions elle peut se faire. Seul le Code de déontologie médicale 17 prévoit 
que “ le médecin consulté doit, avec l'accord du patient, informer le médecin traitant et 
lui faire part de ses constatations et décisions. En cas de refus du patient, il doit 
informer celui-ci des conséquences que peut entraîner son refus. ” En revanche, une 
disposition relative au dossier médicale prévoit que le médecin traitant “ qui a prescrit 
l'hospitalisation ” peut demander que les informations contenues dans le dossier 
médical lui soient communiquées. Cette formule est générique et concerne le cas d'une 
personne reçue en consultation externe. Dans cette hypothèse la communication du 
dossier médical n'est possible qu'après l'accord de la personne concernée ou de son 
représentant légal, s'il s'agit d'un mineur ou d'un incapable majeure. Cela signifie donc 
que les informations ne peuvent lui être transmises qu'après avoir obtenu son 
autorisation. Celle 
ci doit être ponctuelle, en ce sens que le médecin doit solliciter son avis lorsque le 
médecin traitant demande communication du dossier; elle ne saurait donc résulter 
d'une simple indication portée dans le dossier selon laquelle le patient ne refuserait pas 
une telle communication. 
 
LA PROTECTION DES DONNÉES IDENTIFIANTES 
La réalisation des tests de biologie moléculaire à partir d'une simple prise de sang 
permet de percer l'intimité d'une personne; aussi la protection de la vie privée ne doit-
elle jamais être perdue de vue. Deux règles juridiques majeures s'appliquent ici: d'une 
part les règles de protection de la vie privée, d'autre part les règles relatives au secret 
médical. Encore faut il bien comprendre leurs modalités de fonctionnement.  
Aux termes de l'article 9 du Code civil “ chacun a droit au respect de sa vie privée ”; 
mais si un droit subjectif est une prérogative qui permet à son bénéficiaire d'exiger 
quelque chose d'autrui, le fait même d'énoncer un droit au respect suppose l'abstention 
d'autrui; il ne pourra donc être invoqué que lorsque la personne n'aura pu obtenir ce 
respect. Si les données à caractère personnel relatives à la santé font partie intégrante 
de la vie privée en raison de leur caractère intime, le droit à la vie privée ne confère à 
son titulaire aucun pouvoir d'obtenir d'autrui qu'il respecte celle-ci. 
 
----------------------- 
16. Sur cette question, cf. D. Thouvenin, Le secret médical, in J.M. Auby, Traité de droit 
médical et hospitalier, LITEC 1997, fascicules 11 et 12. 
17. Article 58 in fine du Code de déontologie médicale 
18. Article R 710-2-3 du Code de la santé publique. 
19. Ou ses ayants droit en cas de décès. 
 
Autrement dit la personne objet d'un prélèvement identifiant ne dispose pas du droit 
d'exiger du médecin qu'il respecte sa vie privée; elle peut seulement, en cas d'irrespect 
de cette dernière, obtenir réparation du préjudice que lui cause le non respect de ce 
droit20. En outre, aux termes de l'article 226-13 du Code pénal le médecin qui 



divulguerait ces informations constitutives d'un secret médicale commettrait 
l'infraction de révélation de secret professionnel et pourrait encourir les sanctions 
pénales prévues par ce texte22. 
En tant que telles ces dispositions civiles et pénales ne protègent pas les personnes qui 
se sont confiées à un médecin oncogénéticien contre les utilisations abusives qui 
pourraient être faites des informations issues d'un prélèvement identifiant; elles ont 
seulement pour fonction de condamner soit à des sanctions civiles (dommages-
intérêts) soit à des sanctions pénales, le médecin qui ne respecterait pas le secret de la 
vie privée et/ou le secret médical. Toutefois, il existe des règles dont la fonction est 
d'assurer aux patients un système d'organisation leur garantissant une protection 
efficace des données glanées sur eux à l'occasion des soins. C'est ainsi que la loi 
hospitalière du 31 juillet 1991 prévoit que “ les établissements sont tenus de protéger 
la confidentialité des informations qu'ils détiennent sur les personnes qu'ils accueillent 
”23. Par ailleurs, le Code de déontologie médicales impose au médecin de “ protéger 
contre toute indiscrétion les documents médicaux concernant les personnes qu'il a 
soignées ou examinées, quels que soient le contenu et le support de ces documents. Il 
en est de même des informations médicales dont il peut être le détenteur. ” 
Dans la mesure où la consultation d'oncogénétique se propose d'identifier et de 
prendre en charge des personnes à très haut risque de développer des pathologies 
cancéreuses, il apparaît que ce type de médecine prédictive implique que le médecin 
transmette à la personne toutes les données issues du test génétique avec son plein 
accord. Cependant, ainsi que nous l'avons montré, les règles actuelles autorisent le 
médecin à moduler aussi bien l'information préalable au test que celle qui en résulte; 
cette situation est confortée par les règles d'accès au dossier médical qui sont calquées 
sur celles relatives à l'information, le médecin intermédiaire pouvant lui aussi trier les 
éléments du dossier et ne communiquer à la personne que ceux qui lui semblent 
adéquats. Enfin, s'agissant des données résultant d'un test génétique, elles sont 
protégées de manière directe au titre des règles relatives au dossier médical et de 
manière indirecte par les sanctions d'un éventuel irrespect soit de la vie privée, soit du 
secret médical. Ces règles de protection concernent toute personne ayant fait l'objet 
d'un test, qu'il s'agisse de la personne venue consulter ou d'un des membres de sa 
familles; en revanche, en ce qui concerne ces dernières, des questions délicates se 
posent sur le point de savoir à quelles conditions leur collaboration est possible. 
 
20. C'est pour cette raison qu'un juriste éminent, Pierre Kayser, a pu qualifier ce type de droit 
subjectif, de << faux droit ": P. Kayser, Les droits de la personnalité, aspects théoriques et 
pratiques, Devue trimestrielle de droit civil, 1971, 445-509. 
21. Sur toutes les questions soulevées par le secret médical, cf. D. Thouvenin, Le secret 
médical et l'information du malade, Presses universitaires de Lyon 1982. 
22. Soit un an d'emprisonnement et 100 000 F d'amende; ajoutons qu'une sanction disciplinaire 
est également possible sur la base de l'articles du décret n°95-1000 du 6 septembre 1995 
portant Code de déontologie médicale. 
23. Article L 710-2 al. 3 du Code de la santé publique l'article R 710 
9 in fine du Code de la santé publique précise que “  le directeur de l'établissement 
veille à ce que toutes dispositions soient prises pour assurer la garde et la 
confidentialité des dossiers conservés dans l'établissement. ” 
24.article 73 du Code de déontologie médicale. 
 
 
 
Les conditions de la collaboration du médecin avec  
la famille de la personne reçue en consultation 
 
Ainsi que le relève Claudine Esper26 “ l'exercice médical est traditionnellement centré 
sur la personne soignée et se conçoit par rapport à celle ci. Or la médecine prédictive, 



issue de la génétique, trouve sa raison d'être lorsque non seulement le principal 
intéressé, mais aussi sa famille, participent aux examens et sont intégrés dans les 
diagnostics et les pronostics .” Encore faut-il d'une part s'entendre sur le point de 
savoir ce qu'est la famille et d'autre part vérifier s'il est possible, et comment, de 
solliciter une personne qui ne fait ni démarche de soins, ni démarche de diagnostic. 
 
EXISTE-T-IL UNE DEFINITION DE LA FAMILLE 
 
Les oncogénéticiens lorsqu'ils évoquent les formes familiales de cancer se referont, au 
sein de la population, aux personnes ayant un risque familial élevé, utilisant les termes 
de “ cellule familiale ”, de “ famille ” sans jamais la définir, comme s'il s'agissait d'une 
réalité allant de soi. Insensiblement ils passent de l'histoire individuelle en établissant 
les antécédents familiaux du patient à l'histoire médicale de la famille qu'ils tentent de 
reconstituer. Il est classique pour un médecin d'interroger un patient sur l'existence 
éventuelle d'antécédents familiaux, cette démarche ayant pour but de confirmer le 
diagnostic pour le patient; en revanche, avec la consultation d'oncogénétique, on passe 
de l'histoire individuelle à l'histoire médicale d'un groupe de personnes que le médecin 
tente de reconstituer et qu'il appelle “ famille ”. Mais d'un point de vue social la 
famille n'existe pas en tant que groupe constitué, dont les membres seraient définis par 
leur appartenance à ce groupe. En effet, les règles juridiques décrivent les relations 
d'une personne avec une autre personne, lesquelles sont fondées sur un engagement 
préalable. 
Ainsi le Code civil connaît les ascendants, les descendants, les mari et femme, les 
frères et sieurs, les collatéraux. C'est dans le cadre de la filiation, des Oppositions à 
mariage, de l'autorité parentale et des successions que sont établies les règles les 
définissant et les concernant. Comme le fait remarquer Françoise Héritier Augé27 “ ce 
qui compte, c'est la légalité, c'est dire un trait non pas naturel, mais éminemment social 
”. Au contraire la recherche d'antécédents familiaux de maladies héréditaires construit 
une famille fondée sur la biologie, ce qui ne manque pas de poser des problèmes 
difficiles lorsque la relation sociale ne correspond pas à la généalogie biologique; tel 
sera le cas par exemple lorsque le père n'est pas le géniteur28. Autrement dit, les liens 
auxquels les médecins ont à se référer pour suggérer à la personne qui vient les 
consulter de prendre contact avec leurs parents pour effectuer un test génétique sont 
des liens socialement construits, qui ne recouvrent pas nécessairement une hérédité 
biologique. 
 
------------------------ 
25. Parce que ce sont des règles qui s'imposent au médecin du point de vue de sa pratique au 
regard des personnes qu'il reçoit (secret médical) ou des règles qui ont trait à la vie privée de 
quelque personne que ce soit (intimité de la vie privée). 
26. C. Esper, Problèmes éthiques et juridiques posés par les consultations de génétique, 
Eurocancer 1996, John Libbey Eurotext, 1996, 189-192. 
27. F. Héritier, Famille in P. Bonte, M. Izard, Dictionnaire de l'ethnologie et de 
l'anthropologie, 
PUF 1991, 274. 
28. Rappelons que le père se définit par le lien de filiation avec l'enfant, lequel est toujours 
établi à partir de l'expression du consentement; ainsi le père légitime est le mari de la mère, la 
légitimité découlant du mariage préalable et créé par un échange de consentement. Le père 
naturel est celui qui a reconnu l'enfant, la reconnaissance étant la modalité par laquelle 
s'exprime le consentement. Enfin, le père adoptif l'est après une procédure aux termes de 
laquelle il exprime sa volonté d'adopter l'enfant. 
 
Cela ne signifie pas que la démarche consistant à s'appuyer sur une collaboration des 
parents est en soi problématique, mais seulement que les oncogénéti iens doivent 
toujours avoir à l'esprit qu'une relation de parenté est définie juridiquement et qu'il 
existe donc toujours un risque potentiel de découvrir des “ secrets de famille ”, ce pour 



quoi ni le patient ni ses parents ne sont venus les consulter. Aussi par membres de la 
famille doit-on entendre les ascendants23 (parents et grands parents), les descendants 
(enfants et petits enfants), les parents collatéraux30 (frères et sceurs3', oncles, tantes, 
neveux et nièces, cousins germains...) tels qu'ils sont définis par 1'état civil. Reste à 
résoudre une autre épineuse question, celle de savoir comment le médecin de 
consultation oncogénéticien peut entrer en contact avec eux. 
 
COMMENT EST IL POSSIBLE DE SOLLICITER UN PARENT ? 
 
Les dispositions juridiques existantes empêchent de recourir à certains procédés; en 
revanche il n'en existe pas qui fixeraient les modalités de la collaboration des parents32 
du consultant avec le médecin oncogénéticien. Le médecin ne saurait contacter 
directement les membres de la famille, ni à plus forte raison, les convoquer, voire leur 
demander d'accepter un prélèvement identifiant alors qu'ils n'ont pas explicitement 
demandé à rencontrer ce médecin. En effet, d'une part s'il procédait ainsi, il 
informerait le parent du diagnostic de la maladie dont est atteinte la personne qui l'a 
consulté; il se rendrait donc coupable vis-à-vis de cette dernière d'une violation de 
secret médicale. D'autre part, il fournirait à un membre de la famille une information 
que celui ci n'ayant pas sollicité ne souhaitait pas nécessairement connaître. On 
imagine aisément le désarroi de celui qui recuit une lettre d'un médecin l'informant de 
la maladie d'origine héréditaire dont est atteint l'un des siens et qui, par voie de 
conséquence, apprend qu'il est peut être lui même un sujet à risque. 
Dans la mesure où le médecin ne peut pas s'adresser directement aux parents pour les 
solliciter, il est conduit à demander à la personne venue le consulter de jouer le rôle de 
relais; c'est donc cette dernière, si elle l'accepte, qui prendra contact avec les membres 
de la famille qui à leur tour s'adresseront au médecin. Et, puisqu'un examen des 
caractéristiques génétiques de cette personne sera envisagé, les règles applicables au 
consultant et évoquées supra34 le sont également; on rappelle que cet examen ne peut 
être effectué qu'après que le médecin ait recueilli par écrit le consentement de la 
personnels. Ils sont par ailleurs du point de vue des informations à leur donner ou des 
manières de les obtenir dans la même situation que leur parent qui a le premier 
consulté l'oncogénéticien36. Aussi dans l'hypothèse où une vérification systématique 
des diagnostics des membres de la famille est nécessaire pour valider le diagnostic de 
prédisposition familiale et permet d'orienter ou de modifier les examens médicaux 
(mammographie, côlonoscopie), ces dernières pourront désigner un médecin pour 
accéder à leur dossier médicale. En cas de décès d'un de ces derniers, ses ayants droit 
disposent du même droit d'accès38. 
 
29. Sachant qu'il faut distinguer les parents de la ligne paternelle et ceux de la ligne maternelle.  
30. Le collatéral est défini par le lien de parenté existant entre une personne et une ou plusieurs autres 
descendant d'un auteur commun, mais ne descendant pas les uns des autres. 
31. Il faut distinguer les frères et sœurs utérins qui sont nés de la même mère, mais qui n'ont pas le même 
père des frères et sœurs consanguins engendrés par le même père, mais nés de mères différentes; quant 
aux germains, ils ont les mêmes père et mère. 
32. Nous utilisons ce terme dans son sens large de personnes unies par un lien de parenté. 
33. Punie par l'article 226-13 du Code pénal: “< la révélation d'une information à caractère secret par une 
personne qui en est dépositaire ', constitue une divulgation de secret professionnel. 
34. Cf. supra, p. 210. 
35. Article L 145-15 du Code de la santé publique. 
 
Tout au long de ces développements, on aura pu constater que la plupart des questions 
soulevées ont trait à la nature spécifique de l'information obtenue à partir d'un 
prélèvement identifiant, laquelle se caractérise par deux grands traits: elle n'est pas un 
diagnostic de maladie mais seulement un pronostic, consistant à évaluer un risque 
fondé sur la présence d'un gène; elle concerne à ce titre éventuellement d'autres 
membres de la famille qui seront amenés à partager cette information sans l'avoir 
sollicitée. Cette situation est rendue encore plus complexe par le fait que le diagnostic 



du risque pour une personne de développer un cancer s'inscrit assez souvent dans une 
démarche de recherche. 
 
L'identification génétique dans le cadre d'une recherche 
 
Au-delà de l'appréciation d'un risque individuel de développer un cancer, l'existence 
au sein d'une famille de plusieurs cas de tumeurs diagnostiquées permet d'envisager 
des recherches portant notamment sur les liens existant entre des anomalies génétiques 
constatées et certains cancers. Des études peuvent être réalisées qui pourront 
contribuer à déterminer la part respective de l'hérédité, du mode de vie (alimentation, 
tabac), des hormones et des agents toxiques dans l'apparition des cancers: par 
exemple, si le cancer du poumon est fortement lié au tabagisme, ce facteur ne semble 
pas jouer un rôle significatif dans le cancer du sein. 
 
Deux lois régissent actuellement l'activité de recherche dans le domaine médical: d'une 
part, la loi n"88-1138 du 20 décembre 1988 relative à la protection des personnes qui 
se prêtent à une recherchez et la loi n° 94 548 du 1er juillet 1994 relative au traitement 
des données nominatives ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé40. La 
première loi est à rattacher à la protection de l'intégrité physique des personnes, tandis 
que la seconde entend assurer le respect de la vie privée des personnes sur le compte 
de qui des données nominatives sont collectées. En outre, s'agissant du prélèvement 
identifiant lui même, les deux lois du 29 juillet 1994 s'appliquent. Il est donc 
nécessaire, avant de décrire les formalités de réalisation des recherches ainsi que les 
obligations pesant sur les chercheurs, de vérifier le champ d'application des deux lois 
relatives à la recherche. 
 
---------------------- 
36. Cf développements supra, p 211 à 213. 
37. Articles R 710-2-1 à R 710-2-10 du Code de la santé publique. 
38. La CNIL, dans son rapport pour l'année 1995 a estimé qu'il n'était pas fondé d'exiger que 
l'ensemble des ayants droit s'accordent pour que l'un d'entre eux puisse exercer son droit 
d'accès; chaque ayant droit dispose du même droit de communication du dossier médical de la 
personne décédée. 
39. Cette loi plusieurs fois modifiée est transcrite sous les articles L 209-1 à L 209-23 du Code 
de la santé publique. 
 
 
 
La détermination du champ respectif de la recherche biomédicale et de la 
recherche dans le domaine médical 
 
La recherche biomédicale régie par la loi du 20 décembre 1988 implique l'existence 
d'un essai ou d'une expérimentation organisés et pratiqués sur l'être humain en vue du 
développement des connaissances biologiques médicales. C'est parce qu'une atteinte 
éventuelle à l'intégrité physique, constitutive d'une infraction pénale, n'est pas justifiée 
par un intérêt strictement thérapeutique pour la personnes' qu'il a été nécessaire de 
préciser à quelles conditions le médecin pouvait intervenir sur une personne, non pas 
pour la soigner, mais pour conduire un essai sur elle. C'est pour une raison analogue, 
mais qui tient à la transmission des données médicales entre médecins que la loi du 1 
er juillet 1994 a été adoptée. En effet, la recherche de type épidémiologique nécessite 
éventuellement le transfert des données médicales et personnelles d'un patient par un 
médecin traitant au responsable de la recherche; dans ce cas, le partage de 
l'information médicale entre médecins n'étant pas fondé sur des motifs thérapeutiques 
liés à l'intérêt personnel du patientes, le médecin traitant commet une révélation de 
secret médical. Aussi l'un des objectifs de cette loi a-il-été de prévoir une dérogation 



au secret médical, afin que le transfert des données relatives à une personne ne tombe 
pas sous le coup de la loi pénale.  
Aussi bien dans le cas de la recherche biomédicale que dans celui de la recherche dans 
le domaine de la santé, des obligations aussi nombreuses que lourdes pèsent sur les 
médecins; par voie de conséquence, le fait qu'une pratique relève de l'une de ces lois 
voire des deux est un enjeu important, et cela d'autant plus qu'un système de renvoi 
d'un texte à un autre peut rendre malaisé le rattachement de la recherche envisagée à 
une loi plutôt qu'à une autre. En effet, dans la mesure où les recherches en 
oncogénétique nécessitent d'effectuer des prélèvements identifiants et de collecter les 
données en résultant dans des systèmes informatiques, la loi n" 94-548 du 1Cr juillet 
1994 s'applique. Mais par ailleurs la loi n" 94-654 du 29 juillet 1994 s'applique; or, 
elle prévoit que “ les examens ou identifications à des fins de recherche scientifique 
sont régis par les dispositions du livre II bis du présent code ”43, en l'occurrence celles 
relatives à la recherche biomédicale. 
La formule “ sont régis par ” pourrait faire croire que la réalisation de prélèvements 
identifiants est en tant que telle constitutive d'une recherche biomédicale et qu'elle 
relève ipso facto du champ d'application de la loi de 1988. Mais, en réalité il n'en est 
rien et cela pour deux raisons: 
·• ce n'est pas le prélèvement en soi qui permet de déterminer l'application de la loi, 
mais le contexte dans lequel il est réalisé; 
·• ce paragraphe concerne le consentement, recueilli par écrit si le prélève 
ment est fait à des fins médicales, recueilli selon les exigences de la loi sur la 
recherche biomédicale44 s'il est effectué dans le cadre d'une recherche génétique45. 
 
 
------------------------------------- 
40. Cette loi a été intégrée dans la loi nô 78-17 du 6 janvier 1978 relative à l'informatique, aux 
fichiers et aux libertés sous les articles 40-10. 
41. Sur ce point cf. notamment notre commentaire de cette loi: D. Thouvenin, La loi du 20 
décembre 1988: loi visant à protéger les individus ou loi organisant les expérimentations sur 
l'homme, Actualité législative, Dalioz 1989, 89-128. 
42. Cf. sur ce point, supra, p. 213. 
 
 
Ce sont les finalités des diverses interventions envisagées qui, avant toute autre 
considération, permettront de qualifier le projet de recherche. Ainsi lorsqu'il aura pour 
objectif une meilleure connaissance dans le domaine biomédical, s'il est organisé et s'il 
implique des interventions sur le corps de la personne, telles que côlonoscopies ou 
mammagraphies46, on a affaire à une recherche biomédicale au sens de la loi du 20 
décembre 1988. En outre, si ce projet vise à étudier une maladie dans l'ambition de 
mieux connaître les liens existant entre les anomalies génétiques et cette maladie, il 
s'agira également d'une recherche dans le domaine de la santé47, laquelle est soumise à 
la loi du l er juillet 199448. 
 
 
 
43. Article L 145-15 ai. 2 du Code de la santé publique. 
44. Les exigences sont fixées dans l'article L 209-9 al.1e'du Code de la santé publique. 
45. On relèvera avec intérêt que la loi n° 96-452 du 28 mai 1996 a modifié le titre Vl de l'alinéa premier 
du Code de la santé publique, désormais intitulé << Médecine prédictive, identification génétique et 
recherche génétique if. 
46. Un projet de recherche est en cours en ce qui concerne le cancer du côlon, consistant à comparer les 
résultats obtenus dans deux groupes de personnes, le premier subissant une côlonoscopie tous les deux 
ans et le second tous les cinq ans. 
47. En ce qui concerne le cancer du sein, un essai de faisabilité en cours lie recherche de mutations et 
mammographies (effectuées une fois par an). 



48. Sur la question de la double qualification, pour plus de détails on peut se reporter à D. 
Thouvenin, Les lois n° 94-548 du 1er juillet 1994, n° 94-653 et n° 94-654 du 29 juillet 1994 
ou comment construire un droit de la bioéthique, Actualité législative, Dalloz, 1995, 149-216. 
49.Tel est le cas des recherches de mutations pour le P53 dans le syndrome de Li-Fraumeni. 
 
 
En revanche, dans l'hypothèse où l'on recherche des mutations sans aucune 
expérimentation sur le corps de la personnes", il s'agit d'une recherche génétique qui 
relève uniquement de la loi du 1ér juillet 1994: dans la mesure où il est nécessaire de 
collecter des données nominatives et identifiantes sur les personnes qui seront l'objet 
d'un traitement automatisé, ce type de recherche 
soulève des questions du point de vue des libertés publiques (collecte de données, 
fichage des individus, risque d'utiliser ces données à d'autres fins que celles de la 
recherche), et non pas en ce qui concerne la protection de leur corps. Certes le recueil 
de prélèvements biologiques identifiants nécessite une prise de sang, qui à ce titre 
constitue une atteinte à l'intégrité physique; toutefois, cette dernière justifiée par la 
nécessité de l'identification du gène est autorisée par la loi du 1Cr juillet 19945°. En 
effet, ce n'est pas l'existence d'une éventuelle atteinte lice à la prise de sang qui conduit 
à qualifier le projet, de recherche biomédicale, mais l'objectif de cette atteinte; par voie 
de conséquence, une prise de sang pour mesurer des paramètres biologiques dans une 
visée diagnostique est justifiée par l'intérêt du patient, et, à ce titre, rentre dans 
l'exercice classique de la pratique médicale; la même prise de sang effectuée dans un 
objectif d'expérimentation est justifiée par la recherche biomédicale entreprise. Enfin, 
elle peut être réalisée à des fins médicales ou à des fins de recherche scientifique: dans 
le premier cas elle est justifiée, ainsi que nous l'avons précédemment montré, par un 
objectif de mise en évidence des caractéristiques génétiques pour évaluer une 
prédisposition à la maladie, qu'il s'agisse de la personne consultante ou d'un membre 
de sa famille; dans le deuxième cas, elle est justifiée par un objectif de recherche 
génétique. 
 
On retiendra donc qu'un projet de recherche dans le domaine de la génétique peut 
relever soit de la loi du 1Cr juillet 1994, soit de la loi du 20 décembre 1988, soit 
cumulativement de ces deux lois. Précisons que les exigences de la loi sur la recherche 
dans le domaine de la santé ne sont pas moins lourdes que celles existant en matière de 
recherche biomédicale; de même les modalités de protection sont tout aussi efficientes 
que celles prévues pour l'expérimentation sur l'homme. 
 
Les formalités et obligations à respecter par les chercheurs 
 
Dans un souci de protection des personnes, la loi du 20 décembre 1988 comme celle 
du fer juillet 1994 ont prévu un système de contrôle a priori des projets de recherche, 
imposé des obligations aux chercheurs qui concernent avant tout l'information à 
donner aux personnes et le recueil de leur consentement préalablement à toute 
intervention. En outre, la loi n" 96 
542 du 28 mai 1996 ne permet dorénavant des prélèvements biologiques constitués en 
collections que si elles sont autorisées. 
 
Nous distinguerons le contrôle de la mise en place des recherches des obligations  
respecter pour les conduire. 
 
50. Selon l'article 40-4 de la loi du 6 janvier 1978 (modifié par la loi du 1e'juillet 1994) “  dans 
le cas où la recherche nécessite le recueil de prélèvements identifiants, le consentement éclairé 
et exprès des personnes concernées doit être obtenu préalablement à la mise en œuvre du 
traitement de données . ”    
 
 



LE CONTROLE A PRIORI DES PROJETS DE RECHERCHE 
 
Ne pouvant entrer dans le détail du dispositif mis en place par les deux lois consacrées 
à la recherche, nous nous contenterons de mettre l'accent sur les points qui nous 
paraissent mériter une plus grande attention. La différence la plus importante entre ces 
deux lois réside dans le fait que les projets de recherche biomédicale sont soumis à un 
avis consultatif préalable, tandis que les projets de recherche dans le domaine de la 
santé nécessitent une autorisa 
tion préalable. Puis nous indiquerons les règles désormais applicables aux collections 
de prélèvements biologiques. 
·• Un projet de recherche biomédicale est soumis à l'avis d'un comité consultatif de 
protection des personnes dans la recherche biomédicale. 
Selon la loi du 20 décembre l98851 “ avant de réaliser une recherche biomédicale sur 
l'être humain, tout investigateur est tenu d'en soumettre le projet à l'avis de l'un des 
comités consultatifs de protection des personnes dans la recherche biomédicale 
compétents pour la région où l'investigateur exerce son activité. Il ne peut solliciter 
qu'un seul avis par projet de recherche. ” Le comité de protection “ rend son avis sur 
les conditions de validité au regard de la protection des participants, notamment la 
protection des participants, leur information... et les modalités de recueil de leur 
consentement..., la pertinence générale du projet... ”. Le système qui a été mis en place 
est donc le suivant: la saisine d'un comité de protection est obligatoire et celui-ci a 
pour mission de porter une appréciation sur le projet qui lui est soumis, en faisant 
porter cette dernière sur les exigences fixées par la loi. Celles-ci sont de deux ordres: 
des dispositions ayant pour but d'assurer la qualité scientifique du projet et des 
dispositions donnant des garanties aux personnes qui se prêtent à une recherche. 
Cet avis52, s'il doit être obligatoirement rendu, n'a qu'une portée consultative en ce 
sens qu'il ne constitue pas une décision, c'est dire que le comité de protection n'a pas le 
pouvoir d'imposer de quelconques obligations à l'investigateur qui lui a soumis son 
projet; de ce fait, un tel avis n'est pas une autorisation. Le promoteur transmet à 
l'autorité administrative compétentes un document décrivant les données essentielles 
de la recherche, accompagné de l'avis du comité consulté. Il s'agit là d'une procédure 
obligatoire d'information, dans la mesure où la mise en œuvre du projet relève de la 
responsabilité du promoteur et ne dépend pas d'un examen préalable de l'autorité 
administrative. Toutefois, si l'avis est défavorable, un délai de deux mois doit être 
observé avant la réalisation du projet, ce délai ayant pour fonction de permettre au 
ministre de la santé d'exercer son pouvoir de police et notamment d'interdire un projet 
qui lui paraîtrait dangereux. 
 
51. Article L 209-12 alinéa 1e'du Code de /a santé publique. 
52. Il doit être rendu dans un délai de cinq semaines à dater de la réception du dossier. 
53. Selon le type de recherche l'Agence du médicament ou la Direction générale de la santé. 
 
·• Un projet de recherche dans le domaine de la santé est soumis à l'avis du comité 
consultatif sur le traitement de l'information en matière de recherche 
dans le domaine de la santé et la mise en œuvre du traitement de données à 
l'autorisation de la Commission nationale de l'informatique et des libertés. 
C'est le caractère sensible des données collectées puis exploitées, qui est à l'origine du 
système à double étape mis en place par la Ici du 1ér juillet 1994. C'est au représentant 
juridique de l'organisme public ou privé qui met en couvre le traitement qu'il 
appartient de saisir pour avis le comité consultatif sur le traitement de l'information en 
matière de recherche dans le domaine de la santé; ce comité est national et il est 
rattaché au ministre chargé de la Recherche et composé de personnes compétentes 
dans le domaine de la santé, d'épidémiologie, de génétique et de biostatique54. Il émet 
un avis sur la méthodologie de la recherche et sur l'utilisation des traitements 
informatiques dans cette recherches, mais il ne peut pas examiner la validité 



scientifique du projeta. Le comité dispose d'un délai d'un mois pour transmettre son 
avis au demandeur; à défaut l'avis est réputé favorable57. C'est un organisme d'aide à la 
décision; en effet, une fois l'avis rendu, “ la mise en couvre du traitement de données 
est ensuite soumise à l'autorisation de la Commission nationale de l'informatique et 
des libertés. 
Le dossier produit pour permettre à la CNIL de prendre parti comprend les 
renseignements déjà communiqués au comité consultatif, l'avis rendu par ce derniers, 
les caractéristiques du traitement, la finalité du traitement, les rapprochements, 
interconnexions ou toute autre forme de mise en relation des informations, l'expédition 
d'informations nominatives entre la France et l'étranger, les dispositions prises pour 
assurer la sécurité des traitements et des informations, la garantie des secrets protégés 
par la loi ainsi que la justification de toute demande de dérogation à l'interdiction de 
conservation des données sous une forme nominative au delà de la durée de la 
recherche59. Ces deux derniers points seront sans doute l'objet d'une discussion 
importante entre les chercheurs et la CNIL; en effet, la loi prévoit que la CNIL peut 
autoriser une dérogation à la nécessité du codage des données nominatives “ si une 
particularité de la recherche l'exige. ” Les recherches dans le domaine de 
l'oncogénétique correspondent tout à fait à ce cas de figure, car il est nécessaire de 
pouvoir relier les membres de la famille les uns aux autres; de même le transfert des 
données à l'étranger dans le cadre de projets internationaux qui ne cessent de se 
développer sera peut être un point d'achoppement puisque, dans ce cas la législation de 
l'État destinataire doit apporter une protection équivalente à celle de la loi française. 
 
 
54. Les membres de ce comité viennent d'être nommés et il sera prochainement opérationnel.  
55. Pour ce faire, le dossier qui lui est remis doit comprendre un certain nombre d'informations 
notamment l'objectif de la recherche, la population concernée, la méthode d'observation ou 
d'investigation retenue, l'origine et la nature des données recueillies et la justification du recours à celles-
ci, ainsi que les avis rendus antérieurement par des instances scientifiques ou éthiques.  
56. Il n'est pas indifférent de savoir que le projet de loi prévoyait que ce comité se prononçait non 
seulement sur la méthodologie suivie mais aussi sur la valeur scientifique du projet. Tel que conçu, il est 
apparu aux chercheurs comme trop limitatif de leur liberté; cette fonction lui a donc été retirée. Et pour 
cantonner son rôle, la loi a précisé qu'il “  émet un avis sur la méthodologie de la recherche au regard des 
dispositions de la présente loi ” 
.57. Si le dossier n'est pas complet, le comité peut adresser à l'organisme concerné une demande 
d'informations complémentaires; le point de départ du délai est alors reporté à la date de réception des 
informations demandées. 
58. Ou l'accusé de réception de la demande de l'avis lorsque le comité consultatif a rendu un avis 
tacitement favorable. 
59. Cette formule sous-entend une durée limitée dans le temps; qu'en sera-t-il alors pour les recherches 
impliquant un suivi sur le long terme des personnes concernées ? 
 
C'est sur la base de tous ces éléments que la CNIL donne ou refuse son autorisation. A 
la différence soit d'un comité de protection, soit du comité consultatif sur le traitement 
de l'information, elle dispose d'un pouvoir de décision60; en outre, elle dispose d'un 
pouvoir de contrôle qui lui permet de prononcer un retrait temporaire ou définitif de 
l'autorisation délivrée si la mise en oeuvre des données se fait en violation des 
conditions prévues par la loi. 
·• La déclaration préalable d'une collection d'échantillons biologiques humains. 
Les études génétiques familiales dans la mesure où elles nécessitent le recours à des 
prélèvements biologiques sur chaque membre de la famille entraînent la 
constitution de collections d'échantillons biologiques. Afin d'éviter un certain nombre 
de dérives constatées et relatives au respect de la sécurité sanitaire, du secret médical 
et du recueil du consentement, les chercheurs ne pourront désormais6' effectuer des 
prélèvements “ ayant pour fin de constituer une collection d'échantillons biologiques 
humains ni utiliser à cette même fin, des prélèvements déjà réalisés ou leurs dérivés 
qu'après avoir déclarée à l'autorité administrative compétente le projet de collection 



”63. Celle-ci s'assurera que les conditions de constitution, de conservation et 
d'exploitation de la collection présentent les garanties suffisantes pour assurer le bon 
usage, la sécurité et la confidentialité des données recueillies. Elle peut s'opposer à la 
constitution de la collectionne, et, à tout moment suspendre le développement et 
interdire l'exploitation des collections qui ne remplissent pas les exigences fixées par 
la loi. 
Le dispositif ainsi mis en place est un dispositif permanent qui porte sur la 
constitution, la conservation et l'exploitation de la collection à la différence des 
collections nécessaires aux projets de recherche dans la domaine de la santé qui font 
l'objet d'un contrôle ponctuel du comité consultatif sur le traitement de l'information. 
 
 
60. Elle dispose d'un délai de deux mois, renouvelable une seule fois, pour se prononcer; à défaut de 
décision dans ce délai, le traitement des données est autorisé. 
61. Obligation instaurée par la loi n°96-452 du 28 mai 1996, intégrée sous l'article L 145-1 du Code de la 
santé publique. 
62. Les collections déjà constituées doivent être déclarées dans un délai de six mois à dater de la 
publication de la loi du 28 mai 1996. 
63. Ce texte a été adopté sur la base d'un amendement proposé par Jean 
François Mattei qui a fait part de sa crainte de .< dérapages conduisant à utiliser les échantillons dans des 
domaines qui n'avaient pas été prévus initialement lorsque ces échantillons ont été prélevés... ": J.F 
Mattei, J.O. Ass. nat. 14 mars 1996. 
64. Elle dispose pour cela d'un délai de trois mois. 
 
Précisons que par collection, la loi entend “ la réunion, à des fins de recherche 
génétique, de prélèvements biologiques effectués sur un groupe de personnes 
identifiées et sélectionnées en fonction des caractéristiques cliniques ou bio 
logiques d'un ou plusieurs membres du groupe, ainsi que des dérivés de ces 
prélèvements. ” Ce sont donc les collections de prélèvements à partir de familles 
entières et de groupes de familles qui sont visées. 
Que les chercheurs doivent solliciter un avis ou une autorisation, on a affaire à un 
système original de régulation dont l'objectif est de donner des pouvoirs à des 
organismes pour veiller à l'application des règles65. Leur fonction porte avant tout sur 
l'analyse de la pertinence des projets au regard de la nécessaire protection des 
personnes aussi bien du point de vue de leur intégrité corporelle, que de celui des 
libertés publiques. Ils ont à vérifier préalablement à la mise en route d'une recherche 
qu'elle est conforme à un certain nombre d'exigences minimales. Cependant les 
comités qui rendent un avis et sont de ce fait même consultatifs ne disposent pas, à la 
différence de la CNIL, de pouvoirs d'injonction, et de sanctions. En bref, ils assurent 
une fonction de protection collective, en ce sens que le rôle qui leur est assigné 
concerne le groupe des personnes à qui les médecins demandent éventuellement de 
participer à cette recherche. La protection s'exerce individuellement lorsque, une fois 
l'avis favorable ou l'autorisation obtenus, le demandeur ne peut faire participer une 
personne qu'en respectant des obligations dont la fonction est d'assurer à cette dernière 
un certain nombre de garanties. 
 
LES OBLIGATIONS QUE LES CHERCHEURS DOIVENT RESPECTER DANS LA 
CONDUITE DE LA RECHERCHE 
 
Elles consistent d'une part en une obligation d'information, d'autre part en une 
obligation de recueil du consentement. Si les termes de la loi du 20 décembre 1988 et 
ceux de la loi du 1er juillet 1994 ne sont pas identiques, il n'en demeure pas moins que 
l'une comme l'autre sont sous-tendues par l'idée commune suivante: comme il ne s'agit 
pas d'interventions faites dans l'intérêt thérapeutique strict de la personne, il est 
nécessaire pour le médecin d'obtenir son accord avant de réaliser la recherche; aussi, 



pour que ce dernier puisse prendre parti en toute connaissance de cause, il doit être 
informé préalablement du contenu du projet. 
S'agissant de l'information préalable à donner à la personne, les solutions retenues par 
l'une et l'autre loi diffèrent quelque peu. En effet, dans le cadre d'une recherche 
biomédicale, ce sont les conséquences éventuelles sur la santé voire l'intégrité 
physique de la personne qui sont à craindre d'où l'obligation d'informer cette dernière 
sur l'objectif et la méthodologie de la recherche et sur les contraintes et les risques 
prévisibles. En revanche, les craintes qui peuvent naître à propos d'une recherche dans 
le domaine de la santé concernent la protection des libertés publiques; aussi le 
chercheur qui propose de recueillir des données nominatives66 doit-il informer chaque 
personne individuellement de la nature des informations, de la finalité du traitement de 
données, des personnes physiques ou morales destinataires des données, du droit 
d'accès et de rectification et du droit d'opposition que la loi lui reconnaît67. 
 
Cette information individuelle préalable ne concerne que les personnes vivantes 
auprès desquelles sont recueillies des données. Dans l'hypothèse où la recherche 
nécessite d'inclure des membres de la famille décédés, les données peuvent être 
transmises au médecin chercheur par les médecins qui détiennent des renseignements 
médicaux6S sur ces personnes, “ sauf si l'intéressé a, de son vivant, exprimé son refus 
par écrit ”69. 

Ajoutons que les règles concernant l'information aussi bien pour la recherche 
biomédicale que pour la recherche dans le domaine de la santé prévoient qu'à titre 
exceptionnel, le médecin peut limiter les renseignements donnés à la personne. C'est 
parce que le patient ignore la maladie dont il souffre qu'il peut s'avérer souhaitable de 
ne pas la lui révéler à l'occasion d'une recherche biomédicale à laquelle l'investigateur 
lui propose de participer; ainsi ce dernier peut-il réserver certaines informations lices à 
ce diagnostic70. De même, il est prévu que, pour la recherche dans le domaine de la 
santé, les informations que doit donner le médecin peuvent ne pas être délivrées “ si, 
pour des raisons légitimes que le médecin traitant apprécie en conscience, le malade 
est laissé dans l'ignorance d'un diagnostic ou d'un pronostic grave ”. 
 
 
65. Il est original en ce qu'il est un processus extérieur au recours à une juridiction dont la 
fonction est de trancher après coup un conflit entre des personnes ou de sanctionner l'irrespect 
de règles.       
66. Le décret nô 95-682 du 9 mai 1995 pris en application de la loi du 1 er juillet 1994 prévoit que “  sauf 
dérogation accordée par la commission, la communication, avant le début du traitement, aux personnes 
auprès desquelles sont recueillies des données nominatives..., des informations prévues par l'article 40-5 
de la loi du 6 janvier 1978..., a lieu dans les conditions suivantes: I Lorsque les données nominatives sont 
recueillies directement auprès des personnes concernées par questionnaire écrit, celui 
ci ou  défaut la lettre qui l'accompagne porte la mention lisible de ces informations. II  Lorsque les 
données nominatives sont recueillies oralement, l'enquêteur remet ou fait parvenir aux personnes 
concernées un document contenant ces informations. III. Dans le cas où les données nominatives ont été 
initialement recueillies pour un autre objet que le traitement automatisé envisagé, l'établissement ou le 
professionnel de santé détenteur des données informe par écrit les personnes concernées . ” 
67. Précisons que la personne peut s'opposer au recueil et au traitement des données la concernant sans 
qu'elle ait à fournir une quelconque justification. 
68. Article 40-3 alinéa 1 er de la loi du 6 janvier 1978: “ nonobstant les règles relatives au secret 
professionnel, les membres des professions de santé peuvent transmettre les données nominatives qu'ils 
détiennent dans le cadre d'un traitement automatisé de données autorisé en application 
de l'article 40-1 ". 
69. Article 40-4 in fine de la loi du 6 janvier 1978. 
70. Dans ce cas, le protocole de la recherche doit mentionner cette éventualité. 
 
 
Une fois cette information communiquée la personne, le médecin doit recueillir le 
consentement de cette dernière. Encore faut il prendre le soin de préciser que si cette 



affirmation est pertinente pour la recherche biomédicale, elle ne l'est plus tout à fait 
pour la recherche dans le domaine de la santé: “ préalablement à la réalisation d'une 
recherche biomédicale sur une personne, le consentement libre, éclairé et exprès de 
celle-ci doit être recueilli... ”71; le recueil du consentement est un devoir qui pèse sur le 
médecin d'obtenir l'accord de la personne pour pouvoir intervenir sur son corps72. En 
revanche, dans le cadre d'une recherche dans le domaine de la santé, le médecin n'a 
pas à recueillir le consentement de la personne, il doit, ainsi que nous l'avons expliqué, 
l'informer de son droit d'opposition. Par hypothèse, si la possibilité est donnée à la 
personne de refuser le recueil de données la concernant et leur traitement, c'est bien 
que son point de vue est pris en considération; toutefois, lorsqu'elle ne s'y oppose pas, 
le médecin n'est pas tenu de recueillir son consentement, aucune disposition ne le 
prévoyant. 
 
Cependant, dans le cas où la recherche envisagée “ nécessite le recueil de 
prélèvements biologiques identifiants, le consentement éclairé et exprès des personnes 
concernées doit être obtenu préalablement à la mise en œuvre du traitement de 
données ”73. Ce prélèvement ayant pour objectif une identification génétique, cette 
règle doit être interprétée à la lumière des dispositions du Code de la santé publique 
relatives à la médecine prédictive74; celles-ci prévoient que “ le recueil du 
consentement doit se faire conformément aux dispositions relatives au consentement 
dans la recherche biomédicale ”. Autrement dit, il doit être libre, éclairé, exprès et 
formalisé par écrit. 
Alors que l'on a longtemps pensé que l'hérédité ne jouait aucun rôle dans l'apparition 
des cancers, la découverte des oncogènes a modifié cette représentation et l'on sait 
désormais que certaines tumeurs obéissent à une transmission génétique indiscutable. 
Leur identification dorénavant possible pose la question centrale de son éventuelle 
transmission à la descendance. Les “ actions de prévention concernant l'enfant ” ont 
précisément pour objectif, à partir du diagnostic prénatal et du diagnostic 
préimplantatoire, de permettre d'éviter la naissance d'un enfant qui serait atteint d'une 
affection d'une particulière gravité. 
 
 
71. Article L 209-9 alinéa 1er du Code de la santé publique; le recueil de ce consentement doit 
se faire par écrit. 
72. Sur la différence existant entre échanger des consentements et recueillir un consentement, 
cf. notre commentaire précité des lois bioéthiques, note 48. 
73. Article 40-4 alinéa 2 de la loi du 6 janvier 1978. 
74. Cf. supra, pages 208-210. 
 
 
 
 
L'identification du risque de développer un cancer  
et ses conséquences sur la descendance 
 
La détection chez une personne d'une disposition à un cancer d'origine génétique peut 
éventuellement lui faire craindre que sa descendance soit à son tour porteuse de la 
même anomalie génétique. Dans le cadre des “ actions de prévention concernant 
l'enfant ”75 un diagnostic prénatal voire un diagnostic préimplantatoire sont 
envisageables (cf. Les actions de prévention concernant le foetus) sachant qu'un 
diagnostic péjoratif peut éventuellement conduire à une interruption volontaire de 
grossesse pour motif thérapeutique, voire à une assistance médicale à la procréation. 
Ces deux possibilités sont considérées comme des modalités de soins consistant dans 
la prise en charge de la souffrance que le couple éprouve à l'idée d'avoir un enfant 



porteur d'un risque élevé de maladie grave (cf. Les demandes ouvertes au couple en 
cas de diagnostic péjoratif pour le fœtus). Et, dans la mesure où un lien est opéré entre 
les moyens mis à la disposition des couples pour savoir si le fœtus est gravement 
atteint et les moyens pour leur permettre d'en tirer les conséquences, la question d'une 
éventuelle mise en jeu de la responsabilité médicale est susceptible de se poser en cas 
d'erreur de diagnostic (cf. “ La responsabilité médicale éventuelle en cas d'erreur de 
diagnostic ”). 
 
Les actions de prévention concernant le fœtus 
 
Le diagnostic prénatal est né en France dans les années 1970 en raison des problèmes 
liés à la trisomie 21; il a été organisé pour cette affection qui est grave, incurable et 
dont le diagnostic est certain. Puis il s'est étendu progressivement à d'autres maladies 
chromosomiques, maladies d'origine génétique76, ce qui explique le rôle imparti par la 
loi aux examens de cytogénétique. Il est pratiqué in utero, tandis que le diagnostic 
préimplantatoire est pratiqué sur l'embryon in vitro. L'un comme l'autre constituent un 
moyen de dépistage puisqu'ils sont rattachés à la suspicion d'anomalies génétiques et 
visent à une prévention. Toutefois, le diagnostic préimplantatoire ne peut être réalisé 
qu'à titre exceptionnel. Nous aborderons successivement les règles applicables au 
diagnostic prénatal, puis celles relatives au diagnostic préimplantatoire, qui sont fixées 
par la loi n" 94-654 du 29 juillet 1994. 
 
 
75. Intitulé du chapitre IV du livre 11 du Code de /a santé publique, lequel est consacré à I'" 
action sanitaire et médico-sociale en faveur de la famille, de l'enfance et de la jeunesse la. 
76. Il s'agit de diagnostics d'ordre biologique qui s'adressent en priorité aux couples à risques 
qui ont déjà eu un enfant atteint d'un handicap grave (tel qu'anencéphalie, spina-bifida, 
trisomie 21, mucoviscidose, myopathie de Duchenne), aux femmes appartenant à un groupe à 
risque, le cas le plus courant étant l'âge de la mère, enfin aux couples appartenant à une 
population dans laquelle la fréquence d'un gène délétère est particulièrement élevé (maladie de 
Tay-Sachs, drépanocytose, thalasémie). 
 
 
LES CONDITIONS POUR PRATIQUER UN DIAGNOSTIC PRENATAL 
 
Il “ s'entend des pratiques médicales ayant pour but de détecter in utero chez 
l'embryon ou le fœtus une affection d'une particulière gravité. Il doit être précédé 
d'une consultation médicale de conseil génétique ”77. L'expression “ diagnostic 
prénatal ” englobe pour les médecins l'ensemble des procédés qui permettent d'obtenir 
des informations sur l'état de santé du fœtus, qu'il s'agisse de techniques habituelles 
utilisées de manière systématique (essentiellement l'échographie) ou qu'il s'agisse 
d'examens plus ciblés (amniocentèse, biopsie du trophoblaste, analyse du sang fœtal) 
cherchant à détecter une anomalie ou une gamme d'anomalies particulières (anomalies 
chromosomiques, métaboliques...) et en général utilisés quand on a connaissance d'un 
facteur particulier de risque (âge maternel, antécédents, signes d'appel 
échographiques...). 
Le diagnostic prénatal recouvre donc des pratiques différentes, aussi bien le diagnostic 
d'anomalies génétiques, que le diagnostic de pathologies fœtales imprévisibles; les 
premières sont mises en évidence à la suite d'examens biologiques, tandis que les 
secondes le sont dans le cadre d'une surveillance obstétricale par voie d'échographie 
fœtale. Le diagnostic peut donc intervenir à des étapes différentes de la grossesse, être 
pratiqué dans des circonstances et des conditions diversifiées, les actes qu'il implique 
relevant à la fois de la génétique et de l'obstétrique. Mais dans la mesure où la loi 
exige78 que le diagnostic prénatal soit précédé d'une consultation de conseil génétique, 
la loi ne s'applique qu'au dépistage prénatal; en effet, une telle exigence, par 



hypothèse, ne peut que concerner les personnes qui appartiennent à un groupe à risque 
et qui le savent. Cela ne signifie pas que la découverte inopinée d'une malformation 
fœtale par voie d'échographie ne constitue pas un diagnostic prénatal au sens médical, 
mais seulement que ce type de diagnostic n'est pas soumis à l'exigence légale d'une 
consultation préalable de conseil génétique79. 
En revanche, s'agissant d'une femme enceinte qui se sait porteuse d'un gène de 
susceptibilité au cancer ou dont le compagnon ou le mari est porteur, un diagnostic 
prénatal chez l'embryon ou le fœtus est envisageable. La consultation médicale de 
conseil génétique qui devra précéder les analyses de cytogénétique ou de biologie80 
aura pour objectif d'évaluer le risque pour l'enfant à naître d'être atteint d'une maladie 
d'une particulière gravité, d'informer la femme enceinte sur les caractéristiques de cette 
maladie, les moyens de la détecter, les possibilités thérapeutiques et sur les résultats 
susceptibles d'être obtenus au cours de l'analyse81. Les éléments pris en compte ont 
pour objectif la mise en balance de l'appréciation du risque au regard de l'existence ou 
non d'une thérapeutiques.82 

En effet, une des fonctions essentielles du diagnostic prénatal est l'évaluation du 
risque83, sachant que la loi prévoit que son “ but ” est de détecter chez le fœtus “ une 
affection d'une particulière gravité ”. Cet énoncé présuppose donc que cette pratique 
n'est possible que si l'on suspecte déjà un diagnostic péjoratif pour le fœtus, ce qui 
explique l'exigence légale d'une consultation préalable de conseil génétique. Cette 
condition a pour objectif de limiter la pratique du diagnostic prénatal à des hypothèses 
entraînant de graves conséquences, dans la mesure où elle peut déboucher sur une 
interruption de grossesse pour motif thérapeutique. On remarque que, si la loi utilise le 
terme d'affection et non pas celui de maladie, c'est parce qu'il a une portée plus large, 
puisqu'il désigne un processus morbide sans le limiter à une altération organique ou 
fonctionnelle installée; elle pose toutefois une condition qui limite le pouvoir 
d'appréciation des médecins, dans la mesure où cette affection ne doit pas être 
quelconque. En effet, le recours à l'adjectif particulier conforte la gravité de l'affection 
puisqu'il signifie qui “ présente des caractères hors du commun ”. 
 
77. Art. L 162-16 al. 1 du Code de la santé publique. 
78. “  Il doit être précédé d'une consultation médicale de conseil génétique ” dit l'article L 162-16 al. 1 du 
Code de la santé publique. 
79. Cette analyse est confirmée par l'article R 162-16-7 du Code de la santé publique aux termes duquel 
“  les analyses de cytogénétique ou de biologie destinés à établir un diagnostic prénatal... ” ; cette 
terminologie exclut l'échographie. 
80. Elles sont soumises à des conditions de compétences, de diplômes, d'autorisations aussi diverses que 
nombreuses, lesquelles ont été fixées par le décret n° 95-559 du 6 mai 1995 (articles R 162-16-2 à R 162 
16-9 du Code de la santé publique). De ce fait, le diagnostic prénatal ne peut être pratiqué que dans des 
centres autorisés, les médecins figurant dans l'autorisation étant seuls habilités à signer les comptes 
rendus d'analyses. 
 
 
LES CONDITIONS POUR PRATIQUER UN DIAGNOSTIC PRÉIMPLANTATOIRE 
 
Il “ n'est autorisé qu'à titre exceptionnel ”84 dans des conditions strictes définies par la 
loi. A l'instar du diagnostic prénatal, il ne peut être pratiqué que si deux conditions 
préalables sont remplies: une justification et une attestation. D'une part “ l'anomalie ou 
les anomalies responsables de la maladie ”85 dont pourrait être atteint le fœtus doivent 
être identifiées “ chez l'un des parents ”; d'autre part un médecin “ exerçant son 
activité dans un centre de diagnostic prénatal pluridisciplinaire ” doit attester que “ le 
couple, défait de sa situation familiale, a une forte probabilité de donner naissance à 
un enfant atteint d'une maladie génétique d'une particulière gravité, reconnue comme 
incurable au moment du diagnostic ”86, 
Attester, c'est affirmer l'existence d'un fait et une attestation c'est un écrit qui a valeur 
de preuve. Le médecin qui effectue le diagnostic préalable concernant le couple 
demandeur a donc à se prononcer sur l'existence du risque. C'est donc à une 



qualification qu'il doit se livrer, laquelle devra se faire par référence à trois exigences: 
une forte probabilité que l'enfant à naître soit atteint d'une maladie génétique d'une 
particulière gravité, reconnue comme incurable au moment du diagnostic. La loi met 
donc en balance deux types d'exigences qui pourraient paraître contradictoires: en 
effet, comme en matière de diagnostic prénatal, elle met l'accent sur la nécessité d'une 
maladie aux graves conséquences pour l'enfant, mais par ailleurs un diagnostic certain 
de pathologie incurable n'est nullement exigé, mais seulement une appréciation sur les 
risques de développer la maladie. C'est donc à une analyse probabiliste que doit se 
livrer le médecin, ce qui n'est nullement étonnant puisque ce type d'activité se rattache 
à la médecine prédictive. 
Le diagnostic prénatal comme le diagnostic préimplantatoire sont des méthodes qui 
fournissent les moyens de savoir et ensuite se pose le problème des conclusions à tirer, 
une fois les résultats connus. Jusqu'à la loi n° 94-654 du 29 juillet 1994, un diagnostic 
péjoratif pour l'enfant à naître autorisait le recours à l'interruption volontaire de 
grossesse pour motif thérapeutique; une autre possibilité est désormais offerte au 
couple, celle d'une assistance médicale à la procréation. Dans l'un comme dans l'autre 
cas, il s'agit de pratiques visant à remédier au désarroi qu'éprouverait un couple du fait 
de la naissance d'un enfant anormal ou gravement handicapé. 
 
 
81. Article R 162-7 du Code de la santé publique. 
82. Ce même article prévoit également in fine que la patiente est informée “  sur les risques inhérents aux 
prélèvements, sur leurs contraintes et leurs éventuelles conséquences. ” 
83. Ce qui correspond bien à la définition qu'en proposent J.L. Serre et J. Feingold: elle “  a pour but de “  
chiffrer ” un risque pour un individu ou un couple d'avoir un enfant atteint d'une maladie génétique 
particulière. Ce risque est estimé en fonction de la maladie, de son mode héréditaire et des liens de 
parenté du couple (ou de l'individu) avec le sujet malade (individu lui-même malade, enfant atteint, frère 
atteint, etc.), ”: J.L. Serre, J. Feingold, Génétique humaine, de la transmission des caractères à l'analyse 
de l'ADN, Inserm/Nathan, Dossiers documentaires, 1993, 63. 
84. Article L 162-17 alinéa 1er du Code de la santé publique. 
85. Article L 162-17, alinéa 3 du Code de la santé publique. 
 
 
Les demandes ouvertes au couple  
en cas de diagnostic péjoratif pour le fœtus 
 
D'une manière générale, les médecins ont systématiquement lié87 le diagnostic prénatal 
à l'avortement dit thérapeutique, celui-ci étant présenté comme une possibilité offerte 
aux couples d'interrompre une grossesse lorsque le foetus est atteint d'anomalies 
graves; en effet, si les maladies dont pourrait souffrir le fœtus peuvent être de mieux 
en mieux diagnostiquées, un certain nombre d'entre elles ne bénéficient d'aucun 
traitement. L'interruption de grossesse conduisant à empêcher la naissance d'un enfant 
qui serait malade et que l'on ne sait pas soigner, ne peut se faire qu'à certaines 
conditions dont l'objectif est son contrôle. Mais, dorénavant, le couple peut bénéficier 
également de l'assistance médicale à la procréation dans des conditions tout aussi 
contrôlées. 
 
L'INTERRUPTION VOLONTAIRE DE GROSSESSE POUR MOTIF THERAPEUTIQUE 
 
Jusqu'à la loi n°94-654 du 29 juillet 1994, malgré le lien fonctionnel établi par les 
médecins entre diagnostic d'anomalies fœtales graves et avortement thérapeutique, il 
n'existait pas de lien structural entre les deux, en ce sens que le recours à l'avortement 
thérapeutique ne constituait pas un maillon organisé d'une démarche d'ensemble qui 
serait allée du diagnostic à l'interruption d'une grossesse jugée “ problématique ”. En 
revanche, la loi de 1994 a lié ces deux opérations l'une à l'autre: en effet, une fois le 
diagnostic prénatal établi, l'interruption de grossesse n'est possible que si ce diagnostic 



est confirmé par deux médecins agréés dont l'un au moins doit exercer son activité 
dans un centre de diagnostic prénatal pluridisciplinaire88. 
Mais si le diagnostic prénatal a pour but de détecter in utero chez l'embryon une 
affection d'une particulière gravité, l'interruption volontaire de grossesse pour motif 
thérapeutique n'est possible que si “ deux médecins attestent qu'il existe une forte 
probabilité que l'enfant à naître soit atteint d'une affection d'une particulière gravité 
reconnue comme incurable au moment du diagnostic ”89. Alors que le diagnostic n'est 
en principe l'objet d'aucun contrôle puisqu'il fait partie de l'activité propre du médecin 
et entre dans ses compétences, l'obligation de le soumettre à d'autres médecins traduit 
la volonté d'introduire un regard extérieur pour vérifier a priori que la loi est respectée. 
Le fait qu'un des deux médecins soit un spécialiste de diagnostic prénatal est dû à la 
prise en considération croissante des maladies d'origine génétique. En effet, le 
diagnostic prénatal a d'abord porté sur les maladies chromosomiques (trisomie 21), sur 
les malformations congénitales (anencéphalie, spina-bifida, hydrocéphalie), puis sur 
les maladies génétiques dominantes (maladies de Huntington) et récessives 
(mucoviscidose). Or, la question se pose de savoir, si la prédisposition à une maladie 
génique constitue une hypothèse où une interruption de grossesse peut être pratiquée, 
sachant qu'elle n'est possible que si le risque pour le fœtus est élevé de naître atteint 
d'une maladie que l'on ne sait pas soigner. 
On peut se demander si la prédisposition à un cancer d'origine génétique notamment 
de type familial constitue une probabilité de développer une affection d'une 
particulière gravité incurable au moment du diagnostic. Dans son ouvrage consacré à 
la médecine prédictive, le Pr Jacques Ruffié90 donne deux exemples de cancers 
d'origine génétique qui peuvent être dépistés in utero, celui du rétinoblastome et celui 
du cancer médullaire de la thyroïde. Il s'agit de cancers extrêmement graves qui 
peuvent être soignés, mais qui impliquent, l'un, une énucléation, l'autre, l'ablation de la 
thyroïde. Bien qu'il s'agisse de cas restreints, ils posent un même type de questions, 
celui de la légitimité de l'interruption de grossesse dans des hypothèses où le risque de 
développer la maladie est quasi certain, où elle est très grave et où les atteintes que ne 
manqueront pas d'impliquer le traitement sont très handicapantes9'. 
 
86. Article L 162-17, alinéa 2 du Code de la santé publique. 
87. En ce sens notre analyse in A. Dusart, D. Thouvenin, La détection des anomalies fœtales 
éd. du CTNERHI 1995, tome2 (Analyse juridique: la régulation des pratiques de diagnostic 
anténatal par les règles juridiques). 
88.Article L 162-12 alinéa 2 du Code de la santé publique. 
89.Article L 162-12 alinéa 1 er du Code de la santé publique. 
90.J. Ruffié, Naissance de la médecine prédictive, éditions Odile Jacob 1993, 113 et 117. 
 
Les médecins spécialistes d'oncogénétique vont donc devoir s'interroger sur les choix 
possibles et surtout acceptables dans ce nouveau domaine; ils auront à se prononcer 
notamment sur le caractère curable de la maladie. Or, le terme curable peut être 
entendu de deux façons: qui peut être guéri ou qui peut être soigné. Mais si la 
guérison92 implique que la maladie soit surmontées, la soigner désigne les moyens 
utilisés pour aboutir à un tel résultat sans qu'il soit nécessairement atteint. Selon 
l'acception du mot que l'on retient, le rétinoblasme peut être soigné mais pas guéri, 
alors que les effets de l'ablation de la thyroïde en cas de cancer médullaire pouvant 
être compensés par un traitement substitutif, il est possible de considérer que ce type 
de cancer est guérissable. Toutefois, ils devront prendre parti sur ce point en ne 
perdant pas de vue qu'ils ont, comme en matière de diagnostic prénatal à évaluer un 
risque —forte probabilité selon la loi—et non pas à établir l'existence avérée de la 
maladie. 
 
L’ASSISTANCE MÉDICALE À LA PROCRÉATION 
 



“ Elle peut aussi avoir pour objet d'éviter la transmission à l'enfant d'une maladie d'une 
particulière gravité. ”94 Dans son rapport Noëlle Lenoir95 indiquait que “ la procréation 
médicalement assistée peut répondre à une indication médicale lorsqu'un des conjoints 
présente un risque élevé de transmission de maladie héréditaire grave ”96 et répondant 
à l'avance aux critiques qui pour raient s'élever à l'encontre d'une telle possibilité, elle 
ajoutait que “ c'est instruire un faux procès que de taxer d'eugénisme dans ce cas le 
recours à la procréation médicalement assistée ”, légitimant cette pratique par celle de 
l'avortement thérapeutique en affirmant que, “ d'ailleurs, la constatation de telles 
maladies ou d'anomalies graves constitue déjà une indication d'interruption de 
grossesse ”. On voit bien le lien qui est établi entre ces deux pratiques: si une telle 
hypothèse autorise un avortement, alors a fortiori elle 
peut autoriser une procréation, la possibilité de la naissance d'un enfant apparaissant 
comme nécessairement plus légitime que la suppression d'un foetus. 
Il est donc dorénavant possible à un couple qui appartient à un groupe à risques ci-
dessus évoqué de recourir à une procréation médicalement assistée97, sachant que la 
référence à la notion de transmission vise les maladies génétiques. On remarquera 
avec intérêt la manière dont ce texte est rédigé: il précise que ce qui rend légitime la 
demande, c'est le risque d'une transmission de la maladie; et bien qu'il s'agisse d'éviter 
la naissance d'un enfant, sa présence est invoquée, alors pourtant qu'il n'existera pas. 
C'est donc à l'enfant éventuel qui immanquablement aurait à souffrir d'une maladie 
particulièrement grave que s'adresse le texte, sa visée étant de lui épargner un sort 
aussi fâcheux. L'enfant qui n'existera pas est cependant présent à titre de figure et 
introduit, pour lui éviter cette maladie, celui qui existera par voie de procréation 
médicalement assistée. 
 
 
91. Bien qu'on ne puisse pas mettre sur le même plan l'énucléation et l'ablation de la thyroïde 
car, dans ce dernier cas, il existe un traitement substitutif, tandis que dans le premier on ne sait 
pas remplacer l'œil. 
92. Guérir signifie recouvrer la santé. 
93. Selon G. Canguilhem guérir “  c'est en principe ramener à la norme une fonction ou un 
organisme qui s'en sont écartés ” ; G. Canguilhem, Le normal et le pathologique, PUF, coll. 
Galion, 3 éd. 1978, 75. 
94. Article L 152-2 alinéa 2 du Code de /a santé publique. 
95. N. Lenoir, Aux frontières de la vie: une éthique biomédicale à la française, La 
Documentation française 1991, tome 1, 42. 
96. C'est nous qui soulignons. 
 
 
 
Tous ces diagnostics présentent une même particularité commune: ils ne permettent de 
se prononcer que sur le risque de développer une maladie; l'appréciation porte sur un 
aléa qui se caractérise par son caractère incertain. L'événement, en l'occurrence la 
maladie, est envisageable, mais peut ne pas se produire. Aussi est ce pour cette raison 
qu'ils sont tous limités à la détection de maladies d'une particulière gravité. Cependant 
malgré l'incertitude qui s'attache à leur établissement, ces diagnostics constituant une 
variété de prescription médicale reconnue98 sont soumis à des contrôles divers ayant 
pour but d'assurer leur qualité technique99, ce qui ne manquera pas d'avoir une 
influence sur les revendications éventuelles de couples estimant avoir subi un 
dommage du fait d'un diagnostic erroné. 
 
La responsabilité médicale éventuelle en cas d'erreur de diagnostic 
 



Dans la mesure où l'interruption de grossesse est possible pour un motif thérapeutique, 
nombreux sont les médecins à la proposer comme une indication médicales dans 
l'hypothèse d'un diagnostic péjoratif pour le foetus. 
 
C'est parce que cette dernière se présente comme une prévention des handicaps que le 
diagnostic peut s'appuyer sur elles; mais, par voie de conséquence, la naissance d'un 
enfant atteint d'une pathologie d'une particulière gravité non diagnostiquée sera 
susceptible d'être considérée comme un échec de cette prévention et donner lieu à une 
demande de réparation de la part des parents. Rappelons simplement sans entrer dans 
les détails que, compte tenu de l'organisation de la santé en France et des règles de 
responsabilité, les procès faits aux médecins'02 peuvent être examinés soit au regard 
des règles de la responsabilité civile, soit au regard des règles de la responsabilité 
administrative 103. La responsabilité civile relève des tribunaux de l'ordre judiciaire, 
tandis que la responsabilité administrative relève des juridictions de l'ordre 
administratif. Dans le premier cas, la victime demande une réparation pécuniaire au 
médecin pour inexécution du contrat de soins, dans le second sa demande s'adresse à 
l'hôpital public en raison d'une faute médicalei04 ou d'un mauvais fonctionnement du 
service public. Dans l'un et l'autre cas, la responsabilité ne peut être engagée que s'il 
existe une faute, un dommage subi et un lien de causalité entre les deux. 
L'analyse des quelques décisions publiées105 relatives à une erreur de diagnostic ayant 
empêché tout recours à une interruption de grossesse pour motif thérapeutique permet 
de mettre en évidence trois points importants: le recours à l'interruption de grossesse 
n'est pas un droit, la naissance d'un enfant ne peut pas être considérée comme causée 
par l'erreur de diagnostic, la perte de chance de pratiquer une interruption de grossesse 
constitue un préjudice indemnisable. 
 
97. Toutes les autres conditions fixées par la loi pour bénéficier d'une assistance médicale à la 
procréation doivent par ailleurs être remplies: demande parentale d'un couple, entretiens 
préalables, confirmation de la demande par écrit... (articles L 152-1 à L 152-10 du Code de la 
santé publique). 
98. Le diagnostic prénatal a été inscrit à la nomenclature générale de biologie médicale par 
l'arrêté du 29 octobre 1991. 
99. Il suffit pour s'en convaincre de se reporter aux dispositions du décret n° 95-559 du 6 mai 
1995 relatif aux analyses de cytogénétique et de biologie pratiquées en vue d'établir un 
diagnostic in utero. 
100. On se reportera avec intérêt à Le diagnostic prénatal, quels enjeux ? éd. A. Lacassagne  
1991; ce livre réunit différentes interventions qui toutes opèrent un lien systématique entre les 
pratiques de diagnostic prénatal et l'avortement thérapeutique. 
 
 
 
101. Ainsi la circulaire du 12 avril 1988 relative aux examens de diagnostic prénatal chez 
l'enfant à naître affirmait-elle que le diagnostic “  a pour but essentiel de permettre à un couple 
à risques d'avoir l'enfant sain qu'il désire. Dans le cas où une anomalie grave est décelée, ce qui 
représente moins de 5 % des examens, une interruption de grossesse est proposée ” 
102. Pour une analyse détaillée, cf. D. Thouvenin, La responsabilité médicale. Analyse des 
données statistiques disponibles et des arrêts rendus par la Cour de cassation et le Conseil 
d'État de 1984 à 1992. Flammarion, coll. Sciences, 1995. 
103. Nous n'envisageons pas ici la responsabilité pénale car aucune atteinte à l'intégrité 
physique n'est en jeu dans le cadre étudié, puisqu'il n'y a pas eu d'intervention. 
104. Jusqu'à un arrêt récent (Conseil d'État, Assemblée, 10 avril 1992, M. et Mme V, Revue française de 
droit administras 1992 571 observations H. Légal ) le Conseil d'État exigeait une faute lourde; toutefois, 
bien que ce qualificatif ait été abandonné, on est en droit de se demander si cet abandon aura un effet sur 
la qualification des fautes médicales à l'hôpital public car “  la faute médicale est et ne peut que demeurer 
une faute spécifique ” selon le commissaire du gouvernement Hubert Legal. 
105.Pour leur analyse systématique, cf. A. Dusart, D. Thouvenin, tome 2, préc., note 87. 
 
 



L'INTERRUPTION VOLONTAIRE DE GROSSESSE N'EST PAS UN DROIT 
 
Quel que soit le motif—“ pratiquée avant la fin de la deuxième semaine ” ou “ 
pratiquée pour motif thérapeutique ” —, l'interruption de grossesse est toujours 
volontaire. Mais, elle n'est pas un droit, seulement une tolérances, ce que plusieurs 
décisionsi07 ont rappelé. Ainsi à des parents qui avaient fondé leur demande 
notamment sur l'irrespect du droit à l'interruption thérapeutique de la grossesse, il fut 
répondu que “ les articles L 161-1 et L 162-12 du Code de la santé publique 
n'instituent pas un tel droit, mais prévoient seulement dans des conditions 
limitativement énumérées et selon des modalités restrictives, une faculté dont la mise 
en œuvre doit rester conciliable avec le principe constitutionnel du respect de la vie de 
tout être humain, y compris avant la naissance ”108. 
 
LA NAISSANCE DE L'ENFANT N'EST PAS DUE À L'ERREUR DE DIAGNOSTIC 
 
Le lien de causalité est une pièce essentielle de l'établissement de la responsabilité 
surtout en matière médicale. Généralement le préjudice est avéré, parfois même la 
faute est démontrée, mais encore faut il que l'un procède de l'autre. A ces difficultés 
classiques, s'en ajoute une spécifique au diagnostic prénatal due au fait que le 
préjudice invoqué n'est pas un dommage corporel subi, mais réside dans la naissance 
d'un enfant gravement atteint, ce que précisément le couple voulait éviter. 
 
Or, non seulement il a été jugé tant par le Conseil d'État que par la Cour de cassations 
que la naissance d'un enfant ne constitue pas en soi un préjudice, mais aussi que les 
malformations ou handicaps de l'enfant ne sont pas dues à l'erreur de diagnostic. Ainsi 
“ la naissance de l'enfant n'est pas la conséquence de la faute du laboratoire, mais celle 
de la procréation à laquelle le médecin est totalement étranger ” 110; de même “ l'erreur 
de diagnostic invoquée, qui aurait été commise ne peut en aucune façon être à l'origine 
des dites malformations ” 111. Mais s'il n'existe pas de lien de causalité entre une faute 
et l'état objectif de l'enfant, la faute commise peut avoir engendré une perte de chance. 
 
106. Sur la construction juridique de la loi du 17 janvier 1975 relative à l'interruption volontaire de 
grossesse, cf. D. Thouvenin, L'embryon au regard du droit, in L'embryon humain est 
il humain ? PUE, coll. Forum Diderot, 1996, 27-46. 
107. Paris, ch. d'accus. 9 juillet 1982, J.C.P. 1983, Il, 19969, note B.C.; TA. Strasbourg, 17 juillet 1990, 
Sokal, Revue trimestrielle de droit sanitaire et social, 1990, 157, concl. M. Heers; Actualité juridique de 
droit administratif 1991, 217, note G. Dray. 
108. TA. Strasbourg, 17juill. 1990, prec.; dans son jugement il vérifie a posteriori si ces conditions 
auraient été remplies, en tenant compte des malformations de l'enfant, ce qui lui permet de conclure 
qu'une interruption de grossesse n'aurait pu être pratiquée car l'affection dont souffre l'enfant n'est pas << 
une affection d'une particulière gravité,. au sens des dispositions de l'article L 162-12 du Code de la santé 
publique. Les parents ne pouvaient donc pas prétendre avoir subi un préjudice lié à la perte d'un droit, ce 
dernier n'existant pas et alors que les conditions pour justifier un avortement n'étaient pas remplies. 
109. Conseil d'État 27 sept. 1989, Mme Karl, Dalloz 1991, 80, note Verpeaux; Cour de cassation, civ. 1°. 
25 juin 1991, Dalloz 1991, 566, note Ph. Le Tourneau. 
110. Il s'agissait d'un test de grossesse erroné. 
111.T A. Strasbourg, 17 juin. 1990, prec.  
 
LA PERTE DE CHANCE DE PRATIQUER UNE INTERRUPTION DE GROSSESSE 
 
L'arrêt de la Cour de cassations rendu en ce sens l'a été dans le cadre d'une affaire 
complexe qui mérite des développements préalables afin de rendre compréhensible la 
solution retenue. Il s'agissait d'une demande de réparation des malformations graves 
subies par un enfant dont la mère avait contracté la rubéole pendant qu'elle était 
enceinte. Le couple avait engagé une demande contre le médecin qu'elle avait consulté 
dans le cadre de l'examen prénuptial et qui avait omis de lui prescrire l'examen 
sérologique de rubéole qui est obligatoire, une autre contre le médecin généraliste qui 
n'avait pas prescrit pour l'établissement d'un certificat de grossesse un test de 



recherche de la rubéole, enfin une contre le médecin gynécologue qui n'avait pas 
prescrit un deuxième examen après avoir eu connaissance d'un taux d'anticorps anti-
rubéoleux. 
En ce qui concerne le premier médecin, la Cour de cassation approuve la Cour d'appel 
d'avoir “ exactement déduit qu'il existait un lien de causalité entre l'abstention fautive 
de ce médecin et la perte d'une chance pour l'enfant d'éviter de supporter les 
conséquences de la rubéole contractée par sa mère ”. Quant aux deux autres médecins, 
leur faute a consisté à ne pas avoir prescrit un deuxième test au vu des résultats d'une 
sérologie de rubéole “ qui aurait permis d'informer la mère de la forte probabilité que 
l'enfant à naître soit atteint d'affections graves ”; et, il existe un lien de causalité entre 
ce défaut d'information et la perte de chance pour la mère de faire une demande 
d'interruption thérapeutique de grossesse. 
Les défaillances successives des médecins ne sont certainement pas à l'origine des 
malformations de l'enfant puisqu'elles sont dues à la maladie de sa mère. En revanche, 
d'une part une prévention, par ailleurs obligatoire, aurait pu empêcher cette femme de 
contracter une maladie néfaste pour le fœtus et d'autre part le diagnostic une fois posé, 
elle aurait dû en être informée afin de lui permettre de demander à interrompre sa 
grossesse. Le préjudice consiste donc dans le fait que le couple n'a pas pu “ prendre 
une décision éclairée quant à la possibilité de recourir à une interruption thérapeutique 
de grossesse thérapeutique ”. 
Les solutions qui se dégagent de ces décisions constituent une adaptation des règles de 
la responsabilité médicale à une situation doublement spécifique: d'une part, on n'a pas 
affaire à un acte médical mal exécuté qui aurait entraîné un préjudice corporel, 
puisque par hypothèse il n'y a pas eu d'intervention médicale, le couple n'ayant pu 
prendre de décision faute d'information pertinente; aussi la revendication ne peut-elle 
porter que sur la privation pour le couple de la possibilité de demander à recourir à une 
interruption thérapeutique de grossesse. D'autre part, le refus de considérer l'existence 
d'un enfant handicapé comme constitutif d'un dommage est lié au statut même de 
l'interruption de grossesse, les textes l'organisant n'offrant qu'une possibilité ouverte à 
certaines conditions limitatives, ce qui exclut tout droit de mettre fin à une vie. 
 
112. Cass. civ. 1°, 16 juin. 1991, Semaine juridique 1992, Il, 21947, note A Dorsner Dolivet. 
 
Seule la privation de la possibilité de recourir à une interruption thérapeutique de 
grossesse est indemnisable car constitutive d'une perte de chance; or, cette absence de 
choix est liée à l'inexactitude du diagnostic qui précisément a pour fonction de se 
prononcer sur le risque du fœtus de développer une maladie d'une particulière gravité. 
L'ensemble des solutions examinées concerne des hypothèses où l'erreur de diagnostic 
a rendu impossible le recours à une interruption de grossesse. Mais une affaire récente 
a posé la question du lien de causalité éventuel entre l'erreur de diagnostic et la 
naissance de l'enfant indépendamment de l'avorte 
ment thérapeutique. En 1982, un couple a consulté un médecin sur le risque éventuel 
d'avoir un enfant porteur de troubles neurologiques identiques à ceux du mari; le 
diagnostic formulé fut celui de la maladie de Little, non transmissible. En 1987, la 
femme mit au monde une petite fille atteinte d'un handicap semblable à celui de son 
père. Une expertise permit d'établir qu'elle était atteinte de la même maladie que ce 
dernier, en l'occurrence hérédo- 
dogénérative113. Le couple se fondant sur l'erreur de diagnostic demanda réparation au 
médecin du préjudice subi par leur fille et eux-mêmes. Les juridictions du fonder leur 
ont donné raison et admis que le couple avait cherché auprès du médecin “ un conseil 
déterminant et une certitude quant à l'absence de risque ” et ont pu “ en déduire que 
l'erreur commise était en relation directe de causalité avec leur décision de conception 
d'un enfant ”. C'est cette solution que contestait le médecin devant la Cour de 
cassation faisant valoir qu'en “ manquant d'éclairer les époux sur les risques éventuels 
de cette naissance, le médecin aurait seulement pu leur faire perdre une chance 



d'éviter, par un refus de projet parental, les conséquences préjudiciables de cette 
naissance ”. 
L'argument invoqué est donc très classique qui consiste à faire observer que la 
naissance de l'enfant n'est pas nécessairement la conséquence de la consultation 
génétique donnée cinq ans auparavant et que le préjudice causé par la faute du 
médecin n'est pas la naissance de l'enfant, mais la perte de chance d'éviter cette 
dernière. Cet argument n'a pas été reçu par la Cour de cassation115 non pas parce qu'il 
n'était pas pertinent, mais parce qu'il était invoqué pour la première fois devant elle, ce 
qui le rendait irrecevables 116, En effet, la Cour de cassation contrôlant la manière dont 
les juridictions du fond interprètent et appliquent les règles de droit, elle ne peut pas se 
prononcer sur une argumentation juridique qui n'a pas été discutée au fond. Toutefois, 
la Cour de cassation ajoute que “ la Cour d'appel a pu considérer que la consultation 
génétique donnée cinq ans avant la naissance était en relation directe avec celle-ci dès 
lors qu'il n'était allégué ni que les troubles actuels de l'enfant eussent une autre cause, 
ni que d'autres conseils médicaux déterminants eussent été donnés ”. 
 
 
113. La maladie de Strumpell-Lorrain. 
114. Notamment C.A. Riom, 25 janvier 1994. 
115. C. Cass. civ. 1, 26 mars 1996, Bull. civ. N° 155, p. 109; D. 1997, 2, 35, note J.Roche-
Dahan. 
116. Article 619 du Code deprocédure civile: “  les moyens nouveaux ne sont pas recevables 
devant la Cour de cassation ” 
 
En outre, au médecin qui, dans son pourvoi, estimait que “ le handicap dont souffre 
l'enfant est inhérent à sa personne et notamment à son patrimoine génétique ” et n'est 
donc pas nécessairement la conséquence de la consultation génétique, il fut répondu 
que “ les juges du fond ont pu considérer que la faute commise par le praticien en 
donnant un conseil, qui n'avertissait pas les époux... d'un risque de réapparition dans 
leur descendance des troubles ” dont le mari “ était atteint, était en relation directe 
avec la conception d'un enfant atteint d'une maladie héréditaire ”. Par voie de 
conséquence, la réparation due par le médecin porte sur les conséquences 
dommageables définitives des troubles que l'enfant subit. 
 
La fonction du conseil génétique est de donner une information sur le risque 
d'engendrer un enfant atteint d'une maladie génétique particulière, dans le but de 
prévenir la naissance de cet enfant; aussi, puisque la décision de concevoir un enfant 
est lice à l'appréciation du risque par le médecin, lequel est consulté par le couple 
précisément pour éviter la naissance d'un enfant atteint, il n'est pas étonnant que les 
juges du fond aient pu déduire l'existence d'un lien de causalité entre les deux. Mais 
dans ce cas, la naissance de l'enfant n'a nullement été présentée comme constituant un 
préjudice; a été invoqué et réparé le préjudice corporel dont souffre l'enfant. Il serait 
intéressant de savoir en quoi a consisté la faute du médecin, mais si on l'ignore c'est 
parce que ce point n'a pas été soumis au contrôle de la Cour de cassation. 
 
Conclusion 
 
Quand on prend en considération l'ensemble des dispositions législatives, on constate 
qu'on a affaire à un système cohérent qui peut être explicité ainsi d'abord le recours 
aux moyens de savoir (médecine prédictive y compris les dispositions relatives aux 
fichiers ayant pour fin la recherche en santé) puis le diagnostic prénatal appliqué à un 
cas spécifique, enfin la possibilité d'un avortement thérapeutique en cas de maladie 
incurable d'une particulière gravité et/ou d'une assistance médicale à la procréation. 
Ce système, à la fois modifie substantiellement la conception classique de la 
thérapeutique, étend la sphère légitime de l'intervention médicale et propose des 



palliatifs à titre de thérapeutique. En effet, le médecin n'intervient plus seulement 
parce qu'un individu se sent malades, tend à poser un diagnostic fondé sur des données 
biologiques, sans référence à des critères subjectifs. Ainsi, “ les sciences biomédicales 
effectuent avec le gène leur révolution copernicienne: soigner ce n'est plus guérir ou 
pallier la maladie mais la traquer à la source ”118 Mais, le fait de savoir n'impliquant 
pas corrélativement les moyens de guérir, il en résulte une détresse, laquelle fonde une 
autre forme d'intervention médicale, qui concerne non plus celui qui risquerait d'être 
atteint, mais ceux qu'une telle éventualité fait souffrir. In fine, c'est ce risque éventuel 
qui autorise les médecins à proposer à titre palliatif une procréation médicalement 
assistée. 
 
Bien évidemment le processus que nous décrivons de manière linéaire avec des 
mécanismes emboîtés les uns dans les autres ne se présente pas nécessairement ainsi 
dans toutes les hypothèses. Dans certains cas, la prédiction permettra en dépistant très 
tôt la maladie de la mieux soigner, dans d'autres les recherches effectuées à partir des 
groupes familiaux et dans une visée épidémiologique permettront d'acquérir des 
connaissances plus fines sur certaines maladies; il sera possible de dépister une 
maladie très grave et, faute de pouvoir la soigner si elle est incurable, on pourra 
envisager un avortement thérapeutique et/ou une procréation médicalement assistée. 
Cependant, bien qu'on ait affaire à des pratiques organisées séparément les unes des 
autres, il existe un fil conducteur celui d'une médecine enracinée dans la génétique et 
qui inclinerait vers un idéal de prévention médicale. 
 
Les règles adoptées par les lois bioéthiques constituent un cadre pour l'action, en ce 
sens que sont fixées les conditions de fonctionnement de la médecine prédictive, de la 
recherche génétique, du diagnostic prénatal, de l'interruption de grossesse pour motif 
thérapeutique et de l'assistance médicale à la procréation aussi bien pour les médecins 
qui les pratiquent que pour les personnes qui demandent à en bénéficier. En revanche, 
elles laissent aux médecins la responsabilité de l'appréciation du risque; elles leur 
fournissent les références pour l'évaluer, mais c'est à ceux qu'in fine incombe la 
qualification du risque, de laquelle dépend un certain nombre de décisions 
particulièrement lourdes de conséquences. Le médecins spécialistes des cancers 
d'origine génétique auront donc à s'interroger au sein de leurs disciplines sur les choix 
diagnostiques et thérapeutiques qui leur semblent aussi bien acceptables que 
pertinents. Ils devront notamment se mettre d'accord sur le point de savoir quels types 
de cancers d'origine génétique constituent des maladies d'une particulière gravité 
autorisant d'une part l'interruption volontaire de grossesse pour motif thérapeutique et 
d'autre part une procréation médicalement assistée. Ils devront également se demander 
dans quels cas l'examen des caractéristiques génétiques d'une personne peut les 
dispenser de donner une information à leurs patients et dans quels cas au contraire ils 
pensent nécessaire acceptable de la lui donner. 
En effet, si l'ensemble de ces dispositions entendent contrôler certaines pratiques 
médicales parce qu'elles ne correspondent pas à la pratique thérapeutique 
traditionnelle gouvernée par le principe de la liberté, il n'en demeure pas moins que de 
très nombreux points de vue, les médecins conservent la maîtrise et de leurs choix et 
de la relation avec les personnes qui viennent les consulter. Or, s'agissant d'activités 
médicales pas tout à fait comme les autres, puisqu'elles s'adressent la plupart du temps 
à des personnes qui n'ont pas encore donné de signes de maladie, il paraît nécessaire 
que ne soit pas perdu de vue que les exigences imposées tant aux médecins traitants 
qu'aux médecins chercheurs ont moins pour but de limiter leur liberté que de 
sauvegarder celle des personnes qui entrent en relation avec eux. 
L'appareil de dispositions juridiques dont la médecine prédictive, l'identification 
génétique et la recherche génétique sont désormais dotées, est sans nul doute, d'une 
grande complexité. Leur adoption est due au fait que ce type d'activité médicale 
soulève d'épineuses questions sociales qui tiennent d'une part à ce que la médecine 



prédictive s'adresse la plupart du temps à des personnes qui n'ont pas encore donné de 
signe de maladie et d'autre part à ce que, tant l'identité que la recherche génétique, 
représentent un danger pour les libertés publiques, voire mettent en jeu des 
constructions sociales avérées 
119... Notamment, les médecins devront être d'autant plus attentifs qu'ils seront amenés 
à s'adresser à des personnes qui ne sont pas leurs patients, mais auxquels ils doivent 
parfois recourir pour conforter le diagnostic de celui qui est venu les consulter. 
 
117. On fait allusion ici à la dimension subjective de la maladie qui prend en considération les troubles 
subjectifs du malade, ainsi que l'a fort pertinemment montré G. Canguilhem. 
118. C. Sinding, Le gène, la norme et le pathologique, Après demain n° 266, juillet-septembre 
1984, 28-31 
119. Une analyse attentive mériterait d'être conduite sur le modèle implicite de 
construction des familles sur lequel s'appuient les médecins, effectuéee à partir de 
l'analyse biologique de la cellule. 
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Introduction 
 
 
Peu de progrès scientifiques ont suscité autant d'interrogations sur leur retentissement 
psychologique que la découverte des gènes de prédisposition aux cancers du sein et de 
l'ovaire. 
L'écart est considérable entre les avancées rapides de l'oncogénétique et ses retombées 
en termes de dépistage et de prévention, la prophylaxie impose des mutilations, la 
pénétrance est aléatoire et transmissible. Enfin, il s'agit d'informer soit des sujets déjà 
atteints de cancer qu'ils sont ou non porteurs du gène de prédisposition, soit des sujets 
indemnes qu'ils sont ou non porteurs du gène. Tous les auteurs insistent sur la 
différence essentielle entre les consultants qui arrivent avec une histoire familiale de 
cancers du sein ou de l'ovaire et les autres (Lehmann, 1996). Pour d'autres, l'anomalie 
devient une pathologie. Le statut de la médecine a changé. Qui est indemne d'un gène 
potentiellement dangereux ? Qu'est-ce que la santé ? 
 
Le “ savoir encombrant ” dont parle Lebrun ( 1993) évoque bien la consultation 
d'oncogénétique. Il contient un savoir qui pèse à la fois sur le médecin qui informe et 
sur le consultant. Le généticien sait toujours trop et jamais assez. L'oncogénétique 
pose la question conflictuelle du faut-il tout dire ? C'est le support d'une relation 
médicale où le consultant ne vient pas chercher un diagnostic mais une information sur 
un risque le concernant lui et sa famille, sur l'efficacité relative de la surveillance, et 
des mesures préventives lourdes de conséquences. 
 
 
 
 
 
Les consultants, ce ne sont pas tous des patients, sont pour la plupart angoissés par 
leur histoire familiale. Ils peuvent apprendre ne sont pas porteurs du gène et espérer 
que la surveillance ou la prophylaxie, voire la seule information leur permettent de 
mieux maitriser les peurs lices à leur histoire médicale ou familiale. Un petit nombre 
va découvrir un risque qu'il n'avait jamais imaginé et ce ne sera pas une situation 
simple à gérer. 
 



Le savoir apporté par l'oncogénétique porte sur l'origine, le destin et la lignée. Il est 
scientifique, fondé sur la biologie moléculaire, et statistique: il ne peut jamais 
répondre complètement et précisément pour un individu aux seules questions qui 
comptent: “ aurai-je un cancer, un autre cancer et quand ? mes enfants seront-ils 
menacés et quand ? ” 
Il s'agit d'évaluer une prédisposition et ensuite de pouvoir ou non proposer des 
mesures de prévention. Bien plus, l'absence du gène n'exclut pas tout risque, elle 
renvoie au risque “ général ” et l'expérience du cancer dans la famille n'est pas 
effacéee par l'information génétique même favorable. King ( 1996) qui a découvert le 
gène BRCA1 vient de déclarer: .. nous sommes dans une période de purgatoire, ce 
n'est pas l'enfer mais pas non plus le paradis. " 
C'est dans ce contexte de l'aléatoire que se situent les consultations d'oncogénétique. 
Pour les consultantes soulagées de ne pas être porteuses du gène, même si la menace 
diminue elle ne disparait pas puisqu'il reste la possibilité du cancer dit “ sporadique ” 
(fortuit). 
Enfin, il ne faut pas oublier que la violence faite au psychisme de ces sujets, déjà 
atteints ou non, est celle lice à la peur du cancer accrue par la menace sur la 
descendance et l'incertitude quant aux décisions médicales. Notre référence 
psychologique sera la psychologie de crise qui survient à l'annonce d'un diagnostic de 
cancer même si la spécificité des consultations d'oncogénétique doit être prise en 
compte. Les premières recherches utilisaient des questionnaires, le plus souvent en 
situation hypothétique. Des études récentes (Ponder et Green, 1996; Chalmers et coll., 
1996; Chalmers et Thomson, 1996) se fondent sur des entretiens cliniques et révèlent 
la complexité et la spécificité des consultations d'oncogénétique concernant le sein et 
l'ovaire. 
 
Etymologie et oncogénétique 
 
Le terme de médecine prédictive doit être discuté. La prédiction s'arroge un droit sur le 
destin, prédit un risque qui est pour le Littré “ un péril dans lequel entre l'idée de 
hasard ”. On ne peut mieux résumer la problématique de l'oncogénétique. La première 
question à se poser est celle du choix des mots: médecine prédictive ou médecine 
présomptive ? La présomption est ce qui est supposé vrai jusqu'à preuve du contraire. 
On laisse sa chance au “ prévenu ”. Ce terme rappelle la culpabilité que peut susciter 
le sentiment d'être porteur  d'un gène délétère et transmissible. La prédiction comporte 
l'inscription dans 
246 
une fatalité confirmée par le résultat du test, l'introduction du déterminisme dans la vie 
des consultantes. Certains aspects éthiques du dépistage génétique sont critiqués par 
Schickle et coll. (1994) qui invente le mot “ scrceningitis ” que l'on peut traduire par “ 
dépistomanie ” (Eisinger). La nature du gène conforte ce sentiment d'emprise sur le 
destin, le Comité consultatif national d'éthique (Avis du Comité consultatif national 
d'éthique, 1995) l'exprime très bien: “ le mythe du gène, support du programme de la 
vie, est tel que cela conduit à l'illusion qu'une connaissance parfaite du génome d'un 
individu donnerait accès à la réalité de la personne ”. 
 
Ajoutons que le gène relie ascendants et descendants pour le meilleur et pour le pire, il 
devient le support de représentations qui vont bien au-delà de sa portée biologique. Le 
pouvoir prédictif du gène explique la fascination qu'exerce la génétique. Il s'y ajoute 
un scientisme moderne qui a remplacé d'autres recours, religieux par exemple, par la 
croyance que le pouvoir de la science est de prévenir toutes les maladies. Le vieux 
mythe de l'immortalité est toujours prêt à renaître sous le masque de la toute-puissance 
de la science: “ la question de la légitimité ou de l'illégitimité d'une demande ne se 
pose pas puisque la demande existe, la maladie est un manque comblable par la 



science. . . il y a alors confusion entre impuissance et impossibilité et, inflation 
imaginaire qui caractérise la croyance en l'éviction possible de la maladie ”. 
 
Cette citation de Lebrun (1996) résume bien les tentations de 1'oncogénétique, celles 
d'une science qui pourrait “ prédire ” et permettre de supprimer le cancer. 
Les déceptions thérapeutiques expliquent largement l'importance accordée à 
l'oncogénétique, il faut d'autant plus prévenir qu'il est difficile de guérir. Janin (1995) 
dit clairement “ il faut se méfier de la tentation de vouloir assimiler les progrès de la 
science à des progrès de la médecine ” . 
On va traiter d'une anomalie, on parle “ d'éradication ”—mot critiqué par F. Eisinger 
car il convient aux maladies infectieuses—ici sa connotation eugénique est possible et 
on en connait les dérives. Le terme de médecine prédictive devrait laisser la place au 
terme plus conforme à la réalité de médecine présomptive. 
 
Intrusion du biologique dans la symbolique familiale 
 
Comme le dit Stoppa-Lyonnet (1995a): “ La consultation est centrée sur la 
reconstitution de l'histoire médicale de la famille. ” 
Cette technique a de multiples conséquences. Annas (1995) écrit “ on divulgue une 
information personnelle et sur toute la famille, enfants, parents, fratrie, . . . qui peut 
être utilisée pour stigmatiser les individus ”. 
Lehmann (1996) insiste sur les remaniements qu'impose l'établissement de l'arbre 
généalogique sur les représentations familiales. 
 
On peut parler d'indiscrétion nécessaire mais, l'intrusion biologique dans la 
symbolique familiale intervient plus profondément. Cette formulation nous a été 
inspirée par les effets sur les familles et les patients du groupage HLA préalable aux 
transplantations médullaires. Donneur et receveur doivent être “ identiques ” pour être 
“ compatibles ”. Le groupage HLA découvrait des identités et des compatibilités 
biologiques qui inspiraient souvent l'étonnement, voire le refus de croire: “ Comment 
pouvez-vous dire qu'ils sont identiques, ils sont si différents ? , ” Le statut familial et 
l'identité de chacun sont fonction de représentations et de liens affectifs qui tirent leur 
existence de ce que nous appelons le fonctionnement symbolique. Il fait appel à une 
logique autre que celle de la biologie: celle de l'inconscient. 
Le savoir médical se heurte ici à un autre savoir: l'être humain construit son identité 
affective, sexuelle, l'image qu'il a de son corps au travers de ses identifications 
psychiques. Chaque sujet est amené à interpréter ses liens généalogiques à partir de 
son fonctionnement imaginaire et du statut qu'il occupe dans la lignée, de son besoin 
de se croire maître de son destin. 
Mme X. a un cancer du sein puis de l'ovaire. Sa mère a eu un cancer du sein. Elle a 
deux filles adolescentes. Elle a toujours été en conflit avec sa mère “ elle ne m'a jamais 
rien donné de bon alors c'est normal qu'elle m'ait donné son cancer ”. Pour elle, 
garder la maîtrise sur sa mort, c'est continuer le combat contre sa mère. Ajoutons, elle 
a lu la littérature oncologique avant la découverte :les gènes de prédisposition, qu'elle 
voudrait que ses filles aient des relations sexuelles précoces et des enfants avant l'âge 
de 20 ans. 
Si on lui avait dit qu'elle n'était pas porteuse d'un gène, elle ne l'aurait pas cru. Après 
sa mort, ses deux filles se font suivre mais ont refusé un test génétique. Le savoir 
familial est confronté au savoir scientifique. On retrouve ce que dit Pierret (1996) du 
rôle dominant des croyances personnelles. L'analogie que nous soulignons avec 
l'oncogénétique est confirmée par des travaux américains décrivant la grande difficulté 
de croire que le gène de prédisposition du cancer féminin puisse être transmis par la 
lignée paternelle. Lerman et coll. ( 1996) disent qu'après examen de toute une famille 
à risque de cancer du sein 70 % des femmes et seulement 15% des hommes ont voulu 



connaître les résultats des tests. Le statut sexuel masculin semblant avoir un rôle 
protecteur. Si pour les hommes le risque est moindre, il semble surtout que l'idée d'une 
“ transmission ” masculine d'une pathologie portant sur les organes de la féminité soit 
particulièrement en contradiction avec leur identité sociale et sexuée. Cela peut 
expliquer leur réticence. Ces relations complexes entre filiation génétique et filiation 
symbolique sont un des obstacles majeurs à la “ compréhension ” par les sujets de 
l'information d'oncogénétique. Elles ne sont pas mentionnées par les travaux 
anglo-saxons. 
Rappelons l'importance du besoin de chacun de se sentir inscrit dans une lignée 
bienfaisante. La transmission du gène d'une maladie potentiellement 
 
 
létale est une effraction dans ce système, une altération du patrimoine familial. On 
retrouve ici la malédiction biblique celle qui s'étend “ sur tes fils et les fils de tes fils ”. 
La violence que contiennent ces révélations doit être soulignée. 
 
Obstacles à l'information en oncogénétique 
 
S'agisssant des cancers du sein et de l'ovaire la consultante est appelée à comprendre et 
évaluer un risque puis les limites du dépistage et de la prévention, à choisir ou non des 
interventions prophylactiques. Enfin il lui faut comprendre et évaluer les risques 
potentiels concernant sa descendance. Bien entendu, comme nous l'avons dit, les 
patients déjà atteints eux-mêmes ou familialement ont conscience de ce que l'on peut 
appeler la malédiction du cancer. A la limite les familles “ à haut risque ” n'ont que la 
confirmation biologique d'un danger qu'elles connaissent trop bien avec le poids 
supplémentaire que peut imposer le sceau du savoir scientifique. Et ceci doit relati-
viser les premières évaluations des conséquences psychologiques du test car elles 
portent sur des familles atteintes et déjà incluses dans la recherche en génétique 
(Lerman, 1994). 
Madame X. a un cancer de l'ovaire, ses trois enfants ont une hémopathie maligne. A 
l'époque la recherche du gène p53 n'existait pas. De sa situation la patiente dit: “ ma 
seule façon de survivre c'est de ne pas penser ”. 
Cette dernière phrase illustre parfaitement l'inhibition psychique massive induite par 
de telles épreuves. Quel rôle aurait pu jouer la connaissance du gène p53 d'autant qu'il 
n'existe aucune prévention possible ? 
Cette imposssibilité de penser explique l'impossibilité de comprendre ce qui angoisse 
trop. L'inhibition peut certes permettre au sujet de prendre le temps d'élaborer 
secondairement une information “ entendue ” mais non intégrée ou de refuser ce qui 
angoisse trop... (Wilfond et Baker, 1995). Lazar réclame le “ droit de ne pas savoir ” 
(1996) et il est important d'admettre que ce droit peut jouer un rôle de défense 
psychologique indispensable à certains sujets. Dans ces cas, plus on veut informer, 
moins on est entendu et le mieux devient l'ennemi du bien. 
A l'inverse il faut tenir compte de la pulsion épistémologique. Le besoin de savoir fait 
partie de notre légitime besoin de maîtrise intellectuelle. Dans une situation 
caractérisée par une telle angoisse, ce besoin de savoir peut amener le sujet à s'exposer 
à l'information dans une sorte de fuite en avant. Il s'agit alors d'un processus psychique 
distinct du besoin de comprendre. Le sujet s'expose littéralement à l'information 
dangereuse comme dans un mouvement conjuratoire. Il faut y penser car les 
conséquences à long terme de cc trop d'information sont difficiles à prévoir et à gérer. 
N'oublions pas la botte de Pandore. L'intensité du besoin de savoir peut ensuite 
susciter une réaction phobique de refus d'entendre ou une angoisse difficile à maîtriser 
ou de l'agressivité vis-à-vis de celui qui en a trop dit. 
 



Presque tous les articles anglo-saxons tentent d'apprécier l'angoisse que peut susciter 
l'information génétique. Evans (1993) dit que bien des femmes n'avaient pas conscience 
du risque; s'agit-il de déni face au danger ? L'accent est mis sur la bonne manière 
d'informer, comment faire pour que les femmes apprécient “  bien ” le risque et ensuite 
adoptent une attitude préventive, voire prophylactique adaptée ? Lerman et Croyle (1994) 
posent la question et en soulignent la difficulté. Il est évident et normal que l'information 
en oncogénétique suscite l'angoisse ou s'inscrive au moins dans un questionnement sur soi 
et sa lignée qui sera interprété en fonction de l'histoire et de la structure du sujet. 
Kelly (1983) dit que les consultantes ont tendance à adopter des attitudes qui gênent 
l'intégration objective de l'information. Elle cherche les moyens leur permettant “ 
d'adopter une attitude raisonable face aux actions de santé ”. Elle décrit l'idéalisation du 
conseiller en génétique et le besoin d'un protecteur infaillible. Sa conclusion est qu'il faut 
aider les consultantes à prendre “ leur propre décision face au risque ”. Mais elle montre 
combien les mécanismes de défense psychologique s'opposent à la compréhension des 
informations génétiques. 
Pour Green et coll. (1993) les croyances personnelles sont plus fortes que les informations 
objectives et elle rejoint ainsi Pierret (1996). Elle pose la question de la légitimité d'un 
registre des cancers de l'ovaire si on ne peut offrir une prévention efficace. Comme 
Lerman et Croyle (1994), elle se demande comment communiquer des informations qui 
comportent autant d'inconnu et d'incertitudes alors qu'on sait qu'elles peuvent générer 
beaucoup d'angoisse. Dans une étude par téléphone auprès de parentes de patientes 
atteintes de cancer, les réponses indiquent que 76 % de ces femmes accepteraient un 
dépistage génétique mais penseraient être angoissées en cas de résultat positif. Plus 
intéressant encore, 72 % seraient angoissées même en cas de test négatif. Ceci rejoint les 
constatations de Michie et Marteau (sous presse) qui montrent que les familles atteintes de 
cancers du côlon ne sont pas rassurées par un test négatif. Ces travaux confortent notre 
propre conviction que s'approcher du “ risque ” même pour le relativiser fait entrer dans 
une problématique de l'incertitude qui va persister. La logique de l'inconscient n'est pas 
celle de la science. L'expérience clinique confirme que le vécu de la maladie, familial ou 
personnel, interfère toujours avec l'information médicale et que la connaissance du danger 
ne s'efface pas simplement; ceci apparaît clairement dans travaux récents de Chalmers et 
coll. (1996) et Chalmers et Thomson (1996). 
Lerman et coll. (1996) évalue les décisions prises par 279 consultants appartenant à des 
familles porteuses du gène BRCA1. 43 %, ont demandé les résultats du test, 60 % après 
un entretien préalable. La demande de résultats était plus grande chez les consultants 
titulaires d'une assurance et ceux qui avaient un plus grand nombre de parents atteints. 18 
% des porteuses du gène avaient l'intention de demander une mastectomie prophylactique 
et 33 % 
une ovariectomie prophylactique. Cette étude doit être relativisée car les sujets sont suivis 
depuis longtemps, de niveau culturel élevé et de familles atteintes et souligne la nécessité 
études et d'un soutien psychologique pour ces sujets. Les très nombreux articles médicaux 
sur les “ indications ” des mastectomies ou des ovariectomies prophylactiques témoignent 
de la difficulté de telles décisions sauf dans des cas bien précis. 
Même s'il s'agit d'une mutilation moins visible que la mastectomie, le retentissement 
physiologique, sexuel et psychologique de l'ovariectomie est très important, la castration 
est une atteinte narcissique majeure. Nous savons que même les femmes proches de la 
ménopause, qu'elles aient eu ou non des enfants, la tolèrent mal. L)es femmes qui 
n'auraient jamais eu d'enfants ne supporteront pas mieux une intervention vécue comme 
une mutilation obligée. Indépendamment des conséquences physiologiques de 
l'ovariectomie, l'absence de “ marques ” visibles n'en fait pas moins une mutilation et sa 
valeur symbolique: perte de la féminité et d'une éventuelle maternité, va avoir un 
retentissement sur tout lc fonctionnement psychologique de ces femmes. Cependant, la 
gravité du cancer de l'ovaire et le peu de fiabilité du dépistage vont conduire à des 
indications d'ovariectomies ou à des demandes inspirées par l'angoisse. Il s'y ajoute la 
menace lice à la transmission du gène. Ces questions sont remarquablement étudiées par 
Lehmann (1997). Les indications antérieures n'étaient pas étayées par le risque génétique 
qui introduit l'idée de péril lié au hasard et à la menace sur la descendance et les ovariecto-



mies étaient des interventions thérapeutiques, ce qui est totalement différent. L'angoisse 
est mal maîtrisée par des informations rationnelles surtout quand l'intervention est 
légitimée par un “ risque ” même élevé. D'autres interventions vont être exigées même si 
le risque ne le justifie pas. 
De nombreuses études sont consacrées aux moyens d'apprendre aux consultantes à 
apprécier le risque. Comme si un “ apprentissage ”, voire des documents pouvaient 
faciliter une attitude objective. Il faut insister encore sur la différence entre des sujets qui 
ont une expérience familiale prégnante du cancer et conscience du danger et ceux à qui on 
apprend un “ risque ” jusque là insoupçonné ou que le déni permettait d'ignorer, 
expérience rapportée par des oncogénéticiens. Les répercussions sur l'avenir personnel, la 
vie coujugale, le désir d'enfants sont étudiées par Lerman et coll. (1996): il ne s'agit pas de 
sujets en situation réelle mais, d'attitudes imaginées “ en cas de ” test positif, ce qui est 
bien différent de ce que va nous apprendre l'observation des consultantes dans la réalité. 
Lynch et coll. (1994) ont conduit des entretiens cliniques, leur travail est très intéressant 
car il montre la diversité des réactions individuelles et les surprises qu'elles peuvent 
réserver; ils citent le cas d'une femme refusant une mastectomie prophylactique “ Si on 
m'enlève les seins je n aurai pas de cancer et mes filles ne croiront pas à leur propre 
risque. J'aime mieux avoir un cancer et ainsi pouvoir les protéger. 
Angoisse et culpabilité face à la transmission du risque sont bien illustrées par ce cas. 
La “ logique ” affective de cette femme lui parait incontournable. 
Enfin chacun sait que l'attitude vis-à-vis du risque est rarement déterminée par la seule 
information objective. Chacun de nous a ses propres mécanismes de gestion du risque. 
Aucun article ne fait référence au problème crucial pour nous de la nature de 
l'information à donner à la descendance et à la famille concernées. Les auteurs se 
contentent de préciser qu'il appartient au sujet atteint de délivrer ou non cette 
information à ses proches. Ce silence est très éloquent, il témoigne du malaise face aux 
conséquences d'une telle information sur le fonctionnement familial. C'est un aspect 
capital de l'oncogénétique qui nous paraît exiger des recherches entre professionnels, 
médecins et psychologues, mais aussi avec des patients. On ne peut se limiter à des 
recommandations éthiques même si elles sont essentielles. S'il est indiscutable que 
l'information appartient à la consultante, la responsabilité qui lui est “ donnée ” peut la 
confronter à d'impossibles choix. Les connaissances oncogénétiques sont très récentes, 
les études sur de larges échantillons manquent, la prudence semble nécessaire. Ponder 
et Green (1996) posent le problème éthique du sujet, porteur “ obligé ” de l'anomalie 
et qui refuse le test; il y a bien d'autres situations où la logique médicale s'oppose à des 
mécanismes de défense psychologiques et soulève des questions éthiques ardues. 
Tout se passe, malgré la sensibilité des auteurs, comme s'ils croyaient qu'il pouvait 
exister des outils d'information et surtout de prise de décision rationnels. Il y a souvent 
une tentative d'objectivisation des situations. Elle nous semble un mécanisme de 
défense des généticiens face à des informations qui portent non plus sur une maladie 
mais sur le retentissement sur la destinée des consultantes de risques pour elles-mêmes 
ou leur famille dont la pénétrance et la date de survenue sont imprévisibles en termes 
de destin individuel. La référence au “ savoir encombrant ” de J.P. Lebrun est ici très 
utile. Cette formulation résume bien l'envahissement par l'information reçue et son 
poids sur le fonctionnement psychique. 
Il en est de même pour les efforts d'évaluation de l'angoisse des consultantes, peut-on 
imaginer que de telles informations et leur caractère aléatoire, les incertitudes quant à 
la surveillance ne soient pas expérimentalement porteuses d'angoisse ? Qui plus est, la 
majorité des consultantes en oncogénétique arrivent avec une histoire personnelle ou 
familiale si lourde qu'elle envahit le champ relationnel de la consultation. 
 
Problématique psychologique 
 
Les études récentes publiées sur le retentissement psychologique des consultations 
d'oncogénétique concernant les cancers du sein et de l'ovaire donnent des résultats 



acquis par questionnaires. Ces recherches sont faites peu de temps après l'annonce des 
résultats des tests. Les études qualitatives commencent et apportent beaucoup. On peut 
se référer aux conséquences psychologiques de l'annonce d'un cancer et à la 
psychologie de crise qui la suit. Ici l'angoisse aggravée par les choix que doivent faire 
les femmes, qu'il s'agisse de décisions les concernant, elles ou leur famille, savoir ou 
ne pas savoir devient aussi insoluble que le célèbre “ être ou ne pas être ” d'Hamlet. 
Dire ou ne pas dire à la famille redouble les conflits internes. 
L'incertitude est plus dure à affronter souvent que le vrai danger. La consultation 
d'oncogénétique nous semble imposer aux sujets une pluralité d'incertitudes, survenue 
d'un cancer et quand ? d'un autre cancer si elles ont été malades et quand ? incertitude 
pire quant à la transmision ou non du gène de prédisposition et de sa pénétrance chez 
leurs enfants. 
Enfin ces femmes rencontrent la difficulté d'adhérer ou non à un programme de 
surveillance peu efficace, d'accepter des interventions prophylactiques. Quelle que soit 
la décision, l'incertitude demeure quant à la survenue d'un cancer et à la menace sur la 
descendance. L'absence de gène de prédisposition ne protège pas du risque mais du “ 
haut risque ”. Il faut gérer des risques et le choix qui est laissé aux consultantes, pour 
éthique qu'il soit, n'en est pas moins écrasant. 
L'exemple des familles atteintes de maladie de Fanconi (Alby, 1992) nous a appris que 
du déni au défi, du refus de toute naissance, même après test prénatal négatif, à la 
conception successive d'enfants malades, tout peut se voir et pour des motivations où 
la culpabilité, l'angoisse et le passage à l'acte interviennent autant que les références 
génétiques. L'atteinte d'organes aussi associés à la féminité, à la sexualité et à la 
fertilité que le sein et l'ovaire encombre toute information médicale de références 
personnelles et symboliquement très évocatrices. L'expérience avec les patientes 
atteintes de cancers féminins apprend que l'image de soi, le statut sexuel et l'identité 
sont remis en question. Il en est de même des relations de ces patientes avec leur mère. 
La notion de “ transmission ” ne va rien faciliter. 
Certains comportements s'apparentent à des passages à l'acte immédiats: fuite devant 
l'information, refus de comprendre ou de savoir, ou ce qui revient au même 
psychologiquement, demande justifiée ou non d'interventions pour “ éliminer ” tout 
danger. 
Les tous premiers articles dès 1982, avant la découverte des gènes de prédisposition, 
font état de mastectomies dont la seule indication était la peur du cancer. 
L'oncogénétique laisse place au doute. 
Lehmann ( 1996) va dans ce sens quand elle écrit: “ le doute est présent, nous l'avons 
dit, dès avant la consultation. La situation de doute est envahissante, lancinante. Le 
doute détruit les repères existants, il fait douter de tout. Il ne permet que des 
échappatoires toujours provisoires. A ce titre, il est générateur d'une anxiété diffuse et 
permanente. ”  
Lerman (1994) remarque très justement que nous ne savons rien des conséquences 
psychologiques et des décisions des femmes après les consultations et que toutes les 
échelles d'anxiété ou de qualité de vie ne comportent pas les items essentiels tels que 
peur du cancer, culpabilité d'être porteuse du gène, culpabilité du survivant, etc., et 
nous ajouterons conséquences psychopathologiques éventuelles. Ces femmes ont été 
personnellement ou dans leur fa mille confrontées au cancer du sein ou de l'ovaire, 
c'est-à-dire à la peur de la souffrance, de la mutilation ou de la mort. Il y a toujours 
perte du sentiment d'invulnérabilité dont nous avons besoin pour vivre et nous projeter 
dans l'avenir (Alby, 1995). Le temps n'a plus la même signification, une patiente dit “ 
ma vie est calculée en termes de survie et pas la vôtre pourquoi ”  ? Sa colère illustre 
bien le sentiment de perte de maîtrise et d'exclusion par la maladie. Le savoir sur la 
prédisposition ne peut qu'augmenter ce type de réactions du fait de l'inscription 
génétique, “ scripte marient ”. 
La malédiction du cancer prend ici un sens plus précis puisqu'elle s'étend à la lignée et 
peut favoriser le sentiment de préjudice, le pourquoi moi ? devient en plus pourquoi 



eux ? et peut susciter des réactions voire des conflits au sein de la famille. 
L'expérience avec les familles d'enfants atteints de leucémie nous l'a appris. Un père 
dit à sa femme “ pas étonnant que "ton" fils ait une leucémie, ta sœur a eu un cancer 
du sein, dans notre famille, il n'y a pas ça ”. 
A la réunion de Rouen en 1994, un généticien expose le cas d'une femme qui exige de 
connaître le statut génétique de son mari qui fait partie d'une famille à risque de cancer 
de l'ovaire. Elle a l'intention de le quitter s'il est porteur du gène pour ne pas avoir 
d'enfants atteints. De tels cas seront à connaître et à gérer. Le secret professionnel est 
certes intangible mais il est des cas où il peut finir par apparaître comme une 
échappatoire. 
On peut multiplier les exemples de situations semblables, elles étaient connues en 
cancérologie mais quand le cancer est là, à soigner, on pourrait presque dire que la 
situation est plus claire, l'ennemi est connu. La menace sur la famille étant plus 
diffuse, elle laissait plus de place à l'incertitude. Les représentations familiales étaient 
moins attaquées. 
Il nous faut à nouveau citer Lehmann (1997) qui dit avec pertinence: “ les réactions 
familiales sont à la fois mises à plat et ébranlées... le sentiment d'une malédiction sur 
la famille se trouve réactivé par la représentation d'une atteinte au patrimoine 
génétique alors que le savoir objectif peut lever ce sentiment ”, elle ajoute “ pourrait 
”... et continue “ la découverte ou même la suspicion de l'existence d'un gène délétère 
entraîne le consultant dans une série de malaises et de conflits intérieurs. Par exemple, 
en tant qu'enfant de ses parents, il se vit comme victime du groupe, à ce titre il leur en 
veut de ce qu'ils lui ont transmis et s'en veut de leur en vouloir. Dans le même temps, 
en tant que parent de ses enfants, il s'interroge sur ce qu'il va leur transmettre et se 
culpabilise. ” 
La clinique retrouve ce que nous avons écrit de l'intrusion du biologique dans la 
symbolique familiale et confirme son caractère déstabilisateur. 
Certaines femmes auront si peur, nous l'avons dit, qu'elles peuvent exiger des 
interventions génétiquement injustifiées.     
Comment le vivront-elles dix ans après ? et leurs conjoints ? Et qu'est-ce qu'une 
mutilation génétiquement injustifiée ? ou une mutilation justifiée ? aux yeux des 
patientes bien sûr. D'autres voudront nier le risque pour pouvoir vivre et refuseront 
d'informer leur famille, d'autres enfin pourront donner l'information de façon sauvage. 
Pour toutes, on peut penser que se poseront des questions essentielles: se marier ou 
non, avoir ou non des enfants. Comment vont réagir, au sein des familles les sujets 
ainsi “ informés ” voire adressés de façon plus ou moins impérative à une consultation 
? Bien sûr, chacun peut refuser de savoir mais c'est déjà une décision lourde de consé-
quences. En tout cas, nul n'est plus le même après la confrontation avec ce type 
d'information, même si elle est refusée, et de nombreux auteurs insistent sur 
l'importance de mieux connaître ceux qui la refusent (Patenaude et Schneider, 1996). 
Actuellement, on a le sentiment qu'en ce qui concerne le sein et l'ovaire le mieux peut 
être l'ennemi du bien, sauf dans certains cas précis. La preuve en est l'appel de Mme 
Visco (Genetic finding of breast cancer, 1996) représentante d'une importante 
association de malades: “ nous en sommes au point où en tant qu'activistes du cancer 
du sein, nous demandons à la communauté médicale de se tenir à nos côtés et de 
reconnaître le besoin d'en faire moins plutôt que plus. ” 
Un autre commentaire des recommandations de l'ASCO (1996) dit “ les bonnes 
nouvelles données aux femmes exposées au "risque normal" sont contrebalancées par 
les choix difficiles auxquels sont affrontées les femmes porteuses du gène ”. 
Il y a bien sûr des familles où le nombre de cancers et l'angoisse font que la 
consultation est demandée voire réclamée et va aider à prendre des décisions qui 
s’imposent presque. La transmission est déjà clans l'histoire familiale et les esprits, 
avec ou sans test. La consultation d'oncogénétique va apporter des informations 
rationnelles, permettre une mise en forme et proposer une prise en charge. Elle peut 
procurer un réel soulagement mais, un suivi médical et psychologique doit être 



possible. D'autres que nous discuteront des problèmes juridiques et sociaux posés par 
la discrimination introduite par la découverte d'un gène de prédisposition pour ne pas 
dire de prédestination au cancer, association qui témoigne bien des menaces contenues 
dans le mot prédisposition. Les femmes askenases s'orientent vers le refus des tests de 
prédisposition: la peur d'être stigmatisées semble jouer un rôle décisif dans leur choix 
ainsi que la lourdeur des “ solutions ” proposées. 
 
Relation oncogénéticien-consultant 
 
Ici comme ailleurs en médecine, La communication de l'information est un échange et 
il est important d'étudier les deux partenaires. Les oncogénéticiens sont tous 
conscients de l'acuité des questions soulevées par leurs consultations. Ils connaissent 
la nécessaire indiscrétion de l'arbre généalogique, les histoires familiales 
profondément marquées par le cancer, les effets sur les décisions prophylactiques et 
les choix de vie de l'information délivrée. Les consultants souvent très angoissés 
demandent des informations parfois difficiles à entendre. Ils cherchent un soutien ou, 
ce qui n'est pas facile à supporter, sont résignés au pire. Il est aussi évident que 
l'expérience de l'oncogénéticien et ses propres convictions vont jouer un rôle 
déterminant. Il lui faudra composer entre ce qu'il juge utile à sa patiente ou à sa 
consultante et ce que celle-ci demande, si elle parvient elle-même à savoir ce qu'elle 
souhaite et se rappeler, comme le précisent Ponder et Green (1996), qu'ils 
correspondent à des systèmes de valeurs et de croyances très différents à respecter. La 
relation transférentielle entre la consultante et l'oncogénéticien est sûrement facilitée 
par la nature de l'information donnée et reçue. Elle est peu prise en compte sauf par 
Kelly ( 1983 ). Elle nous semble s'exprimer par les recommandations, fréquentes et 
inhabituelles, du type “ assurer un soutien psychologique aux patientes ”. Ce qui 
signifie probablement autant la reconnaissance de leur angoisse et de leur souffrance 
psychologique que le sentiment pour l'oncogénéticien de “ l'inachevé ” de leur 
relation, même si tous soulignent la durée inhabituelle de ces consultations. Il est 
important que l'oncogénéticien puisse supporter l'angoisse, la révolte, le déni voire 
l'agressivité et n'ait pas en tête un consultant modèle surtout dans des situations de 
choix hasardeux particulièrement déstabilisantes. Nous avons tous notre façon de gérer 
le risque. Informer sur un risque demande le soutien d'une forme d'assurance. (jette 
assurance est avant tout celle d'une relation médecin-malade durable, d'une vraie prise 
en charge de l'angoisse comme du risque de cancer. L'oncogénéticien ne peut la 
fournir dans le long terme, il nous semble indispensable qu'il s'assure que la 
consultante puisse la trouver auprès de son généraliste, d'un psycholoque, qu'elle 
existe dans la réalité. 
L'intensité des échanges, les thèmes abordés, la difficulté à comprendre en un temps 
limité, demandent probablement la reprise des informations, la possibilité de les 
élaborer et de les introduire dans le fonctionnement psychique de la patiente. Ce que 
nous avons appelé restauration de la continuité psychique après le traumatisme du 
diagnostic de cancer et dont Lehmann et Janin (1996) disent très justement qu'il s'agit 
d'entretiens de reformulation. 
Enfin rappelons le rôle de l'aléatoire même si le gène n'existe pas, le “ risque ” de 
cancer ne peut être éliminé, l'ovariectomie ou la mastectomie ne protègent pas 
absolument de l'apparition d'un cancer. Chacun sait qu'il y a des “ familles à cancer ” 
sans gène et des porteurs de gène qui ne feront pas de cancer. Nous retrouvons ici 
l'écart entre une science génétique de plus en plus savante et des assurances 
individuelles impossibles à donner. La confusion qui en résulte rend plus difficile 
encore la compréhension de l'information, qu'est-ce qu'une transmission ? si tous ne 
sont pas atteints, qu'est-ce que la pénétrance si la survenue d'un cancer n'est que 
probable et sans que la date de zs6 survenue puisse être précisée ? 
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C'est une assurance que demandent les consultantes et c'est pourquoi il est si difficile 
de répondre à leur attente. En revanche, elles apprennent que le risque de cancer est là 
quelle que soit sa probabilité. 
 
Etudes cliniques récentes 
 
Ces derniers mois ont apporté des travaux fondés sur la clinique. L'article de Ponder et 
Green ( 1996) a un titre révélateur: “ de la recherche à la consultation ”. Il se fonde sur 
des entretiens et leur expérience clinique. Il discute de situations réelles, par exemple 
comment parler à une femme jeune atteinte de cancer et qui n'est pas préparée à 
entendre qu'elle est probablement porteuse du gène BRCA1 ? Ou faut-il révéler à une 
femme de plus de 70 ans, qu'elle est probablemement porteuse du gène alors qu'elle 
fait partie des 15 % de sujets qui vont échapper au risque ? Quel est le bénéfice pour 
elle et comment va-t-elle gérer sa culpabilité vis-à-vis de ses descendants ? Comment 
apporter une information à quelqu'un qui n'en a pas envie et doit-on le faire ? L'auteur 
souligne aussi l'importance de l'expérience familiale et le fait qu'un résultat négatif 
peut effrayer des femmes qui penseront qu'elles courent un risque et n'auront pas droit 
à une surveillance spéciale ni accès à la chirurgie prophylactique (ce travail est anglais 
et l'accès aux soins est contrôlé). Par contre des consultantes peuvent être trop 
rassurées par un résultat négatif et idéaliser l'accès à une prise en charge spécialisée. 
Personne n'a envisagé, dans les travaux cités, la possibilité de faux négatifs ou positifs. 
La confiance dans la science est accrue par tout ce que nous avons dit de la puissance 
imaginaire du gène. Enfin Ponder et Green (1996) insistent sur les problèmes de 
communication dans la famille. Indépendamment des situations lourdes comme une 
exclusion de paternité, il peut être très difficile d'informer du risque génétique une 
personne malade. Les parents peuvent vouloir protéger leurs enfants dans des 
moments clés de leur vie (mariage etc.) et en miroir, des enfants protéger leurs parents 
et ne pas leur imposer la culpabilité de la transmission de la maladie. D'autres travaux 
soulignent combien la maladie cancer bloque la communication intrafamiliale. Des 
divergences se sont fait jour en Angleterre entre la Commission parlementaire sur 
l'oncogénétique et le Nuffield Bio-ethics Group sur le droit ou non de rompre la 
confidentialité dans ces situations. Enfin il est demandé qu'avant de passer à 
l'extension des consultations on en étudie mieux les conséquences positives et 
négatives. 
Dans le même numéro de Psycho-Oncology, Patenaude et Schneider (1996) décrivent 
des relations complexes sinon négatives entre la perception du risque et sa prise en 
charge. Certaines patientes à très haut risque étant celles qui vont préférer ne rien 
savoir de plus, elles critiquent la notion d'un moi fort qui serait associé pour certains à 
la demande de consultation, comme si la compliance dans ce domaine était une bonne 
note psychologique. 
Enfin deux articles (Chalmers et coll., 1996; Chalmers et Thomson, 1996) donnent des 
informations sur les moyens divers et détournés que chacune emploie pour gérer le risque. 
Elles ont utilisé des entretiens semi-directifs qui témoignent que l'adaptation au risque de 
cancer, à l'information génétique est un processus lent, où l'expérience du cancer d'une 
proche, la mère le plus souvent, joue un rôle considérable. 
La plupart de ces femmes se sont senties isolées, sans soutien, submergées par leurs 
émotions, ce qui les empêchait d'évaluer le risque de façon rationnelle. Chalmers insiste 
sur le rôle nuisible que peut jouer un modèle positif irréaliste. Chacun se croyant obligé de 
jouer un rôle, la communication était bloquée, la malade interdisant souvent l'accès à 
l'information sur son cancer. Enfin et surtout Chalmers souligne le fait que ces entretiens 
témoignent que les décisions prises dépendent beaucoup plus de processus internes que de 
directives extérieures. Le médecin de famille étant décrit comme le recours le plus 
important face au désarroi. De plus, en Angleterre, il contrôle l'accès aux soins. 
Ces femmes demandent toutes l'accès à l'information mais avec un soutien et en tenant 
toujours compte de l'impact de la maladie qu'il s'agisse d’elles-mêmes ou de leurs proches. 



Contrairement à certaines recherches par questionnaires (Julian-Reynier et Eisinger, 1996) 
qui rendent compte d'un vécu positif des consultations d'oncogénetique, les entretiens 
permettent d'élaborer sentiments et émotions. Ils témoignent de l'extrême complexité des 
situations et de problèmes majeurs de communication qu'elles soient intra -familiale ou 
entre l'oncogénéticien et ses consultantes. La richesse clinique de ces travaux, leur valeur 
explicative de comportements paradoxaux en apparence, fait souhaiter que le collectif 
d'experts recommande qu'en France aussi la recherche clinique, faite par des psychologues 
formés, soit encouragée. Elle a de plus une valeur de soutien car il est évident qu'être 
entendue, trouver un lieu où exprimer émotions et souffrance psychologique ne constitue 
pas seulement une contribution à la connaissance des processus psychiques. Il s'agit 
d'entretiens d'élaboration ou de reformulation nécessaires à tout sujet qui vit ou a vécu une 
situation traumatique. La découverte du risque génétique constitue un modèle du genre. 
Schwab et Lehmann, respectivement à (furie et à Villejuif, ont commencé ce travail et il 
est indispensable de soutenir ces recherches qualitatives, confiées à des cliniciennes 
averties. On ne peut en effet séparer recherche et clinique; ces entretiens demandent une 
formation spécialisée. 
Le psychologue ou le psychiatre travaillant avec l'oncogénéticien ne doit pas être 
présenté ou situé comme celui qui va, magiquement, soulager l'angoisse, faire 
disparaître les plaintes, aider aux décisions médicales. Un thérapeute avec une bonne 
formation clinique peut assurer les entretiens de reformulation nécessaires, permettre 
aux consultants d'élaborer l'information. Certains patients auront besoin d'une aide 
plus conséquente et doivent pouvoir la  trouver. Enfin, la présence psychologique doit 
pouvoir faciliter la réflexion avec les oncogénéticiens sur une pratique encore nouvelle 
et aux conséquences psychosociales encore mal connues. Il s'agit d'une collaboration 
au sens fort du mot pour améliorer la prise en charge de sujets à risque dans tous les 
sens du terme. 
 
On doit souhaiter une sensibilisation des généticiens aux conséquences 
psycho-sociales de leur activité médicale. Les programmes universitaires devraient 
être concernés. Les recommandations de l'American Cancer Society vont dans le sens 
d'une formation des oncologues. Il nous semble important que ceux qui informent 
aient une expérience clinique de la maladie et des problèmes qu'elle pose et aussi une 
formation aux nouveaux problèmes éthiques, juridiques et psychologiques posés par 
l'oncogénétique. Des groupes de type Balint pourraient être très utiles. 
 
Enfin, les médecins généralistes et les gynécologues et chirurgiens devraient aussi être 
informés. Ils sont ceux qui voient les femmes, les adressent aux consultations et les 
revoient ensuite. 
 
Leurs connaissances et leurs convictions vont jouer un rôle déterminant dans la faucon 
dont va être vécue la consultation d'oncogénétique dans la décision des consultantes. Il 
est aussi important de savoir qui adresser à une consultation d'oncogénétique. Il s'agit, 
à nos yeux, d'un réel problème de santé publique. Un programme de formation en 
génétique est en cours de préparation aux Etats-Unis pour les médecins généralistes. 
En France, la Ligue contre le cancer et l'Association médecine générale et cancer 
préparent également un programme de formation pour les généralistes. 
 
Conclusion 
 
Le sujet abordé ici est encore mal connu et conclure sur un thème soulevant autant de 
questions est assurément difficile. L'important, l'essentiel peut-être, est de se placer en 
situation de ne pas éluder les questions que posent ces 
consultations. 
 



Traiter du risque, du destin et du cancer, c'est s'exposer et exposer les patientes à des 
informations qui peuvent rassurer certaines mais comportent surtout des incertitudes et 
des sanctions lourdes et irréversibles comme l'ovariectomie ou la mastectomie 
prophylactiques. L'information à donner aux proches est une farine différente mais 
réelle de situation traumatisante. Il s'agit d'un savoir sur les origines et le destin qui 
nous approche volons, nolens du domaine de la transgression. 
 
Celui qui accroît le savoir accroît la douleur. L'Ecclésiaste (1,18) 
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Résumé 
 
Deux systèmes d'assurance s'opposent: un système, obligatoire basé sur la solidarité 
avec une cotisation unique indépendante des risques individuels. L'information 
génétique n'est pas pertinente pour ce système, non concurrentiel, système qui est celui 
de l'assurance maladie en France. Dans l'autre système, le calcul des primes est 
effectué a priori sur le niveau de risque. Dans ce cadre il est logique d'anticiper 
toujours plus de discrimination en vue d'une “ meilleure ” adéquation risques-prime. 
Les individus peu menacés réclamant des primes moins importantes et les individus 
les plus menacés se voyant par un mécanisme de nécessaire équilibre imposer des 
primes plus élevées. La position des assureurs sur le risque génétique est donc celle 
d'agents passifs recevant de la part des individus une information qu'ils devront 
traduire de manière mécanique sur les primes. Trois critiques peuvent être opposées à 
ce tableau dans le cas particulier du cancer du sein et de l'ovaire génétiquement 
favorisé: 
 
·• Le coût actuel de l'accès à l'information: 4 000 à 10 000 F (Estimation pour 1997). 
 
·• Le caractère peu fréquent de la pathologie redoutée: 96 % de la population ne fera 
ni un cancer du sein, ni un cancer de l'ovaire et plus de 98 % mourront d'une autre 
cause. 
 
·• Le calcul avec des données actuellement retenues sur les incidences du cancer, le 
coût des traitements et le taux de récidive donnent comme réduction de prime pour le 
cancer du sein des chiffres de l'ordre de 1,20 F à 9,60 F par an pour une personne 
n'ayant pas de mutation lui conférant un sur-risque par rapport au montant d'une prime 
calculé en situation d'absence d'information. 
 
 
Il est donc irréaliste d'envisager un déferlement spontané de consommateurs du bien 
assurance réclamant tests et réduction de prime, même s'il existe une idéologie 
véhiculant la nécessité de tels comportements. 
La démonstration pour le cancer du sein aboutit à la conclusion que la discrimination 
des individus même dans un système assurantiel libéral n'est pas une nécessité 
imposée par les consommateurs mais un choix a priori. 
 



 
Introduction 
 
La gestion du risque génétique dans les maladies multifactorielles fréquentes comme 
le cancer suscite aujourd'hui d'innombrables débats de société dans des domaines 
autres que médicaux, notamment dans ceux de l'emploi et de l'assurance (Ewald et 
Moreau, 1994; Hudson, Rothenherg et ai., 1995; Duby, 1995). 
 
Les problèmes posés par l'assurance vie et ceux posés par le risque maladie ne 
répondent pas aux mêmes mécanismes, et dans ce chapitre ne sera abordé en détail que 
le cas de la couverture financière des dépenses occasionnées par une maladie. 
Concernant l'assurance vie, il pourrait être envisagé pour faire face aux dilemmes qui 
ne manqueront pas de se poser de s'inspirer des choix qui ont été faits dans le cadre du 
sida où pour une demande de garantie d'une somme inférieure à 1 million de francs1 
les assureurs se sont engagés à ne pas demander de sérologie. 
Concernant le risque maladie, on peut en préalable distinguer deux types 
d'organisation: 
·• un modèle dit “ alpin ” (Albert, 1991), où les individus sont des affiliés, et le 
financement obtenu par des cotisations indépendantes des risques de survenue des 
événements redoutés et un modèle dit “ maritime ” où l'assurance est un marché, les 
individus des contractants et le financement obtenu par des primes adaptables au 
niveau de risque. Dans ce cadre, l'assurance est une opération facultative qui diffère 
des régimes obligatoires où la contribution est déterminée par le revenu (Roux, 1994). 
En France, la sécurité sociale est organisée sur un mode unique et obligatoires (les 
individus sont ainsi assujettis). D'un point de vue juridique les modalités du 
financement et les prestations sont soumises au Code de la sécurité sociale en 
particulier les articles L311-1 et L321-1. Dans ce cadre, les informations a priori sur le 
risque des individus sont inutiles car sans conséquence, le niveau des cotisations étant 
adapté a posteriori sur les événements et les coûts observés et non a priori sur les 
risques. 
 
 
 
 

Principe Les individus Financement   Niveau de risque  
     des individus 

 
Modèle alpin  Institution, Des affiliés Cotisation Non pertinent 
Assurance maladie en France  Solidarité 
Modèle maritime Le “  marché ”  Des contractants Prime  Pertinent si 
Assurances “  privées ”  
 
 
 
--------------------- 
1 Convention sur l'assurabilité des personnes séropositives et sur les règles de 
confidentialité du traitement des informations médicales par l'assurance. (Convention 
signée avec l'État en septembre 1991) 
2. C'est le caractère obligatoire qui rend impossible l'antisélection (Bourguignon et 
Kessler 1994). 
 
 
Dans ce chapitre, le problème de l'utilisation de l'information génétique sera analysé 
dans un cadre contractuel à contribution préalable au sein d'une communauté 
circonscrite (Roux, 1994) qui correspond en France à certaines assurances dites 



complémentaires et dans d'autres pays au mode dominant de prise en charge du risque 
maladie. La première partie situe l'origine des débats actuels concernant le problème 
de l'utilisation de l'information génétique par les compagnies d'assurance. En 
particulier, y est décrite la logique mise en avant par les assureurs pour justifier d'une 
discrimination entre les risques. Cette logique serait celle du consommateur qui, ayant 
effectué un test se révélant négatif, divulgue volontairement cette information afin de 
payer une prime moins importante, entraînant ainsi les assureurs par un mécanisme de 
nécessaire équilibre à imposer des primes plus élevées aux autres membres du groupe 
assuré. Dans une deuxième partie, cette argumentation générale sera analysée dans le 
cadre spécifique du cancer du sein. 
 
Couverture du risque maladie dans un cadre contractuel et 
tests génétiques: la position des assureurs 
 
En situation d'information parfaite, c'est-à-dire si l'assureur possédait toute 
l'information disponible concernant chaque contractant, il serait possible d'évaluer la 
contribution individuelle “ équitable ” de chacun à la couverture des sinistres futurs. 
Cela signifie que la prime d'assurance maladie devrait être fonction des 
caractéristiques médicales de chaque individu, c'est-à-dire de ses probabilités a priori 
d'être victime d'épisodes morbides générateurs de consommation de soins. 
 
Les individus ayant un risque inférieur à la moyenne pourraient objectivement être 
découragés de s'assurer pour ne plus payer des primes calculées sur des risques 
moyens et donc surévaluées par rapport à leur risque réel. C'est le phénomène de 
sélection adverse. 
La position des assureurs dans une logique de marché est, dès lors que peut être 
obtenue à des coûts non prohibitifs une information sur les niveaux de risque 
individuel, de séparer les classes de risque en catégories les plus homogènes possibles 
et d'y adapter le niveau des primes (c'est ce que fait, par exemple, l'assureur 
automobile quand il intègre à la définition du contrat l'expérience antérieure du 
conducteur). Cette solution est plus difficilement praticable quand les coûts 
d'obtention par l'assureur privé d'une information fiable sur l'assuré vont être 
particulièrement élevés. 
Dans un cadre évoluant vers la déréglementation et un libéralisme économique plus 
prégnant, la tendance pourrait être à la personnalisation de plus en plus marquée des 
cotisations et des primes (Henriet et Rochet, 1991). Ce phénomène existe aux 
Etats-Unis. En effet, dans ce pays, de plus en plus de compagnies utilisent le procédé 
dit de médical underwriting. Celui-ci consiste en la classification et la sélection des 
risques en fonction de facteurs tels que l'âge, la consommation d'alcool, de tabac ou 
autre substance jugée toxique ainsi que l'histoire médicale personnelle ou familiale. 
Certains risques sont “ inassurables ” ou assurables à une prime très élevée, renvoyant 
à la clause de preexisting conditions. 
Dans de telles conditions, on comprend bien que le développement de l'information 
génétique suscite déjà des débats importants quant au problème de l'utilisation de cette 
information par des compagnies d'assurance privées. Pour ces dernières, la situation 
est claire. L'information génétique comme toute autre information médicale devra, à 
terme, être utilisée afin d'ajuster au mieux la prime individuelle. 
A l'heure actuelle, les compagnies d'assurance ne sont pas en mesure d'utiliser des tests 
génétiques systématiquement car ceux-ci sont trop chers (4 000 à 10 000 F) et leur 
valeur prédictive est mal connue. Toutefois, les assureurs ont déjà la possibilité 
d'intégrer dans la négociation des contrats, le résultat des tests (The Ad Hoc Committe 
on Genetic Testing/lusurance Issues 1995). En d'autres termes, si l'assuré est en 
possession d'une information génétique le concernant, l'assureur est autorisé à la lui 
demander. Cette situation n'est pas spécifique aux Etats-Unis. D'un point de vue légal 



et réglementaire, elle est identique en France. En effet, si les lois du 29 juillet 1994 sur 
la bioéthique (lois né 94-653 relative au respect du corps humain, à l'assistance 
médicale à la procréation et au diagnostic prénatal) précisent que “ l'étude génétique 
des caractéristiques d'une personne ne peut être entreprise qu'à des fins médicales ou 
de recherche scientifique ”, par contre il n'est pas interdit que la personne en 
possession de données puisse les fournir à la compagnie d'assurance soit spontanément 
soit à la suite d'une demande. L'assureur, l'employeur ou toute autre personne n'est 
donc pas en situation d'exiger ce type d'examen, c'est-à-dire d'être à l'origine 
directement de la réalisation des tests, ” cependant une personne qui aurait eu un test 
pour des raisons médicales ou scientifiques se devrait de répondre exactement aux 
questions posées par l'assureur ” (Article L 113-2 du 266 Code des assurances). 
   
Dans le débat qui s'est développé en France sur ce sujet, les assureurs ont expliqué 
que, même dans l'hypothèse où eux-mêmes ne souhaiteraient pas recourir à 
l'information génétiques, n'empêcherait les individus à faible risque de se signaler en 
exhibant leurs tests pour réclamer des primes plus avantageuses. Les assureurs 
concluront donc que ceux qui ne montreront pas leurs tests seront des individus à 
risque. L'assureur serait donc en possession de l'information génétique sans même 
inciter les assurés à la lui révéler. Dans ces conditions, l'assurance serait dans 
l'obligation de séparer les classes de risque, car dans le cas contraire les individus 
ayant un test négatif (donc un risque moins élevé que la moyenne) quitteraient 
l'assurance pour ne pas payer une prime calculée sur un risque moyen supérieur à leur 
risque réel (Bourguignon et Kessler, 1994). 
 
C'est dans cette perspective que, dès 1991, l'éditorialiste du journal scientifique Nature 
se plaçait dans son plaidoyer pour le projet “ Génome humain ”:  
“ l'affirmation que les personnes assez infortunées pour être porteuses d'anomalies 
génétiques identifiables ne doivent pas se voir refuser une assurance doit être analysée 
dans les mêmes termes que la revendication des personnes, dénuées d'anomalie 
génétique, de ne pas payer plus que ce qui serait nécessaire ”. 
Cette argumentation, qui représente le discours dominant dans le milieu assurantiel 
français d'aujourd'hui (Ewald et Moreau, 1994; Bourguignon et Kessler, 1994), peut 
être confrontée aux données chiffrées que l'on peut raisonnablement anticiper. Notre 
objectif est d'évaluer la différence entre le montant d'une prime d'assurance calculée 
sur un risque moyen de maladie et donc ne tenant pas compte de l'information 
génétique et celui d'une prime d'assurance basée sur l'absence d'anomalie génétique. 
En effet, seule une différence significative entre les deux primes permettrait de 
confirmer l'argumentation des assureurs qui repose sur l'hypothèse d'un comportement 
stratégique du consommateur qui, après avoir effectué un test génétique qui s'est 
révélé être négatif, divulguerait volontairement cette information afin d'exiger une 
prime moins importante à défaut de quoi il quitterait le champ de l'assurance où le 
risque serait de son point de vue trop mutualisé. 
 
3. Les compagnies d'assurance au travers de la Fédération française des sociétés 
d'assurance (FFSA) ont édité un texte les engageant à ne tenir compte d'aucune 
information génétique pendant une période de cinq ans (Ewald et Moreau, 1994). 
 
 
A travers l'exemple du cancer du sein, où l'existence d'une prédisposition génétique 
accroît considérablement le risque de maladie, nous nous proposons de calculer le 
montant des primes d'assurance dans les deux situations suivantes: 
·• L'assureur ne possède pas d'information génétique. Le calcul de la prime est basé 
sur un risque moyen. 
 



·• L'assureur possède une information différenciée sur le niveau de risque génétique. 
Le montant de la prime sera fonction de l'existence ou de l'absence d'anomalie 
génétique chez chaque individu. 
 
 
Modélisation et calcul des primes 
 
Hypothèses retenues en vue de la simplification du modèle: 
·• Le taux d'incidence du cancer du sein ne tient pas compte des facteurs de risque non 
génétiques. 
·• Les données ont été calculées pour le risque induit par une mutation de BRCA1. 
·• Le coût du traitement qui dépend en réalité de 3 facteurs principaux: la structure de 
prise en charge, le stade de la maladie et l'âge de la patiente, a été évalué à un niveau 
moyen. 
·• Les traitements du cancer du sein génétiquement favorisé et du cancer du sein dit 
sporadique sont jugés équivalents. 
·• Le remboursement de la compagnie d'assurance se borne au coût du traitement du 
cancer du sein. Les actions de prévention ne sont pas prises en considération. 
 
Calcul de la prime d'assurance: modèle retenu 
 
Le modèle retenu pour le calcul de la prime d'assurance est donc celui d'une prime 
actuarielle ou équitable qui s'exprime de la manière suivante: 

µ = pD 
où,µ représente le montant de la prime actuarielle, p représente la probabilité (ou taux 
d'incidence annuel) de survenue du cancer du sein et D représente le coût du 
traitement d'un cancer du sein. 
Sera calculée, la prime annuelle correspondant aux deux populations suivantes: 
- population à risque moyen ou population générale (PG), 
- population des femmes n'ayant pas de mutation de BRCA1 (PBRCA1-). 
 
Données utilisées 
 
Les données que nous avons utilisées sont issues de la littérature scientifique ou 
calculées à partir de données existantes. 
 
·• Les données sur le coût du traitement du cancer du sein sont issues d'une étude 
française réalisée en 1993 dont l'objectif était de comparer l'évolution du coût moyen 
du traitement du cancer du sein en comparant deux cohortes de patientes traitées en 
1915 et 1985 (Lapeyre Mestre, Daly-Schveitzer et coll., 1993). En prenant en compte 
uniquement le coût moyen de traitement du cancer du sein pour les patientes, tous 
stades confondus, en supposant que l'évolution de ce coût pour la période 1986-1996 
serait identique à celle constatée par les auteurs pour la période 1975-1985. 
 
 
 
 
Paramètres    Valeur retenue    Sources 
 
Coût moyen du traitement  30 000F       (Lapeyre-Mestre,Daly-Schveitzer et al., 1993) 
Prévalence des mutations de BRCA1 1/1600         (Ford, Easton et coll., 1995) 
en population 
Incidence du cancer du sein en population  0,08   (Benhamou,Laplancheetcoll.990) 
féminine 25-75 ans 
Incidence du cancer du sein si mutation 0,85   (Easton, Ford et coll., 1995) 



BRCA1 en population féminine 25-75 ans 
Récidive (Nombre de cancers du sein) 1,1  (Chaudary, Millis et coll., 1984) 
en population 
Idem si mutation BRCA1  1,6   (Easton 1994 Lancet) 
Période de l'assurance   25-75 ans    Arbitraire 

 
 
 
Sous ces hypothèses, le coût moyen du traitement du cancer du sein s'élèverait 
aujourd'hui à 30 000 F. un second calcul a été réalisé en prenant comme coût 90 000 
F. 
• La fréquence du gène BRCA1 est estimée à 0,0006 en population (Ford, Easton et 
coll., 1995) avec un intervalle de confiance de 95 % de {0,00020,001}. Le gène 
BRCA1 étant responsable d'environ 50 % des cancers du sein génétiquement 
favorisés, la première valeur retenue pour les calculs sera de 0,00125 soit 1 pour 800, 
puis, étant donné qu'il s'agit d'un paramètre particulièrement sensible pour les 
conclusions, une étude de sensibilité sera réalisée à partir d'une fréquence de 0,005 
soit 1 pour 200 évoqué dans une publication où le risque de cancer du sein, cumulé à 
l'âge de 85 ans, en population est estimé à 12,6 % (Szabo et King, 1995). 
 
·• Les taux d'incidence du cancer du sein qui figurent dans le tableau ci-dessus sont 
issus des données suivantes: 
 
- Les taux d'incidence de cancer du sein en population générale ont été évalués à partir 
des données de l'INSERM en France (Benhamou, Laplanche et coll., 1990). 
- Les taux d'incidence de cancer du sein en cas de mutation du gène BRCA1 sont issus 
des travaux d'Easton (Easton, Ford et coll., 1995). 
- Les taux d'incidence de cancer du sein en population non porteuse du gène muté 
BRCA1, ont été obtenus par simple différence pondérce4 entre les taux d'incidence du 
cancer du sein en population générale et en population porteuse de BRCA1. 
 
4. Selon la fréquence du gène BRCA1 retenue. 
 
Résultats et discussion 
 
Réduction de prime annuelle pendant 50 ans pour une personne non porteuse d'une 
mutation de BRCA1 (par comparaison avec la prime de la population générale). 
 
 
Paramètres retenus  Prime population   Prime population  Economie réalisable 
   PG5  PBRCA1 
Coût  Prévalence   annuelle   50 ans 
30 000 F  1/800 52,80 F  51,84 F  0,96 F 48,0 F 
90 000 F  1/800 158,40 F   155,53 F  2,87 F 143,5 F 
30 000 F  1/200 52,80 F  48,96 F  3,84 F 192,0 F 
90 000 F  1/200 158,40 F   146,89 F  11,51 F 575,5 F 
 
 
La diminution de la prime pour une personne non porteuse du gène délétère varie 
selon les valeurs retenues dans le modèle. La diminution de la prime annuelle varie de 
0,96 F. dans le cas des valeurs considérées aujourd'hui comme les plus probables, à 
11,5 F pour des valeurs anticipant une augmentation considérable des coûts du 
traitement et la prise en compte d'autres gènes de prédisposition que BRCA1 dans une 
proportion que l'on pourrait juger aujourd'hui comme “ ultra maximaliste ”. 
 
 



Les faibles variations obtenues sont dues au fait qu'il n'existe pratiquement pas de 
différence entre les paramètres de la population générale et les paramètres de la 
population PBRCA -(qui représente environ 99,8 à 99,9 % de la population générale). 
 
Paramètres  Population générale (PG) PBRCA1 
 
Taux cumulé du cancer  0,07275  0,07015 
Taux de récidive  1,1   1,08 
(Nombre de cancers) 
Age d'apparition  59 ans   59 ans et 6 mois 
 
Ce que l'on peut conclure, au vu de ces résultats, est que l'argumentation des assureurs 
quant à la nécessité qui s'imposerait à eux de pratiquer une discrimination des risques, 
non pas de leur fait, mais pour tenir compte des comportements stratégiques 
empirique. 
 
 
Il apparaît peu probable, même en faisant l'hypothèse que les tests soient gratuits, ce 
qui n'est pas le cas actuellement, que la plupart des personnes prennent le risque de se 
faire tester alors que le bénéfice attendu est minime et que la conséquence d'un test 
positif serait une surprime considérable. Ces personnes accepteront implicitement que 
celles à haut risque génétique paient, comme elles, une prime d'assurance calculée sur 
un risque moyen. 
 
---------------------------- 
5. En situation de “  voile d'ignorance . ” 
 
 
Conclusion 
 
Dans le cas restreint du cancer du sein génétiquement favorisé, la logique d'une 
discrimination ayant comme “ primum movens ” les personnes sans anomalie 
génétique demandant une réduction de prime ne peut pas être validée. Toutefois, 
comme il est précisé dans la première partie de ce chapitre, la sélection des risques est 
au cœur même du principe pour ne pas dire de l'idéologie des assurances en système 
concurrentiel. Par conséquent, dans un moyen ou long terme, on peut s'attendre à ce 
que les assureurs soient intéressés par l'information génétique qui leur permettra 
d'ajuster au mieux leur tarification des risques aggravés, il s'agit cependant d'une 
possibilité (un risque ?) et non pas d'une nécessité. 
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Risque génétique et prévention des cancers 
sein-ovaire: impact 
psycho-social et de santé publique 
 
C. JULIAN-REYNIER, F. ETSINGER, H. SOBOL 
 
 
 
Contexte 
 
 
Nous entendrons ici par impact psycho-social, toute conséquence du domaine 
psychologique ou social, susceptible de concerner les personnes à qui une étude 
biologique des gènes de prédisposition au cancer du sein et/ou de l'ovaire aura pu être 
proposée à la suite de la mise en évidence d'un risque épidémiologique défini sur une 
base clinique. Nous ne considérerons aucun des effets secondaires d'ordre clinique que 
ce soit au niveau du résultat du test ou au niveau de la prévention. Nous entendrons 
par impact de Santé Publique les effets attendus concernant la santé de la population 
en termes de mortalité essentiellement. 
 
L'intervention dont nous parlons ici est composée de plusieurs étapes qui renvoient à 
des niveaux d'évaluation différents. Ces niveaux se situent au-delà de la sélection 
clinique dans la population des personnes ayant un risque familial élevé et à qui un 
dépistage biologique pourra être proposé. L'impact de la première consultation de 
génétique du cancer (Julian Reynier et coll., 1996) ne sera pas revu ici. Les étapes 
suivantes seront abordées dans ce texte (Figure 16-1). La première correspond à 
l'analyse biologique proprement dite dont l'objectif est d'identifier 2 types de 
populations: celle ayant une forte prédisposition génétique aux tumeurs du sein et/ou 
de l'ovaire et celle n'ayant pas de prédisposition génétique mais conservant toutefois le 
risque de la population générale. La deuxième étape concerne la prise en charge 
médicale préventive des personnes à l'issue du résultat biologique et de sa 
communication. 
 
 
 
 



 
 

Figure 16-1 Organigramme de l'intervention. 
 
Les connaissances fondamentales dans le domaine de la génétique des cancers 
concernés sont actuellement en pleine dynamique et évoluent mois après mois au fil 
des avancées de la recherche. Nous ferons ici deux hypothèses sur lesquelles nous 
reviendrons par la suite. La première est d'estimer que les résultats des examens 
biologiques sont fiables et interprétables, de ce point de vue l'exercice effectué est 
théorique et pourrait concerner d'autres types de cancer à forte prédisposition 
génétique et délectables similairement à un stade non symptomatique. La deuxième est 
de considérer que les mesures de prévention pouvant être proposées en aval de la 
réalisation des tests que ce soit une prévention de type primaire (chimioprévention ou 
chirurgie prophylactique) ou secondaire (dépistage par imagerie) sont efficaces. 
Par ailleurs nous ne considérerons pas l'impact potentiel de ces examens auprès des 
personnes ayant déjà développé un cancer, car elles relèvent d'une autre stratégie. 
Nous considérerons successivement les conséquences psycho-sociales auprès de 
sous-groupes que nous définirons selon les résultats des examens biologiques. Ces 
résultats seront considérés positifs ou négatifs, c'est-à-dire mettant en évidence une 
mutation pathogène ou son absence. Une fois le résultat du test obtenu, l'incertitude se 
porte envers la survenue ultérieure ou non de la maladie tumorale. Deux niveaux de 
conséquences doivent être pris en compte: le premier est celui impliqué par le résultat 
lui-même, le deuxième est celui impliqué par la prise en charge médicale en aval du 
résultat. 
Prenons comme illustration le gène BRCA1 et la prédisposition qu'il entraine pour le 
cancer du sein, à travers une simplification forcément réductrice et inexacte mais 
permettant de concrétiser le contexte (Tableau 16-1). 
Sur 100 femmes en bonne santé, appartenant à des familles pour lesquelles la 
mutation pathogène a déjà été identifiée, la fréquence théorique de cette mutation est 
de 50 %; 50 femmes sur les 100 femmes testées seront donc porteuses de la mutation. 
Nous prendrons l'hypothèse d'une pénétrance du gène BRCA1 envers la survenue du 
cancer du sein de l'ordre de 85 % à 70 ans (Ford et coll., 1995; Easton et coll., 1995) 
même si des travaux récents indiquent que certaines mutations de BRCA1 auraient 
une pénétrance beaucoup plus faible (Struewing et coll. 1997). Parmi les 50 femmes 
porteuses d'une mutation pathogène, si nous faisons l'hypothèse d'une pénétrance du 
gène de 85 %, 42,5 femmes devraient donc développer un cancer du sein au cours de 
leur existence à cause de BRCA1. La fréquence du cancer sporadique étant de 1 sur 
10, parmi les 50 femmes n'ayant pas le gène, 5 développeront un cancer du sein 
sporadique. Au total dans notre population testée, la prévalence ultérieure du cancer 
du sein sera de l'ordre de 47,5 %. Parmi ces patientes, 42,5 (soit une sensibilité de 89,5 



%) pourraient donc être dépistées “ à risque ” par l'examen biologique. Parmi les 52,5 
femmes qui ne développeront pas de cancer, 45 auront été effectivement dépistées 
comme non à risque par l'examen biologique (soit une spécificité de 85,7 %). Nous 
reprendons au cours du texte les chiffres concernant le nombre de femmes concernces 
dans le groupe initial de nos 100 femmes testées. 
 
 
Tableau 16-l Association entre les résultats biologiques et la survenue de cancer 
du sein: illustration théorique à propos de 1 00 femmes appartenant à des 
familles où la mutation de BRCA1 a été identifiée. 
 
Mutation    Nombre de femmes 

développeront un cancer  ne développeront pas Total 
du sein   un cancer du sein 

 
BRCAl+  42,5   7,5   50 
BRCAl-  5    45   50 
Total   47,5    52,5    100 
 
 
Conséquences psycho-sociales théoriques du résultat du test 
 
Si l'on se base sur des études antérieures publiées sur l'impact de l'annonce de résultats 
biologiques génétiques dans le domaine d'autres pathologies (EversKieLooms et coll., 
1989; Bloch et coll., 1992; Michie et coll. 1996), sur les études d'attitudes avant la 
possibilité d'examens biologiques (Biesecker et coll., 1993; Lerman et coll., 1994, 
1995; Struewing et coll., 1995; Richards et coll., 1994; Julian-Reynier et coll., 1996) 
ou encore sur la première étude réalisée dans le domaine du cancer du sein dans le 
cadre de familles nordaméricaines très sélectionnées par un long suivi dans le cadre de 
recherches biologiques (Lerman et Croyle, 1994; Lynch et coll., 1996) on peut anticiper 
certaines conséquences. Il est toutefois très difficile actuellement, en raison de l'absence 
totale de données et du peu de recul par rapport à cette nouvelle pratique médicale, 
d'essayer de déterminer celles qui auront un impact essentiel ou marginal dans le cadre de 
la prise en charge médicale. 
Pour les personnes ayant un test positif (en reprenant notre exemple: 42,5 femmes sur 100 
testées seront de vrais positifs et 7,5 sur 100 seront de faux positifs), les conséquences 
bénéfiques que l'on peut attendre du résultat “ connaissance ” sont une diminution de 
l'incertitude vis-à-vis du risque héréditaire, une meilleure planification de l'avenir, une 
information et une prévention possible pour la descendance. 
Les coûts psycho-sociaux qui peuvent être anticipés sont des symptômes réactionnels 
(anxiété, dépression, culpabilité), une stigmatisation sociale (cellule familiale, emploi, 
assurances) mais aussi la création d'un “ secret ” personnel et familial retrouvé dans le 
contexte d'autres maladies génétiques (Feissel, 1995). Par ailleurs la prise en charge des 
coûts directs et indirects de l'examen pour les patients ne doit pas être oublié dans 
l'inventaire des conséquences sociales, même si elle n'est pas directement lice à notre 
propos. 
Ces conséquences sont anticipées par les personnes susceptibles d'être ainsi testées en 
France et les consultantes étant venues à des consultations de génétique du cancer ont 
rapporté leurs attitudes dans le cadre d'une enquête récente (Julian-Reynier et coll., 1996). 
Si pour les 203 patientes ayant participé, 97 % estiment qu'un test positif aura comme 
conséquence directe une meilleure prise en charge médicale, cela ne cache pas la 
perception d'une anxiété liée à ces résultats et des autres effets mentionnés plus haut. Par 
ailleurs, l'acceptabilité des différentes mesures de prévention est un élément indispensable 
à prendre en compte. Dans une enquête préliminaire réalisée en 1995 dans un Centre de 
lutte contre le cancer, l'acceptabilité des stratégies de prise en charge du risque génétique a 



été testée avant la première consultation de génétique du cancer auprès de tous les 
consultants. Les résultats ont montré que les attitudes des consultants hommes et femmes 
étaient comparables et que si le dépistage mammographique bénéficiait d'attitudes très 
favorables (> 93 %), la chirurgie prophylactique mammaire n'était envisageable que pour 
moins de 15 % des personnes interrogées (Eisinger et coll., 1997). 
Pour les personnes ayant un test négatif (dans notre exemple: 45/100 de vrais négatifs et 
5/100 de faux négatifs), le résultat apportera probablement un soulagement, une aide pour 
planifier l'avenir, mais aussi une information vis-à vis du risque pour les descendants. 
Mais même dans le cas de ces tests négatifs, il faudra être vigilant quant aux éventuels 
effets secondaires tels que ceux observés au sein des familles de patients atteints de 
maladie de Huntington: rupture de l'homogénéité familiale, ruptures relationnelles, que 
peuvent entraîner la culpabilité des personnes n'ayant pas la mutation du gène par rapport 
aux proches qui auront la malchance de l'avoir (Bloch et coll., 1992; Lynch et coll., 
1997). 
 
 
Conséquences de la prise en charge médicale préventive 
 
Pour les personnes étant de vrais positifs (42,5/100): le fait de proposer aux patientes 
ayant un risque élevé, un choix informé quant aux mesures de prévention disponibles, 
est une mesure indispensable dans le cadre de la prise en charge préventive. Les 
conditions de ce choix et ses limites poseront cependant des questionnements 
fondamentaux dont certains des éléments seront probablement proches de la littérature 
existant autour de la directivité ou non directivité du conseil génétique dans le cadre 
de la reproduction et du diagnostic prénatal (Clarke, 1991; Marteau et coll., 1994). 
Les conséquences bénéfiques seront une diminution de la morbidité/mortalité ainsi 
qu'une sécurisation lice à la prise en charge médicale. Cependant, même si les mesures 
de prévention sont estimées efficaces d'un point de vue statistique au niveau des 
populations, il restera toujours des cas de cancer survenus dans un contexte où cette 
prévention aura été bien conduite. Ces cas de cancer que l'on pourrait décrire comme 
étant “ passés au travers ” des mailles préventives auront des conséquences dont il 
faudra tenir compte. 
Les conséquences négatives seront liées au vécu psycho-social des mesures de 
prévention en particulier de chirurgie prophylactique si celle-ci était retenue mais aussi 
celles impliquant une surveillance clinique et mammographique régulière. 
Pour les personnes étant de faux positifs (6,75/100) c'est-à-dire celles pour qui la 
mutation avait été identifiée mais qui ne développeront pas ultérieurement la maladie, 
si leur prise en charge médicale avait été orientée vers une prévention primaire, elles 
ne sauront jamais qu'elles n'auraient pas éventuellement développé la maladie. Elles 
auront ainsi bénéficié de la sécurisation liée à cette prise en charge. Si leur prise en 
charge médicale était de type prévention secondaire avec ses astreintes de surveillance 
périodique répétée, cette prise en charge pourra a posteriori être considérée comme “ 
inutile ” pouvant entraîner des sentiments de regret. 
Pour les personnes ayant un résultat biologique négatif c'est-à-dire considérées comme 
non porteuses d'une susceptibilité génétique, la majorité ne développera effectivement 
pas de tumeur (vrais négatifs 45/100) une minorité en développera (faux négatifs: 
5/100). 
Pour ces personnes, les conséquences bénéfiques du point de vue psychosocial seront 
un rythme de surveillance moins intense et surtout l'absence d'une éventuelle chirurgie 
prophylactique. Certaines conséquences négatives lices à un sentiment d'“ abandon ” 
dû à la rupture d'une surveillance intensive pourront par conséquent être observées 
(Michi et coll.; Julian-Reynier et coll., 1996). Dans la première série étudiée, Lynch 
note la réalisation d'une ovariectomie préventive chez une femme BRCA négative et 
ce malgré le résultat rassurant (Lynch et coll., 1997). 
 



 
Au total 
 
Si l'on fait la synthèse des conséquences théoriques bénéfiques, les résultats seront 
dans tous les cas associés à une diminution de l'incertitude vis-à-vis du risque 
génétique. Dans tous les cas il y aura la création d'une nouvelle connaissance et d'une 
information à transmettre à la descendance que cette information concerne l'absence 
de risque et soit donc associée à un soulagement ou que ce soit pour la présence d'un 
risque pouvant être associée à des mesures de prévention. Ces mesures de prévention 
pourront entraîner une sécurisation lice à une prise en charge médicale spécifique. 
Pour les patientes n'étant pas à risque l'absence de questionnement vis-à-vis d'une 
éventuelle chirurgie prophylactique et un rythme moins intense de surveillance sont 
des éléments positifs. Si l'on considérait que tous les cancers du sein pouvaient être 
prévenus par une prévention de type primaire on supprimerait la survenue de 42,5 
cancers du sein chez les 100 femmes initialement testées (Tableau 16-I). Si l'on 
considérait que les mesures de dépistage ou de prévention supprimaient la totalité de la 
mortalité attribuable au cancer du sein dans cette population, en prenant les références 
pronostiques de Chung (Chung et coll., 1996), la mise en place de cette intervention 
permettrait d'éviter 13 décès parmi les 100 femmes testées initialement. Si les 
hypothèses de pénétrance étaient revues à la baisse pour l'ensemble des mutations des 
gènes concernées, confirmant les premiers résultats publiés (Struewing et coll., 1997), 
la mise en place de mesures de prévention aurait un impact encore plus faible au 
niveau des nombres de cancers et de décès prévenus. 
Si l'on fait la synthèse des coûts psycho-sociaux, les résultats communiqués 
entraîneront dans tous les cas des symptômes réactionnels: anxiété, dépression, 
culpabilité mais ont aussi un potentiel de stigmatisation plus ou moins important que 
ce soit à l'intérieur de la cellule familiale, dans le domaine professionnel ou celui des 
assurances. Certains effets négatifs ont bien été démontrés pour la chorée de 
Huntington chez les personnes n'étant pas à risque et vivant leur absence de risque 
comme un élément de rupture des relations avec les personnes “ à risque ” à l'intérieur 
de la famille. En ce qui concerne la prévention, la prise de décision vis-à-vis de 
certaines mesures telles que celles de chirurgie prophylactique si celle-ci est retenue 
ne seront pas sans poser des problèmes nouveaux aux différents acteurs du système de 
santé (Julian-Reynier et coll., 1997; Houn et coll., l99S; Jacobs et Oram, 1989). Elles 
ne seront pas non plus dénuées d'effets secondaires. Les limites d'efficacité telles que 
les faux négatifs d'un dépistage ou la survenue de cancer du sein après une prévention 
primaire ou tel encore un pronostic défavorable malgré un dépistage bien fait, seront 
des coûts psychosociaux qu'il faudra prendre en compte. Par ailleurs, certaines 
personnes intégrées depuis longtemps dans des schémas de surveillance très intense 
auront du mal à les quitter pour un suivi de population générale beaucoup plus espacé. 
 
 
Conclusion 
 
Nous avons considéré initialement que les résultats biologiques étaient fiables: c'est 
déjà le cas pour une majorité des mutations de BRCA1 retrouvées à l'intérieur des 
familles après l'identification de la première observée. Certaines de ces mutations sont 
cependant très difficiles à identifier malgré leur existence probable; Serova et coll. 
(1996) arrivent à identifier 80 % de ces mutations au prix d'un investissement 
scientifique peu usuel. L'identification dans les nouvelles familles des mutations des 2 
gènes de prédisposition identifiés jusqu'à présent est pour l'instant encore un problème 
de recherche dont nous renvoyons l'expertise aux chapitres 7, 8 et 9 de cet ouvrage. 
 



La diffusion de l'information génétique au-delà de la circulation adéquate dans les 
familles, au sein des différents réseaux sociaux dépendra essentiellement de 
l'organisation des différents acteurs du système de santé et des acteurs sociaux en 
général. Cette diffusion ainsi que la nature des mesures de prévention choisies seront 
les éléments essentiels de l'impact psychologique, social et de santé publique de cette 
nouvelle pratique médicale. 
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La question de l'acceptabilité et de 
l'information 
 
 
J. PIERRET 
 
 
 
Cadre général 
 
Les approches développées en sciences sociales, en particulier en anthropologie et en 
sociologie, montrent que l'individu n'est pas un récepteur passif de savoirs construits 
en dehors de lui mais qu'il participe activement à leur élaboration en utilisant les 
informations dont il dispose et en leur donnant une valeur en fonction du type de 
contexte dans lequel il se situe. Cela conduit à poser la question de l'acquisition de 
connaissances différemment et à souligner que les individus ne souffrent pas d'un 
manque d'information ou d'une information insuffisante mais qu'ils organisent, d'une 
façon qui leur est propre, les connaissances et les informations disponibles à un 
moment donné. 
 
L'approche en termes de représentations sociales permet de rendre compte de ces 
constructions que les individus élaborent pour comprendre, donner du sens et 
s'orienter dans la société. Dans le registre de la maladie, Claudine Herzlich (1969) a 
montré, dès le début des années 1970, la façon dont les représentations: 
 
- se structurent autour de l'idée d'une agression externe d'un individu sain par une 
société pathogène, 
 
- font référence aux notions de terrain et de prédispositions propres à chacun, 
 
- signifient que la maladie est une rupture des équilibres (Augé et Herzlich, 1984; 
Fainzang, 1989). 
 
Les travaux en anthropologie de la maladie mettent en évidence la permanence, à 
travers les sociétés, de deux grands modèles d'imputation du mal: 
- Le mal vient de l'extérieur et est imputé à l' Autre ou aux Autres qui sont considérés 
comme agresseurs. Quand ils sont identifiés, ils sont rendus responsables. Cette figure 
du bouc émissaire est centrale à travers l'histoire et dans de nombreuses sociétés. C'est 
le modèle de la maladie exogène et du malade victime. 
- Le mal est interne et c'est l'auto-accusation: la maladie vient des caractéristiques 
mêmes de l'individu, de sa propre vulnérabilité, de sa moindre résistance et de ses 
faiblesses. C'est le modèle de la maladie endogène et de l'individu responsable voire 
coupable de ce qui lui arrive. 



Pour Douglas et Calvez (1990), la perception du risque s'effectue selon le principe de 
“ la double enveloppe ”, corporelle et sociale. L'enveloppe corporelle peut être soit 
poreuse et vulnérable au risque soit imperméable et protectrice. L'enveloppe sociale 
correspond à l'entourage et aux groupes qui peuvent être protecteurs. 
A travers l'ensemble des travaux de sciences sociales, on retrouve cette idée 
fondamentale d'un individu ou d'un corps plus ou moins vulnérable qui, par ses 
propriétés, peut ou non se défendre contre le risque et le mal (Pierret, 1993). Il faut 
également souligner que les individus utilisent indifféremment les notions de terrain, 
de prédisposition, d'histoire familiale et d'hérédité avec une certaine tendance à établir 
une équivalence entre familial et héréditaire. Avec le développement de la génétique, 
le mal ne viendrait plus d'une faiblesse de l'individu mais celui-ci en serait porteur et 
par là-même intrinsèquement mauvais, ce qui remet fondamentalement en cause les 
conceptions existantes. 
Plus largement, il s'agit de comprendre comment les individus entendent, reçoivent, 
traduisent puis intègrent l'information existante à leurs connaissances antérieures, par 
exemple, en matière de risque génétique et de prédisposition génétique, pour élaborer 
ce l'on peut appeler un savoir profane (profane par opposition à professionnel). Par 
exemple, comment peut être comprise et intégrée la notion de gène de prédisposition ? 
Néanmoins, malgré le caractère partiel, souvent contradictoire mais toujours marqué 
d'incertitudes, ce savoir n'est pas seulement fonctionnel et utile à l'action mais permet 
surtout de répondre aux questions plus fondamentales face au mal: pourquoi moi ? Les 
individus sont toujours à la recherche du sens du mal. Mais dans le cas des maladies 
génétiques, il s'agit d'une quête de sens qui ne met pas seulement en cause les 
caractéristiques mêmes de l'individu et son rapport au social mais sa filiation et sa 
lignée. 
A un autre niveau, on peut remarquer que pour l'anthropologue anglaise, Mary 
Douglas (1968), nous sommes proches de la mentalité de beaucoup de sociétés 
traditionnelles lorsque nous essayons d'attribuer une cause précise et définie à un 
événement néfaste. On peut se demander quels seront les effets 
individuels, collectifs et sociaux de la généralisation de 1'identification des 
gènes et de la mise en évidence de la prédisposition génétique qui en 
s'inscrivant dans un processus matériel “ scientifiquement ” descriptible 
désignent l'individu et sa famille. 
Au-delà de ces conceptions fondamentales du corps et du mal, on sait aussi que la 
perception du risque est socialement sélective et renvoie aux positions, aux pratiques 
dans les institutions et aux expériences subjectives et sociales des individus (Douglas 
et Wildarsky, 1983; Duclos, 1994). Cela signifie que les risques sont évalués en 
fonction des décisions dans lesquelles on est engagé et non en fonction d'une 
rationalité qui évaluerait les aspects négatifs et positifs indépendamment de tout 
contexte social ou de toute expérience sociale. Enfin, l'appréciation du risque ne se fait 
pas seulement au nom d'une logique de santé ou de prévention mais prend en compte 
d'autres logiques, familiales ou économiques, c'est-à-dire que le “ souci de soi ” n'est 
pas toujours l'objectif primordial mais qu'il est pris dans un ensemble de contraintes et 
de contradictions qui contribuent à orienter la décision. 
Ces différentes considérations impliquent de considérer l'individu dans l'ensemble de 
ces interactions et de prendre en compte la diversité des expériences et des 
confrontations dans lesquelles il se trouve. Marcel Calvez (1995) identifie deux 
hypothèses dans les travaux existants en sciences sociales: 
- une hypothèse de la stabilité: les individus tentent de rendre homogènes leurs 
expériences dans les différents domaines de la vie sociale et donc de réduire la 
dissonance en s'en tenant à une même logique; 
une hypothèse de la mobilité: c'est le contexte dans lequel se trouve interagir l'individu 
qui est important à prendre en compte dans la mesure où le type et la nature de 



l'interaction conduisent à adopter telle position plutôt que telle autre. Mais ces deux 
hypothèses ont leur pertinence et leur importance. 
La question de l'acceptabilité et de l'information conduit donc à s'interroger sur la 
façon dont les connaissances en matière de génétique sont reçues et interprétées par 
l'ensemble des personnes concernées qu'elles soient ou non professionnelles. En effet, 
si le contexte dans lequel se discute le test et la nature des interactions sont importants 
à prendre en compte, cela implique de s'intéresser à la fois au médecin et au patient et 
à leur relation. Se pose alors la question de l'information scientifique et de la 
responsabilité des scientifiques dans la diffusion des connaissances mais aussi celle du 
rôle des médias et des associations. Car l'information est prise dans un système 
composé d'intervenants divers qui la retraduisent chacun selon leurs objectifs 
(entourage, médecins, associations, médias...). De plus, l'information est rarement 
entendue du premier coup et a besoin d'être redite, rediscutée avant d'être intégrée. 
C'est ainsi qu'il semble rester encore beaucoup d'incompréhension sur ce qu'est un 
risque et le raisonnement probabiliste, sur le sens du test de dépistage et les rapports 
entre diagnostic de certitude et diagnostic probabiliste de prédisposition. Il s'agit aussi 
de prendre en compte les expériences de l'ensemble des acteurs professionnels et 
profanes et d'analyser finement les lieux de rencontre, d'interactions et de pratiques 
comme les consultations oncogénétiques par exemple. On pourrait alors aborder la 
question de la prise de décision, “ la moins mauvaise possible ”, dans un contexte 
d'incertitude et d'absence de traitement. Enfin, il faudrait également s'interroger sur le 
développement de cette “ médecine de surveillance ”, selon l'expression de D. 
Amstrong (1995), qui est de plus en plus anticipatrice et remet fondamentalement en 
question non seulement les rapports entre normal et pathologique, entre santé et 
maladie mais aussi l'identité des individus. 
 
Quelques études sont disponibles 
 
Les enquêtes encore peu nombreuses et pour la plupart effectuées aux Etats-Unis, sont 
en plein développement. Trois enquêtes ont été réalisées en France dans des 
consultations d'oncologie. Dans l'ensemble, ces travaux se situent dans une perspective 
théorique différente de celle exposée précédemment puisqu'il s'agit d'évaluer les 
attitudes à l'égard du test de dépistage en relation avec les caractéristiques 
socio-démographiques, les perceptions du risque et d'en apprécier l'impact 
psychologique. Ils s'appuient sur le modèle du comportement rationnel d'individus 
mus principalement par le souci et la préservation de leur santé et pour lesquels les 
informations reçues sont suffisantes pour qu'ils adoptent des comportements (modèle 
du Health Belief Model ou HBM). Les auteurs les présentent comme des études pilotes 
et exploratoires et concluent prudemment en recommandant une information 
rigoureuse et un suivi des personnes testées. 
 
Etudes auprès des personnes concernées 
 
·• Les résultats de deux articles (en 1994 sur le cancer de l'ovaire et en 1995 sur le 
cancer du sein) de l'équipe de C. Lerman, qui utilisent le même mode d'approche, 
seront présentés ensemble et les différences les plus importantes seront soulignées. 
121 femmes d'une famille à risque de cancer de l'ovaire et 105 à risque de cancer du 
sein ont fait l'objet d'une enquête par téléphone sur leurs attitudes face au cancer et au 
dépistage génétique ainsi que sur l'évaluation de l'impact psychologique du test. Dans 
les deux cas, l'intérêt pour le test est élevé (91 % pour le sein et 75 % complètement 
d'accord et 20 % probablement d'accord pour l'ovaire). Cet intérêt est lié à un niveau 
d'éducation élevé et au fait de se percevoir comme porteur du gène dans le cas du 
cancer de l'ovaire et avec un risque élevé dans le cancer du sein. 



- Les raisons les plus fréquemment avancées en faveur du test concernent les risques 
pour la descendance et une meilleure surveillance (augmenter les dépistages et prendre 
soin de soi). Les raisons de le refuser dans le cas du sein concernent la fiabilité des 
tests et les réactions émotionnelles ainsi que les conséquences en matière d'assurance 
pour 15 % des femmes. 
 
- L'impact psychologique envisagé d'un résultat positif n'est pas négligeable: 
 
 

Sein    Ovaire 
 
peur de devenir déprimées 80 %   80 % 
peur de devenir anxieuses 83 %   77 % 
avoir un meilleur contrôle 80 %   68 % 
 
 
- Les femmes à risque de cancer de l'ovaire envisagent davantage d'effets bénéfiques 
en cas de test négatif: 83 % seraient moins anxieuses et auraient une meilleure qualité 
de vie/76 % pour le cancer du sein. Mais surtout, 72 % des femmes testées pour le sein 
seraient encore inquiètes contre 42 % pour l'ovaire et 32 % se sentiraient coupables 
contre 25 %. 
En conclusion, les auteurs soulignent que dans les deux cas ce sont souvent les 
femmes les plus fragiles qui sont les plus demandeuses de tests de dépistage. C'est 
pourquoi ils insistent sur la nécessité de prendre toutes les précautions en particulier 
de s'entourer de conseil et d'aide psychologique et de ne tester que les femmes à 
risque. 
·• Une autre étude américaine (Struewing et coll., 1995), réalisée auprès de 91 femmes 
et 49 hommes appartenant à 19 familles à risque et impliqués dans un suivi du NCI, 
trouve également une forte demande de dépistage du BRCA1 (100 % des femmes et 
86 % des hommes). Les femmes ont tendance à surestimer leur risque. La raison la 
plus fréquemment invoquée pour le dépistage concerne les enfants et la descendance. 
Quant aux femmes, elles le font dans l'éventualité d'une chirurgie prophylactique (1/3 
pour la mastecto mie). Un tiers des sujets anticipent que les résultats d'un test positif 
pourraient avoir un effet dépressif et pour plus de la moitié, accroître leur anxiété. Un 
résultat négatif aurait aussi un coût psychologique: 36 % des femmes ne seraient pas 
rassurées et 18 % se sentiraient coupables. Les auteurs concluent à la nécessité de 
développer des protocoles d'éducation et de conseil pour faire face à la demande. 
·• Une étude réalisée auprès de deux populations de femmes fait état du même type de 
résultat (Chalicki et coll., 1995). Un questionnaire pour tester l'acceptabilité du 
dépistage BRCA1 a été proposé à 484 femmes dans un cabinet de radiologie et 498 
femmes dans une consultation de gynécologue/ obstétricien. Dans les deux groupes et 
surtout dans le premier, l'acceptabilité est élevée surtout si le test est gratuit. 
Néanmoins, les deux groupes ont des caractéristiques différentes: le premier est plus 
âgé et avec des proches concernés. Les raisons invoquées sont un meilleur suivi en 
particulier des mammographies plus fréquentes. Mais si le résultat du test est négatif 
76 % continueront à se faire faire des mammographies. Les conclusions des auteurs 
sont prudentes et invitent à tester seulement des patientes sélectionnées et 
soigneusement informées. 
·• L'équipe de Aine Binchy à Manchester (Binchy et coll., 1994) a effectué un travail 
auprès de 57 personnes appartenant à des familles à risque de cancer dont 31 femmes 
(54 %). Les raisons invoquées pour choisir le dépistage sont le désir de certitude et 
d'information pour le partenaire et les enfants ainsi que la décision de prophylaxie 
(ovaires). Les raisons du refus du dépistage concernent l'absence de garantie 



concernant la survenue d'un cancer et le fait que les résultats favorables ne suppriment 
pas la crainte du cancer. Le fait de ne pas avoir d'enfant est aussi un motif de refus 
alors qu'avoir des filles accroît la motivation au diagnostic. 
·• J. Green de Cambridge (1994) met en évidence les difficultés des hommes à 
envisager qu'ils sont porteurs du gène BRCA1 et qu'ils peuvent le transmettre à leurs 
filles sans qu'ils développent eux-mêmes un cancer. Elle souligne que les femmes 
acceptent volontiers les tests sans toutefois en voir toutes les implications. 
·• L'étude réalisée dans plusieurs centres français (Julian-Reynier et coll., 1996a) 
auprès de 248 patientes ayant assisté aux consultations d'oncogénéti que montre 
également l'accueil favorable au test. Parmi les 209 répondantes (84,3 %), 124 étaient 
en bonne santé (59,3 %) et 85 (40,7 %) avaient elles-mêmes une “ histoire ” de cancer. 
On note que 13,7 % ont refusé d'emblée de contacter d'autres membres de leur 
familles, principalement pour des raisons de mésentente familiale. 87,7 % des 
répondantes souhaiteraient un test s'il était disponible pour améliorer leur surveillance 
médicale. 95 % des femmes craignent une augmentation de l'anxiété dans la famille. 
L'étude souligne que ces femmes sont elles-mêmes plus anxieuses ou dépressives. 
·• Les résultats de la première enquête américaine sur la demande de tests de dépistage 
et ses conséquences viennent d'être publiés (Lerman et coll., 1996). 279 femmes et 
hommes adultes (dont 38 avaient déjà eu un cancer) appartenant à 13 familles 
porteuses du gène BRCA1 ont fait l'objet d'un suivi entre juillet 1994 et novembre 
1995. S'agissant d'un protocole de recherche, le test était gratuit et les conditions de 
réalisation de l'enquête strictement définies (lettre préalable, information, session de 
formation...). L'enquête, d'une durée de 40 minutes, s'est faite par téléphone, entre les 
résultats du test et la session d'éducation. Outre les caractéristiques 
socio-démographiques et l'histoire médicale, les questions ont porté sur la perception 
des bénéfices, des limites et des risques du test et sur l'état de santé. Les personnes 
choisissaient d'avoir ou non les résultats du test. 192 personnes (69 %) ont répondu à 
l'enquête dont 115 (60 % soit 43 % de la population initiale) ont demandé les résultats 
du test (53 étaient porteurs de la mutation et 62 n'en étaient pas porteurs). L'analyse 
statistique montre que les femmes, les personnes de haut niveau socio-culturel, celles 
qui ont une assurance maladie, des proches avec un cancer du sein et qui ont une 
bonne connaissance du test demandent davantage les résultats du test. Les auteurs ont 
ensuite comparé les conséquences psychosociales du test pour trois groupes de 
personnes: les porteurs de la mutation, les non porteurs et les non testés. Le suivi des 
non porteurs du BRCA1 (1 mois après) montre une plus grande diminution de la 
dépression etde la limitation des rôles sociaux que pour les deux autres groupes. En 
revanche, concernant la déficience sexuelle, ils se distinguent de ceux qui ont refusé le 
test mais non des porteurs de la mutation. Concernant les décisions, 33 % des porteurs 
de la mutation (4 sur 12) ont décidé une ovariectomie prophylactique et 17 % (2 sur 
12) une mammectomie. Les auteurs soulignent la nécessité de développer des études 
pour analyser d'autres dimensions et suivre ceux qui sont porteurs du gène de 
prédisposition pour évaluer les conséquences à long terme du test. 
 
En conclusion, ces études mettent en évidence le grand intérêt des femmes qui ont 
une histoire familiale, pour le dépistage du BRCA1 et ceci quel que soit leur risque 
objectif. Elles montrent que les raisons principalement invoquées concernent une 
meilleure surveillance et la descendance. Elles insistent sur la fragilité psychologique 
des femmes souvent jeunes qui sont les plus demandeuses. Enfin, elles proposent de 
réserver le dépistage aux personnes à risque et de l'effectuer dans des conditions 
d'information et de soutien psychologique parfaitement contrôlées en insistant sur la 
prise en compte des effets du résultat qu'il soit positif ou négatif. 
 
Etudes auprès des professionnels 
 



·• Une étude a été réalisée sur les implications éthiques et sociales de l'offre de tests 
génétiques auprès de 5 groupes de médecins dans 4 états américains: Caroline du Sud, 
Californie, Pennsylvanie et Maine (Geller et Holtzman, 1995). 39 médecins des deux 
sexes et de 5 spécialités sur 216 contactés ont participé soit 18 %. Dans l'ensemble les 
médecins de l'enquête croient que la non-directivité dans le conseil en matière 
génétique est impossible en médecine de première intention et n'est même pas 
souhaitable du fait de la relation de confiance et au long cours qu'ils ont avec leurs 
patients. Les femmes et les psychiatres semblent plus conscients de l'importance de la 
communication avec les patients c'est-à-dire de son caractère directif et des biais qui 
existent. Les autres médecins semblent plus attachés aux problèmes posés par la 
confidentialité des résultats à un tiers. Les médecins semblent plus directifs avec les 
patients de niveau socio-économique peu élevé. Mais les auteurs soulignent le 
caractère limité et encore hypothétique de ces résultats. 
 
·• Une équipe américaine (Houn et coll., 1995) a étudié, dans l'état du Maryland, la 
variabilité des pratiques face à la mastectomie prophylactique en fonction des 
spécialités médicales: chirurgie générale, chirurgie plastique et gynécologie 
obstétrique. Il s'agit d'une enquête par questionnaire auprès de 1433 chirurgiens dont 
742 ont répondu (taux de participation de 51,8 %). Bien que l'efficacité de la 
mastectomie ne fasse pas consensus, elle est relativement recommandée en particulier 
par les chirurgiens réparateurs qui en réalisent proportionnellement plus que les autres 
spécialistes. Pour les auteurs, cette différence peut renvoyer au fait qu'ils assurent 
ensuite la reconstruction et qu'ils voient les femmes en seconde intention après le 
gynécologue ou le chirurgien général. Les auteurs proposent un suivi des femmes qui 
ont eu une mastectomie. 
·• Un article récent (Taylor et Kelner, 1996) examine les conséquences sur le rôle du 
médecin, de l'absence de traitements face au développement des tests prédictifs. Le 
médecin se doit d'adopter une relative neutralité en ce qui concerne l'information 
fournie aux consultants. Il doit aussi prendre en compte la diversité de leurs 
motivations et de leurs intérêts pour leur faire comprendre que ces tests ne réduisent 
pas l'incertitude et enfin s'orienter vers une approche non plus individuelle mais 
familiale des problèmes. 
 
Etudes sur médecin et patient et leur interaction 
 
·• Le Centre de lutte contre le cancer de Lille a réalisé une étude en 1992, auprès de 
100 patientes consultant pour la première fois pour un cancer du sein localisé et de 53 
médecins (Vennin et coll., 1995). Les médecins remplissaient deux questionnaires: le 
premier en leur nom propre dans l'hypothèse d'un éventuel cancer, le second devait 
indiquer les réponses données par les patientes. 75 % des patientes et 81 % des 
médecins (dont 35 % de femmes) ont répondu. La moyenne d'âge des patientes est 56 
ans, 3/4 ne vivent pas seules, 70 % ont un niveau d'études primaire. 
Si patientes et médecins souhaitent être informés sur la maladie et les traite monts, les 
médecins sous-estiment (différence significative) les réponses des patientes sur tous 
les items. Des différences significatives apparaissent concernant l'information de la 
famille: si 74 % des femmes souhaitent que leur famille soit complètement informée, 
seulement 26 % des médecins le souhaitent pour eux et ils estiment que 37 % des 
femmes le souhaiteraient. Dans leur conclusion, les auteurs relèvent la grande 
convergence des différents points de vue pour souhaiter une information la plus 
complète possible quand il existe plusieurs traitements possibles afin que les décisions 
soient discutées et prises ensemble. 
Il est intéressant de relever dans cette enquête la tendance générale des médecins à 
sous-estimer les réponses des patientes et la façon dont patientes et médecins 
envisagent différemment l'information de leur propre famille. 



·• L'étude réalisée en 1994 dans six consultations oncogénétiques françaises a porté 
sur 206 patients d'âge moyen de 43,5 ans, dont 91,3 % de femmes qui ont un niveau 
socio-culturel significativement plus élevé que celui de la population de référence 
(Julian-Reynier et coll., 1996b). Les consultants remplissaient un questionnaire fermé 
de 150 questions (qui les avait adressé au centre, leurs attentes par rapport à la 
consultation) et, de façon anonyme, l'oncogénéticien après la consultation. 92,2 % des 
consultants ont un membre de leur famille (1Cr degré) avec un cancer et 73 % 
appartiennent à une famille à risque selon l'oncogénéticien. Si 83,5 % de l'échantillon 
se perçoit dans une famille à risque de cancer, l'oncogénéticien le confirme dans 74,3 
% de cas. 
 
On peut remarquer que, si près de 7 personnes sur 10 sont envoyées par un médecin, 
près de 20 % sont venues de leur propre initiative. Dans ce dernier cas, le risque était 
significativement moins élevé que dans le cas des personnes adressées par un médecin. 
16,3 % des personnes attendent d'être informées uniquement sur le risque, alors que 
33,5 % sur la prévention et 44,8 % sur les deux. Les attentes en matière de prévention 
sont significativement et essentiellement corrélées avec le niveau d'éducation. 
Cette enquête montre une certaine tendance des personnes concernées à surestimer 
leur risque et ce d'autant qu'elles viennent consulter de leur propre initiative. En ce qui 
concerne l'existence du lien entre éducation et attentes en matière de prévention, il 
serait important d'analyser ce que les personnes entendent par prévention. 
 
.• G. Geller (1995) s'est intéressée à la communication médecins-patients dans le cas 
des tests prédictifs de maladies génétiques et a avancé la notion de tolérance à 
l'ambiguïté (elle distingue entre l'ambiguïté qui est l'incertitude non mesurable et le 
risque qui est l'incertitude mesurable avec une probabilité connue). Elle s'appuie sur 
une échelle de 7 questions pour évaluer les influences sociales (sexe, CSP, éducation, 
spécialité médicale) sur la tolérance à l'ambiguïté et étudier les relations entre 
tolérance à l'ambiguïté et comportements des médecins et des patients. Reprenant un 
travail sur le diagnostic prénatal réalisé sans perspective comparative au départ, en 
France et aux Etats-Unis (d'où des précautions méthodologiques nécessaires), elle 
suggère que les obstétriciens français seraient plus tolérants à l'ambiguïté que leurs 
collègues américains, ce qui se traduirait par le fait d'adresser le patient à un 
spécialiste. Néanmoins, remarque-t-elle, les obstétriciens français sont deux fois moins 
nombreux à adresser leurs patients. 
 
Les résultats d'une étude sur les facteurs de risque du cancer du sein auprès de 8 
groupes homogènes de femmes (par niveau de risque et socio-culturel) montrent: une 
tendance à sous-estimer l'histoire familiale paternelle, une tendance à penser que le 
cancer du sein survient chez des femmes de moins de 50 ans, une confusion entre tests 
de susceptibilité génétique et tests diagnostic. Ces idées s'observent chez les femmes 
de milieu socio-culturel défavorisé, alors que les femmes de milieu socio-culturel 
élevé sont confiantes dans le test et croient en l'efficacité du traitement. La plupart des 
femmes apprécient l'honnêteté induite par le fait d'admettre l'incertitude même si celles 
de milieu socio-culturel élevé expriment un certain inconfort quand leur médecin ne 
sait pas. Enfin, quel que soit le milieu socio-culturel, elle note une tendance générale à 
surestimer le risque. Cette enquête met en évidence une tendance à sous estimer les 
risques paternels et l'âge de survenue des cancers et une tendance, déjà notée dans 
d'autres travaux, à surestimer le risque. Elle montre aussi une relative méconnaissance 
de la signification du test et le fait que, malgré certaines difficultés, les incertitudes 
médicales peuvent être abordées dans les consultations. 
 
 



En conclusion, ces études, encore peu nombreuses, mettent en évidence l'existence 
d'une forte demande de tests de dépistage chez les femmes avec une histoire familiale 
de cancer. Mais il y a peu de résultats fiables concernant les décisions qu'elles 
pourraient prendre après le résultat, en particulier en matière de chirurgie. Quant aux 
études auprès des médecins, elles montrent qu'ils sont peu au fait des conditions de 
prescription du test et insuffisamment préparés. Des travaux plus qualitatifs seraient à 
inciter sur l'histoire et l'expérience des femmes appartenant à des familles à risque de 
cancer ainsi que sur l'étude des contextes de discussion et de prescription. 
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Synthèse 
 
 
 
Aborder, dans leur diversité, les questions soulevées par la prise en charge des cancers 
à prédisposition génétique, implique une approche pluridisciplinaire, médicale et non 
médicale. Une réflexion sur le fonctionnement et le mode d'organisation des 
consultations spécialisées s'est développée et un cadre pour la pratique a été 
progressivement élaboré. Des règles juridiques formalisent le dispositif actuel et 
statuent sur les règles à respecter en distinguant activité médicale et recherche. La loi 
n° 94 654 du 29 juillet 1994 reconnaît la prédiction de la maladie comme une activité 
médicale. Elle ne permet pourtant pas de répondre à la question principale de la 
collaboration d'un groupe de sujets ayant des liens avec la personne concernée mais 
qui n'ont fait aucune demande soit de diagnostic soit de soins. En effet, le Code Civil 
ne connait les relations d'une personne avec une autre personne, que lorsqu'elles sont 
fondées sur un engagement préalable. Deux lois régissent l'activité de recherche dans 
le domaine médical: la loi  
n° 88-1138 du 20 décembre 1988, relative à la protection des personnes qui se prêtent 
à une recherche, concerne leur intégrité physique et la loi n° 94-548 du fer juillet 1994 
sur le traitement des données nominatives ayant pour fin la recherche dans le domaine 
de la santé, assure le respect de leur vie privée. 
Si la réflexion des professionnels et la formalisation juridique donnent un cadre 
indispensable à la pratique, elles ne permettent pas de répondre à l'ensemble des 
questions posées. En particulier, la place, de plus en plus grande, de la science et de la 
médecine dans la société peut s'accompagner de la croyance que le pouvoir de la 
science est de prévenir toutes les maladies. De plus, toute anomalie risque de devenir 
une pathologie et le médecin aura tendance à appréhender le patient comme un 
homme transparent, un “ homme de verre ”, dans la mesure où comme l'exprime le 
Comité national d'éthique: “ le mythe du gène, support du programme de la vie, est tel 
que cela conduit à l'illusion qu'une connaissance parfaite du génome d'un individu 
donnerait accès à la réalité de la personne ”. Mais le statut familial et l'identité de 
chacun vont au-delà de la seule identification du gène et sont fonction de représentations, 
de liens symboliques et de relations entre les personnes, d'autant que ces formes familiales 
de cancer mettent en cause la lignée et conduisent à s'interroger sur ce que l'on transmet à 
sa descendance comme sur ce que ses ascendants ont transmis.  
Ces personnes, qui ont vu des malades dans leur famille et qui connaissent donc la nature 
du risque, auront une confirmation biologique de l'existence du gène de prédisposition, 
sans qu'elles aient de certitude quant à la survenue de la maladie mais le savoir 
scientifique sera intervenu avec tout son poids. Cela conduit à poser la question du “ droit 
de ne pas savoir ” d'autant qu'il existe en regard, le devoir d'information des personnes 
dans le respect de leur autonomie. Si le savoir scientifique s'érige en savoir absolu sur la 



maladie et son devenir, il dénie au sujet sa position subjective et risque de lui enlever 
toutes ses possibilités d'élaboration. En effet, une marge d'incertitude et de doute sont 
indispensables au sujet humain, qu'il soit médecin ou patient, sous peine de voir ce savoir 
devenir encombrant. On tiendra également compte du 
fait que ce savoir lié au dépistage du gène de prédisposition, a deux typesd'implications 
pour les personnes: des conséquences liées d'une part, aux résultats et d'autre part, à la 
prise en charge. Il faudra donc envisager l'éventualité des faux positifs et des faux négatifs 
et les problèmes qu'ils soulèvent.Quant aux conséquences d'une prise en charge 
chirurgicale, on soulignera le fait qu'une mutilation, même consentie, à plus forte raison si 
elle est sexuelle, entraîne inévitablement une remise en cause profonde de l'identité du 
sujet. En d'autres termes, un sein reconstruit n'est pas un vrai sein  
La prise en charge des risques génétiques en oncologie conduit également à s'interroger 
sur les conséquences économiques et assurantielles. En ce qui concerne l'assurance 
maladie, un système comme le système français actuel est par construction à l'abri des 
tentatives de discriminations basées sur le risque génétique car il s'agit d'un système 
globalement mutualisé, non concurrentiel obligatoire et qui s'appuie sur la solidarité avec 
une prise unique (négociée au niveau collectif) quels que soient les risques. En revanche, 
dans un système libéral concurrentiel, la position des assureurs est d'envisager une “ 
meilleure ” adéquation risques-prime, avec le risque de toujours plus de discrimination, les 
individus peu menacés réclamant des primes moins importantes et les individus les plus 
menacés se voyant, par un mécanisme d'équilibre, imposer des primes plus élevées. Mais 
cet argumentaire n'est pas pertinent dans le cas du cancer du sein et du risque génétique, 
pour trois raisons: le caractère limité de la pathologie redoutée (96 % de la population ne 
fera ni un cancer du sein, ni un cancer de l'ovaire et plus de 98 % mourront d'une autre 
cause); la disproportion entre le coût du test et la réduction de la prime (calculée en 
fonction des incidences du cancer du sein chez des personnes n'ayant pas de mutation de 
BRCA1, du coût des traitements et du taux de récidive, elle serait de l'ordre de 1,20 F à 
9,60 F par an); enfin le coût actuel α294de l'accès à l'information est assez élevé 
(l'estimation pour 1997 est de 4 à 5 000 F). Le problème des assurances vie est plus 
complexe et des solutions similaires à celles utilisées pour le risque lié aux HIV 
(plafonnement des emprunts et des primes) pourraient être envisagées. A un niveau 
plus général, on soulignera le fait que l'information est toujours prise dans un système 
composé d'intervenants divers qui la retraduisent chacun selon leurs objectifs 
(entourage, médecins, associations, médias...). Elle est rarement entendue du premier 
coup et a besoin d'être redite, rediscutée avant d'être intégrée. D'autant que les 
individus ne souffrent pas d'un manque d'information ou d'une information 
insuffisante mais qu'ils organisent, d'une façon qui leur est propre, les connaissances 
et les informations disponibles à un moment donné. Pour certains, comme J. Green, 
les croyances personnelles sont même plus fortes que les informations objectives. Les 
individus sont toujours à la recherche du sens du mal et, dans le cas des maladies 
génétiques, il s'agit d'une quête de sens qui ne met pas seulement en cause les 
caractéristiques mêmes de l'individu et son rapport au social mais sa filiation et sa 
lignée. En conclusion, les problèmes posés par la mise en évidence de gènes de 
prédisposition du cancer permettent d'interroger le modèle du comportement rationnel 
des individus et la tendance à attribuer une cause précise et définie à un événement 
néfaste. Ces diverses interrogations seront celles de demain avec le développement de 
cette “ médecine de surveillance ”. 
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Cancer héréditaire du sein et 
de l'ovaire et hormonoprévention 
 
F. KUTTENN 
 
 
Introduction 
 
 
Il existe peu de données actuellement dans la littérature sur les possibilités de 
prévention hormonale des cancers héréditaires, ni de consigne particulière sur 
la conduite à tenir concernant les équilibres hormonaux au cours de cycles 
menstruels spontanés, lors de la grossesse sous contraception ou après la 
ménopause, chez les femmes appartenant à une famille présentant des cancers 
héréditaires du sein et/ou de l'ovaire. 
 
Alors qu'il existe de nombreuses études biologiques et épidémiologiques 
documentant respectivement l'hormonodépendance des cancers du sein et les 
facteurs de risque hormonaux, l'impact exact de ces facteurs hormonaux sur les 
formes héréditaires de cancer du sein n'est pas connu à ce jour. L'expression 
des différentes altérations moléculaires identifiées comme possiblement 
responsables de cancer héréditaire est elle même variable, des mutations 
différentes induisant des risques différents. Il s'agit donc d'une situation 
évolutive en termes d'identification des risques et de leurs cumuls possibles. 
 
Il importe toutefois de souligner des pistes possibles de réflexions, formuler des 
conseils de prudence immédiate, examiner les stratégies d'hormonoprévention 
qui ont été proposées pour les cancers non héréditaires, et favoriser des études 
susceptibles d'aider à répondre aux questions qui restent en suspens. 
 
La question essentielle est: peut-il y avoir une amplification du risque 
génétique par des facteurs hormonaux  
 
L'idée de proposer une hormonoprévention en cas de risque héréditaire de cancer 
repose sur les 2 hypothèses suivantes, raisonnables mais non encore établies: 
•Le processus de cancérogenèse reste fondamentalement le même chez les femmes 
porteuses d'un marqueur identifié d'une forme familiale de cancer par rapport aux 
femmes non porteuses (cas sporadiques); 
•La différence entre les deux situations porte sur un passage d'emblée ou au moins 
plus rapide vers des étapes plus avancées dans le processus de cancérogenèse en cas de 
cancer héréditaire. 



Dans cette logique, il apparaît souhaitable d'éviter des mécanismes d'accélération de ce 
processus sous l'effet de facteurs promoteurs endogènes ou exogènes favorisant 
notamment la multiplication cellulaire. 
•Parmi les facteurs endogènes, il est bien établi que la croissance et la multiplication 
cellulaire sont physiologiquement, tant au niveau mammaire qu'au niveau ovarien, 
sous contrôle hormonal. L'hyperoestrogénie stimule ainsi la prolifération des cellules 
mammaires, tandis qu'une hypersécrétion d'hormone lutéinisante stimule la croissance 
et la prolifération des cellules ovariennes. 
•L'administration exogène de molécules aux propriétés comparables expose aux 
mêmes conséquences potentielles: contraception orale ou traitement hormonal 
substitutif de la ménopause au niveau mammaire, agents inducteurs de l'ovulation 
source possible d'hyperstimulation au niveau ovarien. 
Les stratégies d'hormonoprévention “ interventionnelle ” cherchent, elles, logiquement 
à freiner la multiplication cellulaire. C'est ainsi qu'a été proposé l'antiestrogène “ 
tamoxifène ”, pour la prévention du cancer du sein, en raison de son effet cytostatique, 
et que certains auteurs ont proposé l'utilisation des estroprogestatifs dans le but de mise 
au repos de la fonction ovarienne et de prévention du cancer de l'ovaire. 
S'il convient de mettre en garde et de conseiller la prudence: 
•Limitation des doses d’œstrogènes administrées, assortie d'une surveillance clinique 
et biologique afin de détecter tout signe de surdosage, pour ce qui concerne le cancer 
du sein; 
•Limitation du nombre des traitements inducteurs de l'ovulation, pour ce qui concerne 
le cancer de l'ovaire et, 
•vigilance dans le maniement de thérapeutiques pouvant induire une a- ou 
dys-ovulation (médicaments antigonadotropes partiels ou hyperprolactinémiants...), 
responsables d'une dysrégulation gonadotrope et d'une possible hyperestrogénie 
relative, il importe toutefois de ne pas rendre la vie intolérable à ces femmes par 
l'exclusion excessive de contraceptions simples et efficaces ou encore la prescription 
d'hormonothérapies additive ou suppressive lourdes, difficiles à tolérer et parfois 
hasardeuses en ce qui concerne les effets secondaires sur d'autres organes. 
 
Il convient aussi d'avoir conscience que la recherche de “ mise au repos ” et de 
freinage de la multiplication des cellules mammaires et ovariennes peut avoir des 
effets contradictoires: 
•Les estroprogestatifs, s'ils sont suffisamment dosés, ont un effet de mise au repos de 
la sécrétion des gonadotrophines et de la fonction ovarienne qui paraît à l'origine d'une 
réduction de 40 % des cancers sporadiques de 1'ovaire. Mais, les estroprogestatifs 
semblent aussi augmenter le risque de cancer du sein lorsqu'ils sont prescrits chez la 
femme jeune dont les cellules mammaires ne sont pas encore complètement 
différenciées (< 20 ans, ou avant la première grossesse menée à terme). 
•Et si le tamoxifène s'avère cytostatique au niveau mammaire, il est aussi inducteur 
d'hyperstimulation ovarienne chez les femmes en activité génitale, et à l'origine de 
kystes ovariens multiples et d'hyperestrogénie. 
Nous allons donc examiner les possibilités d'hormonoprévention en tenant compte des 
facteurs de risque différenciés dans le cancer héréditaire du sein et celui de l'ovaire. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CANCER DU SEIN ET HORMONOPRÉVENTION 



 
Facteurs de risques hormonaux du cancer du sein 
 
La présence d'antécédents familiaux de cancer du sein constitue quantitativement un 
des facteurs de risque les plus importants de développer un cancer du sein. Des 
facteurs de risque hormonaux ont été identifiés, que nous rappellerons brièvement. 
Leur importance peut provenir 
- de l'existence, qui reste à démontrer, d'une synergie entre facteurs génétiques et 
hormonaux; 
- de la possibilité de modifier le climat hormonal afin de réduire le risque lié à cette 
composante. 
S'il n'existe pas actuellement dans la littérature de données directes suffisamment 
précises permettant de définir une conduite à tenir spécifique adaptée aux femmes 
appartenant à une famille à risque de cancer héréditaire du sein ou de l'ovaire, nous 
disposons néanmoins de plusieurs éléments pour répondre à ces questions: des 
arguments indirects apportés par l'étude de mutations induites dans des modèles 
animaux ou humains, et les résultats des quelques études épidémiologiques ayant 
analysé les interactions entre risque génétique et facteurs hormonaux. 
 
Existe-t-il une synergie entre facteurs génétiques et hormonaux 
 
LES MODÈLES ANIMAUX SUGGÈRENT UN RÔLE “ PROMOTEUR ” DE 
L'ESTRADIOL 
De nombreuses études expérimentales chez l'animal ont mis en évidence le rôle 
mitogénique de l'estradiol sur la glande mammaire (Lyons et Mc Ginty 1941; Benson 
et coll., 1957 et 1965; Bassler, 1970). Eisen (1942) a montré que l'administration de 
fortes doses d’œstrogène chez le rongeur entraîne successivement d'abord la 
prolifération du système galactophorique, puis la dilatation des canaux galactophores, 
enfin la formation de kystes et de fibrose. Dans cette espèce, lors de traitements 
prolongés par des œstrogènes, des tumeurs se développent avec toutes les étapes entre 
tumeurs bénignes et malignes. Il est à noter que dans ce modèle, la co-administration 
de progestérone avec l'estradiol inhibe le développement tumoral. 
Dans le cas des modèles de tumeurs mammaires “ initiées ” par des agents physiques 
(irradiation) ou chimiques (DMBA, NMU) (Zarbl et coll., 1985), l'estradiol apparaît 
comme un agent “ promoteur ” capable d'augmenter le nombre, la taille et l'agressivité 
des tumeurs et de réduire leur délai d'apparition (revue dans Mauvais-Jarvis et coll., 
1987). Cet effet de l'estradiol est prévenu ou diminué par un prétraitement par 
l'antiestrogène tamoxifène (Kumar et coll., 1990) ou par la progestérone (Welsch et 
coll., 1968; Segaloff, 1973; Kleidrik, 1974; Asselin et coll., 1977; Gottardis et coll., 
1983 et 1985; GrubEs et coll., 1985; Horwitz et coll., 1985b; Inoh et coll., 1985; 
Mauvais-Jarvis et coll., 1987). 
 
DONNÉES CHEZ LA FEMME: RÔLE PROMOTEUR DE L'ESTRADIOL 
Les données chez l'humain apportent des arguments indirects en faveur de ce rôle 
spécifique de l'estradiol. 
 
Irradiation, statut hormonal et cancer du sein 
Le suivi des survivantes des bombardements de Hiroshima-Nagasaki a permis 
d'observer une fréquence accrue de cancer du sein touchant particulièrement les 
femmes irradiées en période péri- ou juste post-pubertaire, période du développement 
correspondant à une phase de croissance de la glande mammaire en présence d'une 
sécrétion isolée d'estradiol (Tokunaga et coll., 1979). 
La même susceptibilité à l'irradiation lors de cette période de croissance mammaire 
rapide pubertaire a été observée chez les femmes ayant subi des radioscopies répétées 



dans le cadre de la surveillance de traitements pour tuberculose pulmonaire (Miller et 
coll., 1989). 
Dans la modélisation proposée par Moolgavkar et coll. (1980), l'estradiol exercerait un 
rôle de “ promoteur ” de ces mutations induites sur une cellule mammaire susceptible, 
cette susceptibilité aux agents initiateurs étant diminuée dans la cellule différenciée 
mature. 
 
Vie reproductive et cancer du sein 
Ces données sont rappelées pour mémoire (cf. texte M. Espié/F. Eisinger). La plupart 
des études observent une influence des épisodes de la vie génitale et reproductive sur 
le risque de cancer du sein 
 
Ce risque est augmenté en cas de: puberté précoce, ménopause tardive, âge tardif de 
la première grossesse menée à terme, nulliparité, irrégularités menstruelles, 
antécédents de mastopathie bénigne (Trichopoulos et coll., 1972; Mac Mahon et coll., 
1973; Sherman et Korenman, 1974; Vorberr et Messer, 1978; Korenman, 1980; 
Cowan et coll., 1981; Coulan et coll., 1983; Ron et coll., 1987; Brinton et coll., 1988; 
Kelsey et Berkowitz, 1988; Boyle, 1988). 
Korenman (1980) a désigné par le terme de “ fenêtres œstrogéniques ” ces périodes de 
phases anovulatoires marquant les extrêmes de la vie génitale mais aussi susceptibles 
de se produire tout au long de la vie génitale en rapport avec des dysrégulations 
hormonales. 
L'allongement de ces phases œstrogéniques créerait des conditions augmentant le 
risque de survenue d'un cancer du sein. 
A l'inverse, la multiparité, le caractère précoce de la première grossesse menée à terme 
diminuent le risque de cancer du sein. Plusieurs explications ont été avancées: 
•La grossesse témoigne d'une fonction ovulatoire fonctionnelle, donc d'un état 
d'équilibre hormonal physiologique; 
•La grossesse menée à terme correspond à un état de différenciation et de maturation 
des cellules mammaires sous l'effet synergique des diverses composantes hormonales 
(œstrogènes puis progestérone et prolactine); 
•La glande mammaire est le siège d'un processus physiologique d'involution dans le 
post-partum, diminuant le nombre des cellules mammaires. 
En revanche, dans le schéma de Moolgavkar (1980), une première grossesse tardive 
exposerait au risque d'une stimulation massive de la croissance survenant sur un pool 
plus important de cellules “ intermédiaires ”, ce qui pourrait expliquer le risque relatif 
de cancer du sein augmenté en cas de première grossesse tardive (plus de 35 ans). 
Interaction des facteurs de la vie génitale et des facteurs familiaux 
Ces effets des épisodes de la vie génitale et reproductive sont retrouvés dans les 
familles avec une histoire de cancer familial (Burns,1981; Brinton, 1982; Sattin et 
coll., 1985; Olsson et coll., 1985; Anderson et Badzioch, 1989; Sellers et coll., 1992). 
L'allongement de la vie génitale pourrait même majorer l'augmentation du risque parmi 
les femmes avec une histoire familiale de cancer du sein (Farewell, 1977; Bain et coll., 
1980; Dupont et coll., 1987; Byrne et coll., 1991). Et pour Sellers et coll. 
(1992),1'augmentation du risque en cas d'histoire familiale de cancer du sein est 
amplifiée par les autres facteurs de risque, tels la faible parité et l'âge tardif de la 1ré 
grossesse menée à terme. 
L'augmentation du risque de cancer du sein en cas de puberté précoce, et l'effet 
protecteur de la parité est retrouvée par Narod et coll. (1995) dans leur étude sur un 
groupe de familles à risque héréditaire de cancer du sein et de l'ovaire et présentant des 
mutations de BRCA1. 
En revanche, Colditz et coll. (1996) ne retrouvent pas d'influence notable des épisodes 
de la vie génitale et reproductive chez les femmes ayant une histoire familiale de 
cancer mammaire, hormis la constatation inhabituelle d'une augmentation du risque 



avec la 1re grossesse quel qu'en soit 1'âge, et lors de chacune des grossesses 
ultérieures. Cette observation pourrait, elle, évoquer un effet “ promoteur ” du climat 
hormonal de la grossesse sur des cellules déjà “ transformées ”, en cas de cancer 
familial. 
D'autres auteurs (Parazzini et coll., 1992; Andrieu et coll., 1993) n'ont pas non plus 
observé d'effet exercé par l'âge de la ménarche, l'âge de la ménopause, mais toutefois 
une augmentation du risque avec les interruptions précoces de grossesse, et pour 
chacune de ces interruptions (Andrieu et coll., 1995). L'hypothèse est que l'avortement 
est un facteur catalytique qui exacerbe un risque familial de cancer du sein. Les trois 
premiers mois de grossesse sont une période où les cellules indifférenciées se 
multiplient dans le tissu mammaire. Si, à cause de l'avortement, le ler trimestre n'est pas 
suivi par la différenciation des cellules mammaires qui a lieu pendant les 2e et 3e 
trimestres, il y a augmentation des cellules “ vulnérables ” aux agents carcinogènes 
génotoxiques ou aux mutations spontanées. 
Ceci suggère une synergie possible entre l'altération génétique héritée et les facteurs 
hormonaux, parmi lesquels, principalement, les œstrogènes sont considérés comme 
pouvant jouer un rôle “ promoteur ” (Henderson et coll., 1988a). 
Des études ultérieures, notamment sur les sujets porteurs de mutations BRCA1 et leurs 
familles, avec des informations sur 1'ensemble des facteurs de reproduction et 
hormonaux, devraient permettre de mieux comprendre ces phénomènes. 
Mastopathies bénignes et facteurs familiaux 
L'existence de lésions prolifératives mammaires bénignes, caractérisées par une 
prolifération excessive, mais non encore malignes au niveau de la portion terminale 
des galactophores (Lillienheld,1963; Gallager et Martin, 1969) est importante à 
considérer. Ces lésions sont généralement considérées comme précancéreuses sur un 
ensemble d'arguments: 
- c'est dans la même zone de jonction terminale ductulo-alvéolaire (Terminal 
Ducto-Lobular Unit: TDLU des Anglo-saxons) que se développe le plus souvent le 
cancer; 
- ces proliférations montrent un éventail de lésions, de la morphologie bénigne aux 
atypies plus sévères, y compris des zones cancéreuses; - des foyers de telles lésions 
prolifératives sont fréquemment trouvés dans les pièces opératoires de mastectomie 
pour cancer (Wellings et lensen, 1973). Plusieurs études de cohorte ont montré que les 
femmes avec des lésions prolifératives avaient 2 à 5 fois plus de risque de développer 
un cancer du sein que les femmes sans lésions prolifératives (Black et coll., 1972; 
Vorherr et Messer, 1978; Dupont et Page, 1985; Carter et coll., 1988). 
 
Une histoire familiale de cancer du sein associée à un antécédent personnel de “ lésion 
proliférative ” constitue un facteur supplémentaire d'accroissement du risque de cancer 
du sein (Dupont et Page, 1985). Skolnick et coll. (1990) ont observé la présence de 
lésions hyperplasiques mammaires, modérées ou sévères, chez 35 % des femmes 
présentant une histoire familiale de cancer du sein (p < 0,02) par rapport aux témoins. 
Plusieurs groupes ont souligné l'importance d'un déséquilibre hormonal avec 
hyperestrogénie et/ou insuffisance en progestérone dans la survenue de mastopathies 
bénignes (Ozello et Speer, 1958; Sitruk-Ware et coll., 1979; Kuttenn et coll., 1981; 
VorÉerr, 1986; Mauvais-Jarvis et Kurtenn, 1994), profil hormonal qui—à long 
terme—s'inscrit parmi les facteurs de risque hormonaux de cancer du sein. Il est donc 
important d'identifier un tel déséquilibre hormonal en cas de mastopathies bénignes. 
 
Habitudes de vie pouvant modifier le risque de cancer du sein par des mécanismes 
hormonaux 
L'obésité L'obésité augmente le risque de cancer du sein chez les femmes 
ménopausées. Elle est censée opérer à travers des mécanismes hormonaux en 
augmentant, par aromatisation de l'androgène I }∆4-androstènedione en estrone dans le 



tissu adipeux, la source d'hyperproduction non contrôlée d'estrogène (Cauley et coll., 
1989; Sellers et coll., 1992). 
L'alcool La consommation de 15 g ou plus d'alcool par jour (2 à 3 verres) augmente le 
risque de cancer du sein d'environ 50 % (Willet et coll., 1987; Longnecker et 
coll.,1988). L'une des hypothèses évoquées est l'augmentation de la capacité hépatique 
d'aromatisation des androgènes circulants en œstrogènes (Lé et coll., 1984; Reichman 
et coll., 1993), en réponse à une stimulation directe de l'enzyme par l'éthanol. 
 
QUELS CONSEILS DE PRUDENCE OU D ÉQUILIBRATION HORMONALE 
Il s'agit essentiellement comme pour les cancers sporadiques d'éviter l'hyperestrogénie 
(unopposed estrogen effect des Anglo-saxons), qu'elle soit endogène ou exogène. 
L'hyperestrogénie d'origine endogène peut se rencontrer dans plusieurs circonstances: 
Altération de la fonction gonadotrope 
Cycles menstruels irréguliers, anovulatoires ou dysovulatoires, avec sécrétion 
d'estradiol conservée ou haute, sécrétion de progestérone absente ou insuffisante, 
retentissement possible au niveau mammaire d’œdème et hyperplasie cellulaire: 
mastodynie et possibilité de mastopathies bénignes. 
Un tel tableau nécessite d'abord un bilan étiologique à la recherche de la cause de 
l'altération de la fonction gonadotrope: iatrogène ? variation de poids ? maladies 
intercurrentes ? dysfonctionnements hypophysaire, ovarien, surrénalien ? 
L'identification de la cause devrait permettre de proposer sa correction et de rétablir 
des cycles normaux et un équilibre hormonal satisfaisant. En l'absence d'étiologie 
évidente, la prescription d'un traitement progestatif du 16é au 25é jour du cycle ( = 10 j 
) rétablit l'équilibre hormonal, régularise les cycles, et devrait faire céder des signes 
comme la mastodynie (Vorherr, 1986; Plu-Bureau et coll., 1992). 
Hypofertilité par anovulation ou dysovulation 
Que le tableau soit une “ phase lutéale courte ” ou un “ corps jaune inadéquat ”, il 
convient là encore d'abord d'en chercher la cause pour proposer un traitement sur des 
bases physiopathologiques (par exemple: traitement hypoprolactinémiant, en cas de 
microadénome à prolactine; hydrocortisone, en cas d'hyperplasie surrénalienne par 
bloc enzymatique...). 
S'il s'avère que des inducteurs de l'ovulation soient nécessaires, il conviendra de tenter 
d'éviter et de contrôler le plus possible l'hyperestrogénie déclenchée par de tels 
traitements (Fishel et Jackson, 1989). Dans le cadre des traitements classiques 
d'induction d'ovulation, et encore plus dans le cadre de traitement inducteur en vue 
d'une Fécondation In Vivo (FIV), il conviendra de limiter le nombre des cycles 
d'induction. 
La grossesse 
Etant donné le risque qui plane sur ces patientes: cancer du sein, et pour certaines, 
cancer de l'ovaire, il paraît raisonnable de leur conseiller de “ faire leurs grossesses ” 
précocement, lorsque cela est possible. La surveillance mammaire, clinique et 
mammographique, et les décisions ultérieures à prendre concernant les ovaires en 
seront facilitées. 
Mastopathies bénignes 
La survenue d'une lésion mammaire, nodule ou placard, même ayant les caractères 
cliniques, mammographiques, échographiques de bénignité, doit, sur ce terrain, faire 
l'objet d'une exérèse et d'une étude anatomopathologique, qui seule permet d'en 
affirmer le caractère bénin. La bénignité affirmée, il importera de s'enquérir du terrain 
hormonal sur lequel la lésion est survenue et de l'existence d'éventuels troubles 
ovulatoires: irrégularités menstruelles, mastodynie, a-ou dysovulation d'après la courbe 
ménothermique. Un bilan général et endocrinien sera nécessaire pour préciser l'origine 
des troubles de l'ovulation (iatrogène ? hyperprolactinémie ? variations pondérales ? 
ovaires polykystiques ? insuffisance lutéale de préménopause....) afin d'y remédier de 
façon spécifique lorsque l'étiologie a pu être déterminée, et de toute façon corriger 



l'hyperestrogénie (Sitruk-Ware et coll., 1979, 1989; Kuttenn et coll., 1983; 
Mauvais-Jarvis et Kuttenn, 1994). 
 
Les progestatifs ont été proposés par certaines équipes qui considèrent qu'en cas de 
mastopathie bénigne, ce traitement est le seul à s'adresser à la fois à la cause: 
l'insuffisance en progestérone et l'hyperestrogénie, et à la conséquence: 
 
l'hyperplasie épithéliale. Les progestatifs sont prescrits soit 10 jours par mois à titre 
substitutif, soit s'il s'agit de progestatifs norstéroïdes 16 jours par cycle (10e-25é jour) 
ou 21 jours (5e-25é jour du cycle) à titre antigonadotrope et contraceptif (Kuttenn et 
coll., 1983; Vorherr et coll., 1986; Mauvais-Jarvis et Kuttenn, 1994; Plu-Bureau et 
coll., 1994). 
Habitudes de vie pouvant interférer avec la production endogène d'œstrogènes 
Obésité En raison du risque augmenté de cancer du sein chez les femmes obèses après 
la ménopause, probablement dû au pouvoir d'aromatisation des androgènes par le tissu 
adipeux à l'origine d'une production exagérée d'œstrogènes, la réduction de l'obésité 
post-ménopausique et le contrôle du poids chez les femmes en préménopause devraient 
être encouragés. 
 
Estroprogestatifs et cancer du sein 
 
DONNÉES DE LA LITTÉRATURE 
Depuis l'introduction de la pilule, il y a environ 30 ans, plus d'une cinquantaine 
d'études ont analysé la relation entre la contraception orale et le risque de cancer du 
sein. Ces études ont fait l'objet de revues récentes (Schlesselman, 1989; Malone et 
coll., 1993; La Vecchia et coll., 1996) et de plusieurs méta-analyses permettant d'en 
dresser une synthèse (Romieu et coll., 1990, Thomas, 1991a et b; Delgado et coll., 
1991). Leurs résultats sont rassurants. 
Globalement, le risque de cancer du sein des utilisatrices de contraception orale 
n'apparaît pas différent de celui des femmes qui n'ont jamais utilisé une contraception 
orale. 
Cependant, certains sous-groupes à risque ont pu être mis en évidence grâce aux études 
épidémiologiques à grande échelle organisées depuis le milieu des années 1980, 
analysant de manière plus approfondie les femmes de moins de 45 ans (Olsson, 1989; 
Schlesselman, 1990; Romieu et coll., 1990; Harlap, 1991; Thomas, 1991; Malone et 
coll.,1993; Brinton et coll., 1995). Thomas (1991) a rapporté un risque relatif de 
cancer du sein de 1,16 chez les femmes de < 45 ans pour toute utilisation 
d'œstroprogestatifs à partir de 13 études cas-témoins (Kelsey et coll., 1978; Vessey et 
coll., 1983; Janerich et coll., 1983; RosenSerg et coll., 1984; Paul et coll., 1986; Miller 
et coll., 1986; Lee et coll., 1987; Ravnihar et coll., 1988; Miller et coll., 1989; Jick et 
coll., 1989; Stanford et coll., 1989; WHO Collaborative Study of Neoplasia and 
Steroid Contraceptives 1990; Wingo et coll., 1991 et 1993) et un risque relatif de 1,42 
pour les utilisations prolongées à partir de 12 études cas-contrôle (Kelsey et coll., 
1978; Janerich et coll., 1983; Miller et coll., 1986; Meirik et coll., 1986; McPherson et 
coll., 1987; Miller et coll., 1989; UK National Case-Control Study Group 1989; Jick et 
coll.,1989; WHO Collaborative Study of Neoplasia and Steroid Contraceptives 1990; 
Wingo et coll., 1991) 

 
Le calcul des risques relatifs de Romieu et coll. (1990) à partir de 8 études cas-témoins 
est à peu près identique (Pike et coll., 1981; Janerich et coll., 1983; Miller et coll., 
1986; Meirik et coll., 1986; McPherson et coll., 1987; Miller et coll., 1989; Jick et 
coll., 1989; Olsson et coll., 1989). 
 
Une augmentation des risques est aussi relevée par Thomas (1991) lors d'utilisation 
prolongée avant la première grossesse menée à terme à partir de 15 études cas témoins 



(Paffenbarger et coll., 1980; Pike et coll., 1981; Rosenberg et coll., 1984; Miller et 
coll., 1986; McPherson et coll., 1987; Miller et coll., 1989; UK National Case-Control 
Study Group 1989 ;Jick et coll., 1989; Olsson et coll., 1989; Lund et coll., 1989; WHO 
Collaborative Study of Neoplasia and Steroid Contraceptives 1990). La méta-analyse 
de Romieu et coll. (1990) estime cette augmentation à 1,7 (1,4-2,2) pour 4 années 
d'utilisation avant le premier enfant, par comparaison aux femmes n'ayant jamais 
utilisé la pilule à partir de 8 études (Pike et coll., 1981; Stadel et coll., 1985; Meirik et 
coll., 1986; Miller et coll., 1986; McPherson et coll., 1987; Miller et coll., 1989; Jick 
et coll., 1989; Olsson et coll., 1989) chez les femmes de moins de 45 ans. 
 
Les résultats de White et coll. (1994) confirment cet effet des contraceptifs oraux 
utilisés tôt pendant la vie de reproduction et notamment dans les 5 ans suivant la 
ménarche (Stoll 1989, White et coll., 1994). 
 
Une métanalyse récente (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 
1996a, b) de 54 études réalisées dans 25 pays, a mis en évidence une augmentation 
transitoire du risque de cancer mammaire au cours de la prise d'estroprogestatifs ou 
dans les 10 années qui la suivent, ce risque disparaissant ultérieurement. Là encore, 
c'est l'exposition chez les femmes jeunes qui semble agir par la promotion ou la 
progression possible de lésions pré-existantes. Cette observation est importante à noter 
en ce qui concerne les femmes ayant un risque héréditaire de cancer, et qui présentent 
donc déjà une altération génétique. 
 
L'interprétation de ces résultats est encore largement débattue (Plu-Bureau, 1995, Plu-
Bureau et Le, 1997): existe-t-il une relation causale entre 1'utilisation d'une 
contraception orale et la survenue d'un cancer du sein ? ou bien cette association 
est-elle le reflet de facteurs de confusion non pris en compte dans ces analyses, par 
exemple une surveillance médicale plus importante se traduisant par un nombre de 
mammographies plus élevé chez les utilisatrices de contraception orale (Skegg, 1988) 
? A cet égard, les développements les plus récents de la Nurses'Health Study (Colditz 
1994) sont intéressants, car ils évaluent directement la mortalité en relation avec la 
contraception orale.  
 
Aucune élévation de la mortalité par cancer du sein n'est mise en évidence par ces 
auteurs même pour les longues durées d'utilisation de contraception 316 orale. 
Il semble toutefois que l'utilisation prolongée de la pilule à un jeune âge ou avant la 
première grossesse menée à terme soit associée à un risque significativement augmenté 
de cancer du sein. Ces deux périodes sont des phases particulières de susceptibilité 
mammaire. 
Les événements reproductifs et hormonaux survenant tôt dans la vie sont considérés 
comme de possibles facteurs de risque à long terme de cancer du sein (Hendersson et 
coll., 1982, Kelsey et coll., 1993). La proportion de cellules épithéliales des canaux 
mammaires en replication augmente de façon considérable au moment de la puberté 
pour diminuer ensuite lorsque les cellules deviennent différenciées, notamment lors de 
la première grossesse (Calaf et coll., 1982, Russo et coll., 1980, 1982, 1987). Ainsi, la 
période immédiatement après la ménarche ou entre la ménarche et la première 
grossesse menée à terme semble être une période critique pendant laquelle des 
altérations génétiques pourraient intervenir au moment de la replication des cellules 
épithéliales mammaires (Paffenharger et coll., 1977). Les modèles de rongeurs 
suggèrent une plus grande susceptibilité aux tumeurs mammaires induites par des 
carcinogènes chimiques dans ces périodes de prolifération cellulaire active. Il semble 
donc que la période avant la première grossesse menée à terme puisse être une période 
de susceptibilité particulière à certains effets des contraceptifs oraux. 
Peu d'études ont analysé directement le risque de cancer du sein en fonction du type de 
pilule (WHO 1986, 1991, Stanford et Thomas, 1993, Chilvers et coll., 1994). Deux 



points seraient pourtant importants à clarifier le rôle du contenu en œstrogènes des 
contraceptifs oraux et celui du climat hormonal, c'est-à-dire de l'équilibre 
œstroprogestatif (Spira et Plu Bureau, 1993). On ne dispose que de trois études ayant 
analysé le risque de cancer du sein en fonction des doses d'œstrogènes contenues dans 
les différentes spécialités ( UK National Case-Control Study Group 1989; Bernstein et 
coll., 1990; Rookus et Van Leeuwen, 1994). Dans les deux études les plus anciennes, 
le risque de cancer du sein est moins élevé pour les pilules les plus faiblement dosées 
(< 50 ,µg d'éthinyl-oestradiol) comparées aux pilules plus fortement dosées en 
œstrogènes. Mais la différence de résultats entre ces deux catégories est soit à la limite 
de la signification (UK National Case-Control Group 1989), soit non significative 
(Bernstein, 1990). Ces études ne disposent que de faibles effectifs pour les longues 
durées d'utilisation. L'étude néerlandaise (Rookus et Van Leeuwen, 1994), plus 
récente, ne confirme pas ces résultats; au contraire, le risque de cancer du sein est 
significativement plus élevé pour les pilules faiblement dosées en œstrogènes (< 
50,µg). Des études complémentaires sont nécessaires afin de clarifier ces résultats 
contradictoires. 
 
Le risque de cancer du sein en fonction du climat hormonal induit par les différents 
contraceptifs oraux est encore rarement étudié. Deux études (Pike et coll., 1983; White 
et coll., 1994) ont trouvé une augmentation du risque de cancer du sein avec 
l'utilisation des pilules dites “ à haut potentiel progestatif ”. Cependant la classification 
de ces auteurs est largement discutée, car elle est fondée uniquement sur les effets 
endométriaux des différentes pilules et notamment le test de Swyer de valeur très 
contestée. Les pilules considérées comme fortement dosées en progestatif dans l'étude 
de Pike et coll. (1983) sont en fait, surtout fortement dosces en œstrogènes. Ces 
résultats reposent en outre sur de très faibles effectifs, et n'ont pas été confirmés 
(Stadel, 1985). 
Le climat hormonal des différentes contraceptions orales peut être indirectement étudié 
en analysant l'effet des progestatifs utilisés seuls, largement prescrits en France, sur le 
risque de cancer du sein. Plu-Bureau et coll. (1994) ont réalisé une étude de cohorte 
analysant la relation entre l'utilisation de progestatifs et le risque de cancer du sein 
chez des femmes présentant une mastopathie bénigne. Cette étude ne montre aucune 
augmentation du risque de cancer du sein liée à l'utilisation des progestatifs. Les 
résultats suggèrent, au contraire, que les dérivés de la 19-nortestostérone, utilisés à 
dose antigonadotrope, pourraient avoir un effet protecteur vis-à-vis du risque de cancer 
du sein. 
 
QUELS CONSEILS DE PRUDENCE CONCERNANT LA CONTRACEPTION ? 
Nous ne connaissons pas actuellement l'effet du cumul des risques entre facteurs 
héréditaires et facteurs hormonaux et si ce cumul éventuel devrait conduire à éviter 
l'usage de la contraception œstroprogestative, contraception qui a le mérite d'être 
simple, efficace, et aussi protectrice vis à vis du cancer de l'ovaire 
Le fait que le risque de cancer du sein soit augmenté chez les femmes jeunes de moins 
de 45 ans, si elles ont utilisé longtemps des estroprogestatifs avant l'âge de 20 ans ou 
avant la première grossesse menée à terme, et de façon prolongée, c'est-à-dire à un âge 
où le tissu mammaire semble avoir été le plus susceptible aux œstroprogestatifs, doit 
toutefois être pris en compte. 
Il paraît difficile, sur les bases physiopathologiques actuelles, et en l'absence de 
données épidémiologiques suffisantes: 
• soit de recommander la contraception œstroprogestative, simplement parce qu'elle 
diminue le risque des cancers non héréditaires de l'ovaire, alors qu'elle semble 
augmenter le risque du cancer du sein chez les femmes jeunes l'utilisant avant leur 
première grossesse menée à terme, alors que l'on ne connaît pas encore l'effet des 



formules œstroprogestatives les plus récentes (Rosenblatt et coll., 1992; Hannaford, 
1995a et b); 
• soit de la déconseiller formellement en raison du climat “ œstrogénique ” et de 
l'augmentation du risque chez les femmes jeunes, en recommandant plutôt le recours à 
d'autres moyens contraceptifs dépourvus d'estrogènes:— contraception mécanique,—
contraception progestative antigonadotrope  
(du type norstéroïde 10e-25e jour du cycle, soit 16 jours/arrêt 12 jours/et reprise 16 
jours), cette contraception pouvant en outre corriger l'hyperestrogénie relative quand 
elle existe. 
En revanche, il convient de garder des règles de prudence non spécifiques, en évitant: 
• les pilules œstroprogestatives à climat œstrogénique dominant (Gompel et Kuttenn, 
1983a; Caillouette et Koehler, 1987; Van der Vange, 1988; Grimes et Hughes, 1989), 
• les micropilules progestatives qui, dans 50 % des cas, écrêtent le pic de LH, et 
induisent anovulation ou dysovulation, kystes fonctionnels de l'ovaire, et un climat 
d'hyperestrogénie relative (Spellacy et coll., 1980; Detœuf et Kuttenn, 1982; Gompel 
et coll., 1983b; Tayob et coll., 1985), 
• contraception progestative retard (acétate de medroxyprogestérone IM/3mois) dont 
1'effet antigonadotrope s'estompe avec le temps, et qui peut être responsable 
d'hyperestrogénie relative dans les dernières semaines d'activité escomptée. 
Si l'on a recours au stérilet (classiquement utilisé, de préférence après que les 
grossesses aient eu lieu, étant donné le risque infectieux), il importe de s'assurer qu'il 
n'induit pas des troubles du cycle et de l'ovulation. 
Dans tous les cas, il faut être vigilant devant des signes d'hyperestrogénie relative, telle 
une mastodynie (Plu-Bureau et coll., 1992). 
Enfin, il faut certainement initier de nouvelles études sur le risque de cancer du sein 
sans et avec traitement œstroprogestatif dans les familles présentant les mutations 
BRCA1 ou BRCA2. 
 
Traitement de la ménopause et risque de cancer du sein 
 
DONNÉES DE LA LITTÉRATURE 
Les cancers héréditaires du sein concernent surtout les femmes jeunes, mais ils peuvent 
aussi survenir plus tardivement. Est-il possible, chez ces patientes à risque, d'envisager 
un traitement hormonal substitutif (THS) de la ménopause ? Actuellement, il n'existe 
pas d'étude sur l'effet du THS chez les patientes présentant des mutations de BRCA1 
ou BRCA2 (nombre limité des patientes identifiées, recul insuffisant). Seules sont 
disponibles et peuvent être analysées: 
• les études épidémiologiques sur le cancer du sein en général, et plus particulièrement 
chez les femmes ayant une histoire familiale de cancer du sein, 
• les études expérimentales et physiopathologiques de carcinogenèse mammaire. 
En ce qui concerne le traitement de la ménopause, deux points se dégagent des études 
de cohorte et de méta-analyses, analysant l'association THS et cancer du sein: 
• une augmentation du risque de cancer du sein associée aux longues durées 
d'utilisation (> 12 ans) et,  
• une augmentation du risque pour certains groupes considérés “ à risque ” (femmes 
ayant un antécédent familial de cancer du sein, femmes porteuses d'une mastopathie 
bénigne). 
Ces résultats sont établis à partir d'études anglo-saxonnes étudiant principalement les 
traitements œstrogéniques seuls. 
Le tableau 18-I présente une synthèse des principales études cas-témoins dont les 
résultats sont significatifs. Le tableau 18-II résume les caractéristiques générales de 
plusieurs études de cohorte: ces études confortent l'hypothèse d'une légère 
augmentation du risque de survenue d'un cancer du sein liée à une longue durée 
d'utilisation d'œstrogènes. 



 
Tableau 18-1 Caractéristiques générales des études cas-témoins (Plu-Bureau, 
1993) 
 
 

 
 
 
Le tableau 18-III présente les résultats de 5 méta-analyses. Il souligne l'absence 
d'augmentation de risque pour l'utilisation d'œstrogènes si l'on ne tient pas compte de 
la durée de prise. Les 3 méta-analyses les plus récentes observent une augmentation de 
risque pour les très longues durées d'utilisation (> 10 ans). 
Par ailleurs, 2 autres éléments se dégagent de ces résultats: une augmentation du risque 
lorsque la dose quotidienne d'œstrogène reçue est élevée, ou lorsque l'âge augmente 
(Brinton et Schairer, 1993). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau II Caractéristiques générales des études de cohorte sur la relation entre 
THS et cancer du sein (Plu-Bureau, 1993) 
 



 
 
Tableau 18-III Synthèse des résultats de 5 méta-analyses sur la relation à risque 
entre THS et cancer du sein 

 
Certains groupes à risque ont été plus particulièrement analysés: 
• Le groupe le plus important à considérer est constitué par les femmes ayant un 
antécédent familial de cancer du sein. Sur les 3 méta-analyses ayant étudié ce facteur, 
une seule, celle de Steinberg et coll. (1991) trouve une augmentation du risque 
significative: RR 3,4 (2,0-6,0; I.C.95 %) (Tableau 18-III) par rapport aux femmes non 
traitées. 
 
• Les femmes porteuses de mastopathies bénignes, facteur de risque classique de 
cancer du sein, ont été observées dans l'étude longitudinale de Dupont et Page en 1989. 
Ces auteurs ont montré que le risque relatif de cancer du sein variait en fonction du 
type histologique de la mastopathie et qu'il atteignait 11 en cas d'hyperplasie atypique 
associée à une histoire familiale de cancer du sein.  
 
 
Sur ces mêmes données, ces auteurs ont montré que la prise d'œstrogènes conjugués à 
la dose de 0,625 mg ne provoquait pas d'accroissement supplémentaire du risque de 
cancer du sein. Pour ces auteurs, ce type d'œstrogénothérapie n'est pas contre-indiqué 
chez les femmes ayant un antécédent de pathologie mammaire bénigne. Par contre, 
Steinberg et coll. (1991), regroupant les données de la littérature, constatent un risque 
significativement augmenté pour ce groupe de femmes: RR 1,7 (1,2-2,3; I.C. 95 %) 
(Tableau 18-lII et 18-IV). Deux autres méta-analyses ne confirment pas ce résultat 
(Tableau 18-III). 
 
 
 
Tableau 1 8-lV Effet du traitement substitutif œstrogénique sur le risque relatif 
de cancer du sein (stratifié par facteurs de risque) (Steinberg et coll., 1991 ) 
 



 
 
 
 
 
Les résultats indiqués ci-dessus concernent exclusivement les thérapeutiques 
œstrogéniques seules (le plus souvent les œstrogènes conjugués équins per 
os),fréquence la majorité des études ayant été réalisée aux Etats-Unis où la d'utilisation 
du traitement hormonal substitutif est plus élevée: 28 % aux Etats-Unis, 10 % en 
France. 
Les données épidémiologiques concernant les traitements de la ménopause associant 
œstrogène et progestatif—le plus utilisé en France—et le risque de cancer du sein 
demeurent limitées, et nécessitent beaucoup de prudence dans leur interprétation en 
raison de problèmes méthodologiques (Tableau 18-V). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau 1 8-V Synthèse des études analysant la relation entre cancer du sein et 
utilisation d'un traitement hormonal substitutif combiné œstroprogestatif 
 



 
 
Deux études ont rapporté une incidence moindre de cancer du sein chez les patientes 
ayant toujours utilisé des progestatifs associés aux œstrogènes que chez les femmes 
n'ayant pas reçu de traitement (Gambrell, 1983, Nachtigall et coll., 1992). Cependant 
l'interprétation de ces deux études doit être prudente en raison de problèmes 
méthodologiques sérieux et du nombre limité de patientes étudiées. 
Cinq études cas-témoins ont montré l'absence d'association entre l'utilisation de THS 
combiné et le risque de cancer du sein (Ewertz, 1988; Kaufman et coll., 1991; Palmer 
et coll., 1991; Yang et coll., 1992; Stanford et coll., 1995). Mais, sauf dans l'étude 
Stanford et coll. (1995), aucune précision n'est donnée sur les traitements antérieurs 
par les œstrogènes seuls. 
Six études de cohorte ont été récemment publiées. Trois ne trouvent pas 
d'augmentation du risque (Hunt et coll., 1987; Rish et How, 1994; Schairer et coll., 
1994). Colditz et coll. (1995) à partir de la Nurses' Health Study trouvent un risque 
relatif de 1,4 avec les associations estroprogestatives et 1,3 avec les œstrogènes seuls 
chez les femmes en cours de traitement. Mais la plupart des femmes sous traitement 
combiné avaient utilisé des œstrogènes seuls dans le passé, tandis que l'augmentation 
du risque calculé par Bergkvist et coll. (1989) n'est observé qu'après 6 ans d'utilisation 
et n'est pas significative. 
 
Enfin, les 3 études les plus récentes sont discordantes entre: Colditz et coll.(1995) qui 
ne trouvent pas de protection assurée par l'association œstroprogestative par rapport 
aux œstrogènes seuls, Risch et coll. (1994) qui n'observent pas d'augmentation du 
risque avec les estroprogestatifs (RR 1,2; N.S.) et Stanford et coll. (1995) pour qui le 
risque de cancer du sein est 2 fois moindre chez les femmes recevant l'association (RR: 
0,4) que celles recevant les œstrogènes seuls (RR: 0,9) après 8 ans de traitement. 
Il convient de souligner les 3 défauts principaux de l'ensemble de ces études 
concernant les traitements associant œstrogènes et progestatifs: 
• Ces études ont été réalisées en majorité aux Etats-Unis où l'habitude d'associer des 
progestatifs aux œstrogènes dans le THS est récente; les durées réelles de traitements 
combinés sont donc courtes. 
• Les patientes recevant ces associations ont, dans un grand nombre de cas, reçu 
auparavant des œstrogènes seuls. 
• Les raisons pour lesquelles les progestatifs ont été associés ne sont jamais précisées 
(histoire de mastopathie bénigne ? manifestations d'hyperestrogénie ?) soulevant le 
doute quant à la comparabilité des groupes (Grimes,1992). 



Il n'y a donc pas de réponse à attendre actuellement des études épidémiologiques 
concernant le risque hormonal avec les associations estro-progestatives. 
Les partisans de l'association estrogène + progestogène s'appuient sur des données 
expérimentales, physiopathologiques et thérapeutiques: 
• données expérimentales de carcinagénèse chez l'animal en faveur d'un effet 
promoteur de l'estradiol et protecteur de la progestérone (Revue dans 
Mauvais-Jarvis et coll., 1987), 
• des études in vitro et in vivo d'hormonodépendance des cellules normales et 
cancéreuses en faveur d'un effet mitogène de l'estradiol, freiné par la progestérone et 
ses dérivés, qui en revanche favorisent la différenciation cellulaire (Vogel et coll., 
1981; Vignon et coll., 1983; Horwitz et coll., 1985a et b; Gompel et coll., 1986; 
Longman et Buchring, 1987, Potten et coll., 1988; Barrat et coll., 1990; Kuttenn et 
coll., 1994; Chang et coll., 1995; Laidlaw et coll., 1995), 
• terrain hormonal d'insuffisance lutéale pour les mastopathies bénignes à court terme 
(Sitruk-Ware et coll., 1977, 1979; Brinton et coll., 1981; Kuttenn et coll., 1983; 
Vorherr et coll., 1986), et pour le cancer à plus long terme (Mac Mahon et coll., 1973; 
Vorherr et Meker, 1978; Mauvais-Jarvis et coll., 1979; Cowan et coll., 1981; Kelsey et 
Berkowitz, 1988), et enfin 
• l'effet bénéfique des progestatifs sur le symptôme de mastodynie et les mastopathies 
bénignes (Greeenblatt, 1967, Royal College of General Practitionners, 1977; Vorberr 
et coll., 1986; Plu-Bureau et coll., 1992; Mauvais-Jarvis et Kuttenn, 1994), et même 
sur le risque de cancer du sein chez des femmes atteintes de mastopathies bénignes 
pour Plu Bureau et coll. (1994), 
• l'effet freinateur observé dans l'évolution de certains cancers du sein, qui fait des 
progestatifs un traitement adjuvant largement utilisé (Horwitz et coll., 1985b; 
Lundgren, 1992). 
Certains auteurs plaident pour la possibilité de traitement hormonal substitutif de la 
ménopause quelle que soit l'existence d'autres facteurs de risque, en raison d'un 
meilleur pronostic des cancers survenus sous de tels traitements. En fait, il n'existe pas 
actuellement de consensus. Dans certaines études, le pronostic est meilleur pour les 
cancers apparus chez les femmes traitées que chez les femmes non traitées (Hunt et 
coll., 1987; Criqui et coll., 1988; Bergkvist et coll., 1989; Strickland et coll., 1992; 
Bonnier et coll., 1995; Magnusson et coll., 1996; Willis et coll., 1996; DiSaia, 1996), 
tandis qu'une étude montre un excès de mortalité sous THS (Colditz et coll., 1995).11 
n'est pas possible actuellement de savoir si le meilleur pronostic rapporté par certaines 
de ces études est dû à une meilleure surveillance des femmes traitées permettant un 
diagnostic plus précoce du cancer, ou à une caractéristique biologique des cancers 
apparus sous THS (Schairer, 1994) 
 
QUELS CONSEILS DONNER CONCERNANT LE TRAITEMENT SUBSTITUTIF 
DE LA MÉNOPAUSE 
Il est actuellement impossible de préciser l'effet cumulé des facteurs génétiques et 
hormonaux chez les femmes présentant un risque probable ou certain de cancer 
héréditaire du sein. Aussi est-il important de prendre en compte les bénéfices du 
traitement œstrogénique de la ménopause en terme de qualité de vie, de protection de 
la minéralisation osseuse et probablement aussi en termes de protection cardio-
vasculaire pour chaque patiente individuellement (Ernster et coll., 1988; Henderson et 
coll., 1988b; Lufkin, 1988; Hulka, 1990; Stampfer et coll., 1991; Henderson et coll., 
1991; Goldman et Tosteson, 1991; Grady et coll., 1992; Daly et coll., 1992; American 
College of Physicians, 1992; PEPI Trial, 1995). 
En l'absence actuelle de mise en évidence du rapport bénéfice/risque chez les femmes 
présentant un risque de cancer héréditaire, il n'est pas possible de déconseiller aux 
femmes qui le souhaitent d'avoir accès à un traitement substitutif même si l'attitude la 



plus fréquente des médecins est de ne pas prescrire de THS chez les patientes 
présentant des facteurs de risque de cancer du sein, quels qu'ils soient. 
En cas de décision de traitement, parce que la patiente le souhaite et que les bénéfices 
attendus le justifient, il conviendra d'être extrêmement vigilants. Il faut donc 
conseiller: 
• d'utiliser de petites doses d'œstrogènes 
- il faut éviter tout surdosage en œstrogènes, en choisissant de rester, s'il s'agit de 
l'estradiol naturel, à des taux circulants entre 60 et 80 pg/ml, considérés comme 
suffisants pour la plupart des effets-cibles, et notamment osseux,  
- il est préférable de prescrire un traitement séquentiel discontinu, plus facile à 
contrôler, 
- il convient d'être extrêmement attentif aux signes d'hyperestrogénie: cliniques 
(mastodynie, ménorragies, œdème, prise de poids), biologiques (taux hauts d'estradiol 
plasmatique) et histologiques (constitution d'une hyperplasie endométriale); 
- enfin, il faut rappeler que, même si une polémique est née à partir d'articles très 
critiqués sur le plan méthodologique (Ferguson et Anderson 1981; Pike et coll., 1983; 
Bergkvist et coll., 1989),1'association de progestérone (ou ses dérivés) au traitement 
œstrogénique reste, pour la majorité des auteurs plus physiologique et plus adaptée au 
contrôle souhaité de l'action œstrogénique. 
• une surveillance attentive et régulière 
- clinique semestrielle (examen des seins + examen gynécologique) 
- mammographique annuelle (Laya et coll., 1996). 
• de suivre la population des patientes présentant un risque héréditaire de cancer du 
sein pour pouvoir, quelle que soit la solution retenue (abstention ou THS, quel qu'il 
soit), évaluer l'effet à long terme du traitement par des études de cohorte entrepris dans 
des centres spécialisés. 
 
Moyens de prévention hormonale du cancer du sein 
 
A côté des facteurs génétiques, les facteurs hormonaux sont les plus souvent cités 
comme facteurs de risque de cancer du sein, et parmi eux, plus particulièrement 
l'hyperœstrogénie relative (cf. “ Vie reproductive et cancer du sein ” p. 310) (Mac 
Mahon et coll., 1973; Sherman et Korenman, 1974; VorÉerr et Messer, 1978; 
Korenman, 1980; Cowan et coll., 1981; Kelsey et Berkowitz, 1988; Kuttenn et coll., 
1990; Russo, 1993). L'estradiol, qui a une action mitogène sur les cellules mammaires, 
pourrait jouer un rôle de “ promoteur ” dans la carcinogenèse mammaire. 
Nous avons vu que, d'après le modèle de Moolgavkar et coll. (1980), la cellule est 
d'autant plus vulnérable aux facteurs “ initiateurs ” de carcinogenèse qu'elle est en 
division.  
 
 
Les facteurs accélérant la multiplication cellulaire accentuent cette vulnérabilité, tandis 
que les agents freinant la multiplication cellulaire et favorisant la différenciation 
devraient pouvoir être protecteurs. 
La plupart des stratégies d'hormonoprévention qui ont été évoquées pour le cancer du 
sein en général, et donc à majorité sporadique, ont pour principal objectif de soustraire 
la cellule mammaire à l'action mitogène de l'estradiol (Henderson, 1988a; Lerner et 
Jordan, 1990; Stoll, 1991a et b; Mauvais-Jarvis et Gompel, 1989). 
Différents moyens de prévention hormonale du cancer du sein ont été proposés: 
- la castration, 
- les analogues de la LHRH, 
- les anti-œstrogènes = le tamoxifène, - les autres anti-œstrogènes, 
- les progestatifs. 
 



La castration 
 
La castration par ovariectomie bilatérale ou irradiation ovarienne a été évoquée dans le 
cadre de la prévention chez les femmes à haut risque de cancer du sein en raison de 2 
types d'observation: 
• Le ralentissement de la progression tumorale obtenu dans les cancers du sein de la 
femme jeune par la suppression chirurgicale ou radiothérapie des sécrétions ovariennes 
(Beatson, 1986; Nissen-Meyer 1991). 
• La diminution du risque de cancer du sein chez les femmes ovariectomisées à 45 ans 
(RR = 0,5) par rapport aux femmes ménopausées à 50 ans, et l'augmentation du risque 
chez les femmes ayant une ménopause tardive (RR = 2 à 55 ans ou plus); la diminution 
encore plus importante du risque chez les femmes ovariectomisées à 35 ans (RR = 0,3) 
(Mac Mahon et Feinlieb, 1960; Hirayama et Wynder, 1962; Mac Mahon et coll., 1973; 
Kelsey et Berhowitz, 1988; Irwin et coll.,. 1988). 
Il est certain, toutefois, que la castration, si elle est acceptable chez des patientes 
atteintes d'une lésion ovarienne ou d'un cancer mammaire évolué, ne peut 
raisonnablement être proposée à des femmes encore indemnes de pathologie 
mammaire, dans le seul cadre de la prévention. 
 
Analogues de la LHRH 
 
Les agonistes de la LHRH exercent un effet de régulation négative sur les récepteurs 
de la LHRH et une désensibilisation avec suppression de la sécrétion des 
gonadotrophines, et donc de la fonction gonadique. Ils réalisent donc une castration 
chimique, profonde mais potentiellement réversible (Conn et Crowley, 1991; 
Schaison, 1997), et à ce titre sont utilisés dans le traitement adjuvant du cancer de la 
prostate, et, par certains, dans le traitement du cancer du sein de la femme non 
ménopausée. 
Les effets de la privation œstrogénique sont intenses: bouffées de chaleur, asthénie, 
céphalées, perte de trophicité cutanco-muqueuse, et déminéralisation osseuse rapide. 
Là encore, si les effets de la castration peuvent être tolérés dans le cadre d'un 
traitement adjuvant de cancer du sein, ils ne sont pas acceptables dans un objectif de 
prévention, chez des femmes simplement considérées “ à haut risque ”. 
Spicer et coll. (1992, 1993), Henderson et coll. (1993) ont donc suggéré d'associer aux 
analogues de la LHRH un traitement comportant de petites doses d'estradiol en 
continu, censées éviter les effets de la “ castration ”, et un progestatif administré de-
façon séquentielle espacée: tous les 4 mois. Ce traitement est proposé chez des femmes 
jeunes (25-40 ans) présentant soit des antécédents familiaux, soit des lésions 
mammaires considérées comme précancéreuses (hyperplasie avec atypies) (Spicer et 
coll., 1994). 
Pour ces auteurs, la suppression, d'une part, des ovulations, d'autre part, de la sécrétion 
des hormones stéroïdes ovariennes, devrait permettre de diminuer le risque du cancer 
du sein de 1/3 en 5 ans, et 1/2 en 10 ans en même temps que le risque de cancer de 
l'ovaire de 2/3, et celui du cancer de 1'endomètre de 1/6e. 
Il faut noter le caractère arbitraire de l'option œstroprogestative choisie, la lourdeur 
d'un tel traitement qui, pour être efficace, devrait être débuté tôt dans la vie génitale et 
poursuivi longtemps, et enfin son coût non négligeable. 
 
Tamoxifène et prévention du cancer du sein 
 
EFFETS ANT;ŒSTROGÈNES DU TAMOXIFÈNE 
C'est en raison de son effet inhibiteur de l'action de l'estradiol au niveau mammaire que 
l'utilisation d'un antiœstrogène, le tamoxifène, a été proposée dans la prévention du 



cancer du sein (Cuzik et coll., 1986; Powles et coll., 1989; Fentiman et coll., 1989; 
Fentiman, 1990; Jordan et coll., 1991; Stoll, 1991 b; Love, 1995; Namer, 1995). 
Le tamoxifène est couramment utilisé en complément des autres traitements du cancer 
du sein (chirurgie, cobaltothérapie, chimiothérapie) en raison de son effet cytostatique, 
c'est-à-dire de ralentissement de la multiplication des cellules œstrogénodépendantes 
(Lippman et coll., 1976; McGuire et Horwitz, 1979; Osborne et coll., 1983; Briand et 
Lykkesfeld; 1984). Il entraîne une diminution du taux des récidives de 25 à 30 % et un 
allongement de la survie à 5 ans. Il a en outre été constaté que l'apparition d'un second 
cancer du sein, dans le sein controlatéral, était moins fréquente ou plus tardive chez les 
femmes recevant du tamoxifène (Fornander et coll., 1989; Nayfield et coll., 1991; 
Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group1992) bien que le bénéfice soit 
moins net chez les femmes ménopausées et qu'un doute existe actuellement sur la 
persistance du bénéfice après 5 ans d'utilisation (Marshall, 1995; HougEton, 1993). 
 
 
Cet effet cytostatique, constaté sur les cellules mammaires cancéreuses, l'est aussi sur 
les cellules mammaires normales (Malet et coll., 1988), ce qui rend son utilisation a 
priori intéressante dans le cadre d'une politique de prévention primaire du cancer du 
sein. 
 
AUTRES MÉCANISMES D'ACTION DU TAMOXLFÈNE 
Un large essai multicentrique a été lancé en Angleterre et aux Etats-Unis en 1992 
(NSABP 1991), et plus tard en Italie. L'essai américain randomisé devait inclure 16 
000 femmes présentant plusieurs des facteurs de risque connus, et recevant soit du 
tamoxifène (20 mg en continu), soit un placebo pendant 5 ans, avec un suivi prolongé. 
Cet essai a été interrompu aux Etats-Unis en 1994 et ultérieurement repris. La 
participation à ce type d'essai a été refusée dans la moitié des centres en Angleterre, et 
limitée aux femmes hystérectomisées en Italie. 
L'utilisation d'un tel traitement chez des femmes “ saines ” pendant des années, mérite 
en effet d'être évaluée et les effets secondaires, connus ou possibles, pris en compte 
(Sasco, 1991; Williams, 1992; Fugh-Berman et Epstein, 1992a et b; Touraine et 
Mauvais-Jarvis, 1992; Davidson, 1992; Touraine et Kuttenn, 1993). 
 
EFFETS PARADOXAUX DU TAMOXIFÈNE 
Il convient de rappeler que l'action du tamoxifène n'est pas univoque et qu'il exerce, en 
fait, trois types d'effets: 
• un effet antiœstrogénique au niveau mammaire, pour lequel il est utilisé, qui permet 
de ralentir la multiplication cellulaire mammaire (Malet et coll., 1988; Jordan et 
Murphy, 1990); 
• un effet antiœstrogénique au niveau de l'hypothalamus bloquant le rétrocontrôle 
œstrogénique, entraînant chez les femmes non ménopausées une stimulation 
hypophysaire, l'apparition de kystes de l'ovaire (Sushan et coll., 1996; Cohen et coll., 
1996) et une hypersécrétion des hormones ovariennes avec des taux d'estrogènes 
circulants pouvant atteindre 20 fois les valeurs normales (Sherman et coll., 1979; 
Ravdin et coll., 1988). Cet effet est bien sûr inopportun lorsque l'on recherche un effet 
antiœstrogénique au niveau du sein: il ne sert en effet à rien de bloquer les récepteurs 
avec un antiœstrogène si cet effet est contrebalancé par des taux excessifs d'estradiol 
circulant (Ino et coll., 1991). Il n'est donc pas judicieux d'administrer le tamoxifène 
chez les femmes jeunes, non ménopausées, autrement qu'en association avec un trai-
tement antigonadotrope; 
• enfin, comme pour d'autres antihormones, le tamoxifène peut avoir en plus de ses 
effets antagonistes, des effets agonistes partiels, par activation du récepteur 
œstrogénique. Ces effets dépendent des tissus concernés.  
 



Ils peuvent être intempestifs s'il s'agit de l'endomètre avec un risque d'hyperplasie 
endométriale (Dix et Jordan, 1980; Gottardis et coll., 1988; Hardell, 1988a et b; Anzai 
et coll., 1989; LaLti et coll., 1993; Sasco et coll., 1995; Touraine et coll., 1995), ou 
bénéfiques s'il s'agit de la stimulation du récepteur de la progestérone au niveau 
mammaire (Horwitz et coll., 1918; Eckert et coll., 1982). 
 
EFFETS BÉNÉFIQUES ATTENDUS DU TAMOXIFÈNE 
Des effets bénéfiques de type œstrogénique du tamoxifène, concernant notamment la 
minéralisation osseuse (Fentiman et coll., 1988) et la protection cardio-vasculaire, ont 
été mis en avant par les partisans d'essais de prévention. Ces effets, qui seraient 
bienvenus s'ils étaient réels, demandent à être confirmés: 
• Alors que le tamoxifène a un effet freinateur sur la déminéralisation osseuse du rat, 
rien de tel n'a pu être démontré jusqu'à présent chez la femme. La plupart des études se 
limitent à montrer que la perte osseuse n'est pas significativement différente chez les 
femmes ménopausées, qu'elles soient traitées par tamoxifène ou non traitées 
(Fugh-Berman et Epstein 1992b). Certaines études ont semblé montrer une 
stabilisation au niveau de l'os trabéculaire (rachidien) mais non de l'os cortical qui 
prédomine au niveau du fémur, l'un des sites des fractures les plus graves. 
• Sur le plan cardio-vasculaire, l'estradiol a un effet protecteur. Il a donc été espéré que 
le tamoxifène pourrait, dans ce domaine, avoir un effet de type agoniste et reproduire 
cet effet bénéfique. Cet effet n'est pour l'instant pas confirmé: en ce qui concerne les 
paramètres lipidiques, le tamoxifène ne reproduit pas un profil œstrogénique. Certes, le 
taux de cholestérol total diminue le plus souvent (Love et coll., 1990), mais les 
modifications du HDL-cholestérol sont très variables selon les études: il peut diminuer, 
se maintenir ou augmenter, tandis que les triglycérides augmentent; il ne s'agit donc 
pas d'un profil “ protecteur ”. 
En Ecosse, Mc Donald et Stowart (1991) et Mc Donald et coll. (1995) ont rapporté une 
diminution des accidents ischémiques myocardiques chez les patientes traitées par 
tamoxifène pour cancer du sein. Toutefois, cette observation n'a pas été retrouvée par 
d'autres auteurs (Rutqvist et coll., 1995). A l'inverse, le risque thromboembolique est 
augmenté chez les patientes recevant du tamoxifène par rapport à celles sans 
hormonothérapie adjuvante (Saphner et coll., 1991; Love, 1993; McDonald et coll., 
1995). Des modifications des facteurs de la coagulation dans le sens d'une 
hypercoagulabilité expliquent partiellement ces thromboses veineuses et artérielles. 
 
EFFETS CANCÉROGÈNES DU TAMOXLFÈNE 
• Outre ces effets sur les paramètres lipidiques et de la coagulation, le tamoxifène 
mérite une attention spéciale, car il a clairement un effet œstrogénique au niveau 
utérin.  
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Une hyperplasie de l'endomètre a été fréquemment observée (Sasco et coll., 1995) et le 
risque relatif de cancer de 1'endomètre est dans certaines études multiplié par 5 
(Fornander et coll., 1989; Fisher et coll., 1994). En fait, plus qu'une hyperplasie de 
l'endomètre, il s'agit d'une “ atrophie glandulo-kystique ” avec muqueuse amincie, 
mais œdème et hyperplasie du stroma, dilatation des glandes, et hyperplasie 
myométriale, qui évoque un effet agoniste œstrogénique partiel du tamoxifène sur les 
composantes tissulaires stromales et musculaires (Touraine et coll., 1995). On ne sait 
pas encore si l'augmentation des cancers endométriaux (Magriples et coll., 1993; Van 
Leeuwen et coll., 1994) est due aux conséquences tissulaires de 1'effet œstrogénique 
du tamoxifène, ou s'il s'agit d'un effet génotoxique, le tamoxifène induisant la 
formation de composés d'addition sur l'ADN des tissus concetnés, “ adduits ” dont la 
signification pathogène est en cours d'évaluation (Pathak et Bodell, 1994). Le 
pronostic souvent favorable du cancer endométrial rend peut-être ce risque acceptable 
chez des femmes traitées pour cancer du sein et dûment surveillées, dans la mesure où 



le tamoxifène a fait la preuve de son efficacité face au risque de récidive; il ne l'est 
plus chez des femmes saines dans le cadre d'un essai de prévention. Dans tous les cas, 
une surveillance par hystéroscopie s'impose chez les femmes traitées par tamoxifène, 
tandis que l'association avec un traitement progestatif séquentiel a été proposée pour 
contrôler l'hyperplasie endométriale. 
• Les effets du tamoxifène au niveau du foie sont parmi les plus préoccupants. Le 
tamoxifène est responsable de tumeurs hépatiques chez le rat dans 11 à 71 % des cas 
selon les doses (Nayfield et coll., 1991). Récemment, la mise en évidence chez l'animal 
d'“ adduits ” (Hard et coll., 1993) semble indiquer qu'il existe un rôle potentiel 
carcinogène du tamoxifène au niveau hépatique (Han et Liehr, 1992). Chez la femme, 
les périodes de traitement par le tamoxifène ont rarement atteint 5 ans dans les 
premières études et il n'a pas été recherché si les atteintes hépatiques observées étaient 
primitives (effet du tamoxifène) ou secondaires (métastases du cancer du sein). 
Cependant, les observations cliniques les plus récentes de malades traitées plus de 5 
ans mettent en évidence un risque cancérogène du tamoxifène au niveau du foie. Elles 
montrent aussi une augmentation de l'incidence d'autres cancers, en particulier des 
carcinomes digestifs (pancréas, intestin) chez des femmes traitées pendant plus de 5 
ans par de fortes doses de tamoxifène (Rutqvist et coll., 1995). Le Committee on Safety 
of Medicines a rapporté en Angleterre plusieurs cas de défaillance hépatique fatale, et 
diverses complications hépato-biliaires (Ching et coll., 1992). Des cas identiques ont 
été rapportés à la “ Food and Drug Administration ”. C'est devant ces constatations que 
le Medical Rescarch Council en Angleterre a émis les plus sérieuses réserves et 
souhaité ne pas participer à l'essai de prévention. 
• Une association possible entre l'utilisation thérapeutique du tamoxifène et la 
survenue d'autres cancers a aussi été rapportée. Rurqvist et coll. (1995)  
ont signalé une augmentation du risque de tumeurs gastro-intestinales dans une étude 
suédoise. Ils retrouvent le même effet dans d'autres essais sur des populations 
scandinaves et évaluent à 2-3 fois l'augmentation du risque de ces cancers après 
traitement par le tamoxifène. 
En outre, des effets au niveau oculaire ont été signalés par Longstaff et coll. (1989). 
 
SITUATION ACTUELLE DES ESSAIS UTILISANT LE TAMOXIFÈNE 
EN HORMONOPRÉVENTION DU CANCER DU SEIN 
Aux Etats-Unis, l'essai commencé en avril 1992, et qui devait inclure 16 000 femmes 
présentant un ou plusieurs facteurs de risque (antécédents familiaux, nulliparité, âge 
tardif du premier enfant, histoire de plusieurs biopsies mammaires, lésion montrant une 
hyperplasie avec des atypies, cancer lobulaire in situ) a été interrompu en 1994 alors 
que 11 000 femmes avaient été incluses. Cette interruption était due à l'observation 
d'un risque accru de cancer de l'endomètre, du doute concernant l'effet carcinogène 
hépatique chez l'humain, et de la nécessité d'une meilleure évaluation du risque 
thromboembolique (Marshall, 1994, 1995a et b, Curtis et coll., 1996). Cet essai a été 
repris depuis avec une modification de la lettre d'information aux patientes concernant 
notamment la nécessité d'une surveillance endométriale. 
Il apparaît donc que ces effets secondaires, peut-être acceptables chez des femmes 
atteintes de cancer du sein et chez qui se pose un problème de survie, méritent d'être 
mûrement analysés et pesés lorsqu'il s'agit de soumettre des femmes non malades 
pendant plusieurs années à un tel traitement, d'autant que l'ensemble des effets à long 
terme n'a pas été totalement évalué (Sasco, 1991; Fugh Berman et Epstein, 1992a et b; 
Touraine et Mauvais-Jarvis, 1992; Davidson,1992; Williams, 1992; Kuttenn, Saez et 
Sasco,1993; Bush, et coll., 1993, Kuttenn 1994, Marshall, 1994, Serin 1994, Jordan 
1995, Schaffer et coll., 1995, Serin, 1995; Simon, 1995; Powles et Hickish, 1995). 
En pratique, la situation se présente différemment chez les femmes pré et 
post-ménopausées: 



• Avant la ménopause, tout indique que le traitement par le tamoxifène introduit des 
perturbations de la fonction ovarienne. On observe une hyper-stimulation, avec kystes 
de l'ovaire, perturbation des cycles et augmentation de la production des œstrogènes 
endogènes qui: 1) vont s'opposer à l'effet recherché du tamoxifène; 2) risquent de 
favoriser la promotion d'un cancer du sein latent. Il a été montré que l'effet optimum 
du tamoxifène ne pouvait être obtenu que si la quantité d'œstrogènes endogènes était 
peu importante. Ce n'est plus le cas ici; la prise en compte de ces effets justifie de ne 
pas inclure des femmes non ménopausées dans un essai de traitement par le 
tamoxifène. 
• Après la ménopause, la situation est plus simple et le tamoxifène ne risque plus de 
stimuler l'ovaire et d'entraîner une hypersécrétion œstrogénique. Toutefois, étant donné 
la durée d'évolution du cancer sur 10 à 15 ans avant sa détection. 
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et sa fréquence après la ménopause, il faut savoir que l'on risque d'intervenir un peu 
tard, et d'exercer surtout une “ tumoro-suppression ”, c'est-à-dire freiner un cancer non 
détecté mais déjà existant, plutôt qu'une véritable “ prévention ”. 
Il restera à évaluer chez les femmes incluses dans ce programme de prévention par le 
tamoxifène, les risques encourus en ce qui concerne le métabolisme lipidique, les 
facteurs de la coagulation, le cancer de l'endomètre, la fonction hépatique et le cancer 
du foie, et vérifier un éventuel effet protecteur cardio-vasculaire et osseux qui a été 
avancé sur des bases encore peu solides. 
Il semble essentiel qu'une évaluation réelle des effets secondaires du tamoxifène—dont 
l'ampleur semble jusqu'à présent avoir été sous-estimée—soit réalisée et qu'elle le soit 
d'abord dans la population soumise au tamoxifène comme thérapeutique adjuvante du 
cancer du sein. 
Après une large consultation de spécialistes, la Fédération française nationale des 
centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) a pris position sur le problème des essais 
de prévention médicamenteuse dans le cancer du sein et publié des recommandations 
concernant les essais de prévention médicamenteuse dans le cancer du sein (FNCLCC 
1994): 
(....) Le tamoxifène, médicament très actif dans le cancer du sein (avec un risque 
acceptable) n'a pas fait la preuve de son efficacité pour la prévention chez les femmes 
n'ayant pas de facteur de risque histologique. Il n'est ni légitime, ni réglementaire de 
prescrire du tamoxifène dans ce cadre, hors essai thérapeutique. 
• Avant la ménopause: la FNCLCC ne recommande pas l'utilisation du tamoxifène et 
n'accepterait pas en l'état actuel de la science de se porter promoteur d'un essai de 
prévention. 
• Après la ménopause: la FNCLCC considère que les éléments ne sont pas réunis pour 
débuter un essai en France qui devrait tenir compte des premiers résultats des essais 
actuellement en cours. Cependant, il existe, chez une femme pour mille de la 
population générale, des états précancéreux qui multiplient de façon importante (5 fois 
au moins) le risque d'avoir un cancer du sein. Pour cette population, il n'y a pas de 
consensus sur la meilleure attitude thérapeutique, et la FNCLCC indique, qu'en dehors 
d'un essai thérapeutique, il n'est pas légitime ni réglementaire de prescrire du 
tamoxifène dans la prévention primaire du cancer du sein. 
Par contre, la FNCLCC estime qu'il y a place pour des essais prospectifs dans ce cadre 
et plus particulièrement pour les carcinomes lobulaires in situ et les hyperplasies 
épithéliales avec atypies survenus après la ménopause. Si le consentement éclairé 
permet une pleine information et une adhésion sur le long terme des patientes, la 
FNCLCC accepterait de se porter promoteur de tels essais qui peuvent et doivent être 
menés en collaboration avec les institutions nationales et européennes (...). 
 
Autres possibilités d’hormonoprévention 
 



Compte tenu des effets secondaires du tamoxifène: 
- effets agonistes sur certains tissus cibles (utérus, foie...), 
- blocage exercé sur le rétrocontrôle œstrogénique au niveau hypothalamique chez les 
femmes jeunes, à l'origine d'une hypersécrétion d'estrogènes, 
- pouvoir carcinogène au niveau de l'endomètre, possiblement au niveau du foie, et 
peut-être d'autres tissus, 
- effets sur la coagulation, responsable d'une augmentation du risque 
thromboembolique, des recherches de solutions alternatives ont été menées et se sont 
orientées dans plusieurs directions: antiœstrogènes, analogues de la LHRH et 
progestatifs. 
 
ADMINESTRATEON LOCALE DE 4-HYDROXYTAMOXEFÈNE 
Après avoir vérifié que le 4 hydroxytamoxifène, le métabolite actif du tamoxifène, 
pouvait passer à travers la peau et être concentré au niveau des récepteurs du tissu 
mammaire, Kuttenn et Mauvais-Jarvis (1985) et MauvaisJarvis et coll. (1986) ont 
proposé son utilisation locale, par voie percutanée au niveau du sein, permettant ainsi: 
• d'éviter le cycle entérohépatique, le métabolisme hépatique et la diffusion systémique 
du produit, 
• de diminuer les doses administrées, et obtenir des taux circulants très faibles (100 
fois moindre qu'avec le tamoxifène), 
• et enfin de réaliser un rapport des concentrations locales/systémiques optimisé 
(Mauvais-Jarvis et coll., 1988; Malet et coll., 1988; Kuttenn et coll., 1989). 
Il a été montré que l'administration de 4-hydroxytamoxifène par voie percutanée au 
niveau mammaire, avant des biopsies mammaires, diminuait le nombre des mitoses 
observées sur des prélèvements réalisés au niveau du tissu mammaire (Pujol et coll., 
1995). 
Les essais cliniques de détermination de l'effet antiœstrogène du 4-hydroxytamoxifène 
sur des critères subjectifs (échelle d'intensité de la mastodynie) et objectifs (IRM) sont 
en cours d'évaluation, ainsi que la détermination des doses efficaces. 
 
RECHERCHE D'AUTRES ANTIŒSTROGÈNES 
D'autres antiœstrogènes ont été étudié tels que le droloxifène, le torémifène, le 
raloxifène...avec l'espoir d'améliorer le rapport bénéfice/risque (Rochefort et 
Maudelonde, 1989; Lerner et Jordan, 1990; Stoll, 1991; Jordan, 1995). 
Ces antiœstrogènes gardent toutefois en commun avec le tamoxifène l'effet agoniste et 
l'effet clomid-like du tamoxifène, mais la production d’adduits au niveau hépatique est 
plus faible (Hard et coll., 1993). 
 
 
 
RECHERCHE D’ANTIŒSTROGENES PURS 
 
On recherche ici des antiœstrogènes purs, c'est-à-dire strictement antagonistes, tels le 
ICI 164 384, et le ICI 182 780. Un des risques est la coupure métabolique de la chaîne 
latérale aliphatique in vivo transformant ces molécules en œstrogènes. Ils ont aussi de 
toute façon, chez la femme non ménopausée, un effet de stimulation ovarienne 
identique à celui du citrate de clomiphène (Wakeling 1987, 1991, 1993; Rochefort et 
Maudelonde, 1989;Jordan, 1995). 
 
RECHERCHE D'UN ANTIŒSTROGENE PUR ANTIGONADOTROPE 
 
On recherche un antiœstrogène pur qui serait en même temps antigonadotrope, 
propriétés espérées au début des travaux pour le ICI 182 780. 



La suppression à la fois de la sécrétion et de l'effet périphérique, si elle peut être 
souhaitable chez la femme ayant présenté un cancer, ne peut être imposée à la femme 
jeune, encore en bonne santé, à seul titre préventif. 
La substitution œstrogénique, bénéfique au titre du confort, serait là illogique et 
compétitive de l'effet bloquant périphérique recherché de antiœstrogène. 
 
PROPOSITION D'ANALOGUES DE LA LHRH 
 
La solution offerte par les analogues de la LHRH n'est pas satisfaisante car ils ont un 
effet antigonadotrope, mais nécessitent l'association avec une substitution stéroïdienne 
(E2 + P), et n'exercent pas d'effet antiœstrogénique périphérique. 
 
Les progestatifs 
 
C'est dans ce contexte que certains ont proposé l'utilisation des progestatifs, dans le 
cadre du traitement des mastopathies bénignes d'abord (Mauvais Jarvis et coll., 1979; 
Vorberr, 1986), et qu'il a ensuite été envisagé d'évaluer leurs effets dans le cadre d'une 
stratégie de prévention du cancer du sein (Stoll, 1991; Plu-Bureau et coll., 1994), étant 
donné le contrôle que les progestatifs exercent à la fois 
- sur la sécrétion d'estradiol, 
- et sur l'action périphérique de l'estradiol au niveau de ses organes-cibles: sein, utérus,  
La large utilisation des progestatifs, en France en particulier, repose essentiellement 
sur des arguments biologiques et expérimentaux. Les données épidémiologiques 
restent limitées, lices au relatif désintérêt à mener des études propres dans les pays 
utilisateurs, et proviennent le plus souvent d'analyses en sous-groupes, donc de 
puissance limitée, sur des études anglo-saxonnes planifiées dans un autre but.  
 
Nous allons examiner les arguments en faveur de l'utilisation des progestatifs, en 
mentionnant aussi les quelques articles de biologie cellulaire ou d'épidémiologie, qui 
ont conclu que les progestatifs pouvaient ne pas avoir au niveau mammaire l'effet 
antiœstrogénique qu'ils ont au niveau utérin, et qui sont à l'origine d'une controverse 
qui dure encore. 
 
DONNÉES DE L'EXPÉRIMENTATION ANIMALE 
 
Dans les espèces animales où le cycle consiste en une phase folliculaire, la glande 
mammaire est essentiellement constituée d'un système galactophorique. Dans certaines 
espèces, les œstrogènes peuvent même induire un début de formation alvéolaire, mais 
des acini bien développés ne sont constatés que dans les espèces présentant une phase 
lutéale (Bassler, 1970). Dans tous les cas, seule l'action coopérative entre œstrogènes 
et progestérone aboutit à un développement véritablement harmonieux (Benson et 
coll., 1957, 1965). 
Non seulement les cellules épithéliales sont soumises à la régulation par les hormones 
stéroïdes, mais l'influence des œstrogènes s'exerce aussi sur la partie mésenchymateuse 
de la glande qui va être transformée en conjonctif intralobulaire. Les œstrogènes 
stimulent la production d’œdème, riche en mucopolysaccharides, qui précède la 
hyalinisation et qui joue un rôle important dans la genèse de dystrophies fibrokystiques 
(Ozello et Speer, 1958). La progestérone s'oppose à cette action de l'estradiol sur le 
mésenchyme (AsboeHansen, 1958). 
Lyons et McGinty (1941) avaient montré que 1'administration d'œstrone à des lapins 
mâles immatures entraînait une croissance galactophorique, sans développement 
alvéolaire. Eisen observe les mêmes effets chez des souris castrées (1942). La 
prolifération dépend de la dose et de la durée d'administration. Leur excès entraîne 
hyperplasie épithéliale de type papillomateux, dilatations des canaux et formation de 
kystes, modifications comparables à celles des mastopathies fibrokystiques. En 



revanche, lorsque les animaux sont traités par les mêmes doses d'œstrogènes mais avec 
des doses croissantes de progestérone, la progestérone s'oppose à la formation de 
dilatations galactophoriques et favorise le développement lobulo-alvéolaire (Lyons et 
McGinty, 1941; Eisen, 1942). Si l'excès des doses et de la durée d'administration 
d'œstrogènes entraînent finalement des tumeurs expérimentales (Lacassagne, 1932; 
Eisen, 1942), une administration continue entraîne un taux de tumeur plus élevé que 
leur administration discontinue, et surtout, la progestérone peut avoir un effet 
protecteur en empêchant ou en retardant l'apparition de ces tumeurs. 
Les études démontrant l'effet protecteur de la progestérone vis-à-vis de tumeurs 
induites par des agents physiques (irradiation) ou chimiques (DMBA, NMU) chez les 
rongeurs ont fait l'objet d'une revue par Mauvais-Jarvis et coll. 1987). 
 
ÉTUDES PHYSIOLOGIQUES ET EXPÉRIMENTALES SUR LE SEIN HUMAIN 
 
Les données d'études “ in vivo ” d'histologie mammaire 
Pendant la période pubertaire A la puberté, le développement du tissu mammaire qui 
est dépendant de l'estradiol, d'abord sécrété seul, se réalise progressivement sur 
plusieurs années. Lorsque s'installent les cycles ovulatoires, le sein est soumis à une 
sécrétion alternée d'estradiol seul, puis d'estradiol et de progestérone. 
Au cours de cycles menstruels spontanés Divers auteurs ont tenté de déterminer 
l'évolution du nombre des mitoses au sein du tissu mammaire au cours des phases du 
cycle menstruel. Ces études restent difficiles et posent souvent des problèmes 
d'interprétation compte tenu des contraintes éthiques limitant la taille des échantillons 
étudiés, de la difficulté de dater avec précision le moment du cycle par rapport à un 
marqueur biologique fiable comme la date de l'ovulation et non les dernières règles, de 
l'hétérogénéité cellulaire au sein des prélèvements biopsiques, ainsi que l'utilisation 
d'un index mitotique clairement identifié. 
Sur des biopsies mammaires réalisées à différentes périodes du cycle, Vogel et coll. 
(1981) trouvent en phase folliculaire un aspect essentiellement “ prolifératif ” au 
niveau des galactophores, avec des mitoses, aspect identique à celui observé par 
Bassler (1970) en réponse aux œstrogènes exogènes sur les modèles animaux. En 
phase lutéale, les mitoses sont absentes et un aspect secrétoire s'installe proche de celui 
constaté par Benson et coll., (1957, 1965) après administration de progestatifs à des 
animaux prétraités par des œstrogènes. 
En revanche, Ferguson et Anderson (1981) ont dit observer le plus grand nombre de 
mitoses dans les cellules épithéliales de tissu mammaire aux jours 24 et 25 du cycle 
menstruel. Ils en ont conclu que la progestérone pourrait avoir un effet mitogène. 
Toutefois, il faut noter que les échantillons de tissu mammaire étudiés provenaient de 
femmes opérées pour mastopathie bénigne, qui présentent souvent une 
anovulation-dysovulation. Les cycles étaient de 24 à 60 jours; la survenue d'une 
ovulation, et la vérification de la réalité d'une phase lutéale, n'avaient été vérifiées ni 
par l'étude de la courbe de température, ni par des dosages de progestérone 
plasmatique. Il n'y avait donc aucune garantie pour que la période du 14e au 28é jour 
soit une phase lutéale réelle. Des femmes sous contraception œstroprogestative avaient 
été insérées dans le groupe étudié. Il apparaît enfin que l'index mitotique avait été 
calculé par ces auteurs en additionnant les cellules en mitose et en apoptose. 
Potten et coll. (1988) ont, pour leur part, observé le taux le plus important de mitoses 
au 21é jour du cycle; leur taux diminue ensuite. Ce pic au 21C jour est trop précoce au 
cours de la phase lutéale pour être attribué à l'effet cumulatif de la progestérone 
secrétée.  
Il pourrait plutôt refléter l'effet cumulatif de l'estradiol sécrété depuis le début du cycle 
avant que la progestérone n'exerce son effet optimal. 
Sous traitement œstroprogestatif ou progestatif Dans une autre étude, s'adressant 
exclusivement à des patientes recevant une contraception œstroprogestative, Anderson 
et coll. (1989) ont observé une corrélation positive entre le nombre de mitoses du tissu 



mammaire et le pouvoir œstrogénique (faible, moyen, fort) de ces pilules. Et ils n'ont 
retrouvé aucune corrélation entre le nombre des mitoses et la dose de progestatif 
contenue dans ces pilules. Un nombre de mitoses relativement important était observé 
avec des micropilules progestatives, mais l'on sait que dans ces pilules le taux de 
progestatif est très faible et que leur utilisation est fréquemment associée avec une 
hyperestrogénie relative endogène qui peut être importante. 
Etant donné la difficulté de “ dater ” le moment du prélèvement tissulaire par rapport à 
l'ovulation et la sécrétion de progestérone, Barrat et coll. (1990) et Chang et coll. 
(1995) ont adopté un protocole particulier leur permettant de savoir avec certitude si 
les patientes étaient soumises à une imprégnation de progestérone: les patientes ont 
reçu au cours de la phase folliculaire soit de l'estradiol, soit de la progestérone, ou 
encore un placebo, localement au niveau mammaire avant intervention pour 
mastopathie bénigne. Le nombre des mitoses a été compté sur les prélèvements de 
tissu mammaire normal réalisés lors de l'intervention. Le contrôle des stéroïdes 
circulants et intra-tissulaires a été réalisé. Après administration d'estradiol, à la fois la 
concentration d'estradiol dans le tissu mammaire et le nombre des mitoses sont élevés. 
Après administration de progestérone, le taux de progestérone intra-tissulaire est élevé 
et le nombre des mitoses faible. Ces auteurs ont conclu que la progestérone exerçait un 
effet antimitotique, au moins à court terme. 
 
Données issues d'études in vitro 
Les lignées mammaires cancéreuses De nombreuses études sur l'hormono-dépendance 
du tissu mammaire ont été réalisées sur des lignées de cellules cancéreuses et ont 
rapporté l'effet prolifératif de l'estradiol (Lippman et coll., 1976; Horwitz et coll., 
1978; McGuire et Horwitz, 1979; Chalbos et coll., 1982; Huseby, 1984; Briand et 
Lykkesfeld, 1986). Plusieurs groupes ont montré que les progestatifs R 5020 (Vignon 
et coll., 1983; Horwitz et coll., 1985a et b) et acétate de médroxyprogestérone 
(Murphy et coll., 1988, 1989) inhibaient clairement la croissance des cellules 
cancéreuses mammaires T47D hormono-dépendantes. Ces données ont justifié 
l'utilisation des progestatifs à fortes doses dans l'éventail des moyens 
d'hormonothérapie des cancers du sein à un stade avancé, avec un effet freinateur de 
l'évolution observé (rémissions + stabilisations) dans environ 30 % des cas (Horwitz, 
1985; Buzdar, 1988; Stoll, 1991b). 
Jeng et coll. (1992) ont observé une action de type œstrogénique avec des 338 
progestatifs norstéroïdes dans des cellules cancéreuses MCF I et T47D-Al8 
transfectées avec un gène d'expression pvitERE—TK—CAT'. Il faut toutefois noter:—
qu'il s'agissait de cellules cancéreuses dont on sait qu'elles peuvent présenter des 
mutations du récepteur de l'estradiol telles qu'il puisse se lier et être activé par des 
ligands autres que l'estradiol, - que n'a pas été évalué le pouvoir antiœstrogénique de 
ces molécules sur ces mêmes cellules, et - qu'enfin, ce système ne peut rendre compte 
de l'effet antigonadotrope des progestatifs. 
 
Enfin, Sutherland et coll. (1988), Musgrove et coll. (1991) ont montré que le 
progestatif acétate de medroxyprogestérone (MPA) ralentissait la croissance des 
lignées cancéreuses mammaires possédant des récepteurs de l'estradiol et de la 
progestérone, avec toutefois un effet biphasique: le progestatif entraîne une 
accélération transitoire des cellules qui ont déjà débuté un cycle cellulaire; il bloque 
ensuite ces cellules en phase Go et empêche leur entrée dans de nouveaux cycles. 
 
Il est clair qu'une extrapolation de résultats obtenus sur des lignées transformées, 
immortalisées in vitro, ne peut être que très prudente vers des cellules non 
transformées in vivo. 
Les cellules mammaires normales L'effet stimulant de l'estradiol et l'effet inhibiteur de 
la progestérone sur les mitoses du tissu mammaire humain ont été démontrés par 
Welsch et coll. (1983) dans des études d'incorporation de thymidine tritiée dans des 



explants de tissu normal et adénomateux mammaires maintenus en culture de 2 à 8 
jours.  
 
Longman et Buchring (1987) ont montré que la progestérone ou les progestatifs, 
lorsqu'ils étaient ajoutés seuls ne stimulaient pas la croissance cellulaire d'explants de 
tissu mammaire normal. Ajoutés à l'estradiol ou à l'éthinyl estradiol, ils ont un effet 
freinateur. Il est intéressant de noter que l'effet inhibiteur des progestatifs est moins 
marqué dans les cellules cancéreuses que dans les cellules normales. Il est possible que 
les cellules cancéreuses échappent aux mécanismes normaux de régulation cellulaire et 
soient moins sensibles à certaines actions hormonales. 
Sur un système de culture de cellules mammaires humaines normales, Gompel et coll. 
(1986) ont montré que l'estradiol stimulait la multiplication cellulaire, tandis que les 
progestatifs freinaient cette multiplication et favorisaient la différenciation secrétoire: 
- observée en microscopie électronique (Gompel et coll., 1985; Chomette et coll., 
1985, 1986), 
- au niveau de l'hormono-modulation des récepteurs (Malet et coll., 1991), 
 
- et de l'activité enzymatique de la 17β-hydroxystéroide deskydrogénase spécifique des 
cellules épithéliales (Fournier et coll., 1982, 1986; Prud'homme et coll., 1984; Gompel 
et coll., 1986; Kuttenn et coll., 1992). 
Deux mécanismes participant à la régulation de l'action de l'estradiol par la 
progestérone ont été observés tant dans les cellules mammaires humaines normales en 
culture que dans les tissus de fibroadénomes et de cancers mammaires. 
• La progestérone et ses dérivés stimulent l'activité de l'enzyme 17β hydroxystéroïde 
déshydrogénase, qui convertit l'estradiol en son métabolite moins actif l'estrone 
(Prudhomme et coll., 1984; Gompel et coll., 1986); 
• La progestérone et ses dérivés diminuent le taux des récepteurs de l'estradiol (Malet 
et coll., 1991; Maudelonde et coll., 1991). 
 
--------------------------------------- 
1 “ ERE " = Elément de Réponse à l'Estradiol du gène de la vitellogenine + “ TK " = gène “ promoteur " 
de la thymidine kinase, lié au gène CAT = Chloramphénicol Acetyl Transférase. 
 
DONNÉES ISSUES D'ÉTUDES ÉPIDÉM1OLOGIQUES ET CLINIQUES 
Nous avons vu qu'à côté des facteurs génétiques de risque de cancer du sein, les 
facteurs hormonaux étaient les plus fréquemment mentionnés, et plus particulièrement 
le déficit en progestérone ou unopposed estrogen eject des Anglo-saxons (cf. “ Vie 
reproductive et cancer du sein ” p. 313). 
Une insuffisance en progestérone a été rapportée comme un facteur d'hyperplasie 
épithéliale mammaire, souvent retrouvée chez les patientes atteintes de mastopathie 
bénigne (Vorherr, 1986; Mauvais-Jarvis et coll., 1979, 1989 et 1994) tandis que ces 
auteurs rapportaient 1'effet bénéfique des traitements progestatifs sur les composantes 
“ œdème ” et “ hyperplasie cellulaire ” des mastopathies bénignes. Par ailleurs, le 
Collège des Praticiens généralistes anglais (1977) et Brinton et coll. (1981) ont 
rapporté une fréquence de survenue de mastopathies bénignes chez les femmes prenant 
une contraception œstroprogestative d'autant moins importante que pour une même 
dose d'ethinyl-estradiol, la dose de progestatif était plus forte. Parallèlement, 
l'existence de lésions d'hyperplasie, surtout en présence d'atypies, augmente le risque 
de cancer du sein (Dupont et Page, 1985). 
L'importance de l'équilibre sécrétoire entre estradiol et progestérone a été également 
évoquée à propos des modèles humains de cancérogenèse mammaire chez les femmes 
qui ont survécu au bombardement atomique d'Hiroshima-Nagasaki en 1945 (Tokunaga 
et coll., 1979) et chez des patientes soumises pendant l'adolescence à des examens 
radioscopies répétés, dans le cadre d'une surveillance d'un traitement antituberculeux 
(Miller et coll., 1989). Ces observations montrent que les cellules mammaires sont 



particulièrement susceptibles aux mutations induites par les radiations chez ces 
femmes jeunes irradiées pendant la période para pubertaire ou immédiatement post-
pubertaire. Cette période est caractérisée par des cycles anovulatoires, une 
hyperestrogénie relative sans sécrétion de progestérone.  
 
 
La très grande sensibilité du tissu mammaire à 1'estradiol induit une prolifération 
rapide qui favorise la vulnérabilité aux carcinogènes, tandis que la progestérone, en 
orientant les cellules vers la maturation, les exclut du pool des cellules vulnérables en 
division et aurait donc un rôle protecteur. 
Il semble dès lors que toute situation caractérisée par un déséquilibre entre l'estradiol et 
la progestérone, qu'il soit endogène ou exogène, avec pour conséquence une 
hyperestrogénie relative, devrait être évitée ou corrigée (Ramcharan et coll., 1981). 
Parmi les études épidémiologiques analysant le rôle des progestatifs en contraception 
ou dans le traitement de la ménopause, deux études ont rapporté une augmentation 
possible du risque qui serait dûe à la composante progestative. Ces articles ont 
toutefois fait l'objet de critiques méthodologiques sérieuses: 
• Dans un article publié en 1983, Pike et coll. ont suggéré que les contraceptifs oraux 
contenant les plus fortes doses de progestatifs pouvaient augmenter le risque de cancer 
mammaire. Toutefois, le test de Swyer utilisé pour évaluer le pouvoir progestatif de 
ces pilules a été largement critiqué, ce test étant reconnu comme non spécifique. En 
particulier, les pilules déclarées comme possédant la dose la plus importante de 
progestatif étaient en fait les plus fortement dosées en œstrogène. Enfin, les résultats 
de cette étude n'ont pas été confirmés (Stadel et coll., 1985). 
• L'article de Bergkvist et coll. (1989) a été le plus controversé. Il évaluait le risque de 
cancer du sein chez les femmes ménopausées recevant des traitements substitutifs. 
Bien que le risque global soit 1,1, ces auteurs trouvent un risque relatif de 4,4, quand 
un progestatif est associé aux œstrogènes et est utilisé plus de 6 ans. Cette 
augmentation du risque ne repose que sur l'analyse de 10 cas de cancer du sein et elle 
n'est pas significative; d'après les auteurs eux-mêmes, elle peut être due au hasard et 
n'a pas été confirmé depuis (Persson et coll., 1992). Mais la grande presse s'est fait 
l'écho de ces résultats, en oubliant à la fois leur caractère non significatif et le fait que 
le mode de recueil des données était criticable. 
• En revanche, une revue détaillée des données épidémiologiques disponibles, 
examinant les relations possibles entre exposition aux progestatifs dans le cadre de la 
contraception ou des thérapeutiques substitutives de ménopause et le risque de cancer 
du sein, n'a pas permis de mettre en évidence une association entre utilisation de 
progestatifs et survenue de cancer du sein (Staffa et coll., 1992; ClarLe et Sutherland, 
1993). 
• Plu-Bureau et coll. (1994) ont analysé la survenue de cancer du sein dans une 
cohorte de femmes présentant des mastopathies bénignes, et traitées ou non par 
progestatifs pour leur mastopathie. Cette étude a montré une diminution du risque de 
cancer du sein chez les femmes traitées. Cette diminution est d'autant plus nette que la 
période de traitement est prolongée, avec un risque relatif de 0,4 chez les femmes 
ayant reçu plus de 72 mois un traitement progestatif de type norstéroïde.  
 
L'effet protecteur n'est pas significatif pour les autres types de progestatif. Cette étude 
est actuellement poursuivie pour analyser l'effet à long terme de ces traitements et 
l'effet des progestatifs autres que les norstéroïdes. Une étude du même type, mais 
randomisée, apparaît maintenant hautement nécessaire. 
Par leur effet antigonadotrope partiel, leur effet antiœstrogénique au niveau des 
organes cibles, les progestatifs représentent une solution qui permet de contrôler 
l’œdème et l'hyperplasie du tissu mammaire induits par l'hyperestrogénie, sans 
entraîner comme les analogues de la LHRH une hypœstrogénie profonde incompatible 



avec un traitement de longue durée, et sans entraîner comme le tamoxifène une 
hyperstimulation ovarienne et une hypersécrétion d'estradiol contraires au but 
poursuivi. 
 
CANCER DE L’OVAIRE ET HORMONOPRÉVENTION 
 
Facteurs hormonaux et de la vie reproductive modifiant le 
risque de cancer de l'ovaire 
 
Concernant les facteurs hormonaux intervenant dans le risque de cancer de l'ovaire, il 
existe un consensus dans la littérature pour admettre que la parité et l'utilisation 
d'œstroprogestatifs en contraception diminuent le risque de cancer de l'ovaire (Byers 
et coll., 1983; Cramer et coll., 1983; Risch et coll., 1983; Nasca et coll., 1984; CASH 
Study, 1987; Gwinn et coll., 1990; Negri, 1991; Parazzini et coll., 1991; Franceschi et 
coll., 1991; Rosenhlatt et coll., 1992; Whittemore et coll., 1992; Risch et coll., 1994; 
Rosenherg et coll., 1994; Gross et Schlesselman, 1994; Grimes, 1995; Hankinson et 
coll., 1995; Purdee, 1995; Lund et Cooper, 1995). 
 
La lactation pourrait aussi avoir un effet protecteur (Nasca et coll., 1984; CASH Study, 
1987; Harlow et coll., 1988; Hartge et coll., 1989; Whittemore, 1992) bien qu'il n'y ait 
pas de consensus dans la littérature sur ce point (Shoham, 1994). Quant au traitement 
substitutif de la ménopause, il ne diminue pas le risque de cancer de l'ovaire (Shoham, 
1994). 
 
A l'inverse, l'accent a été mis récemment sur une relation possible entre inducteurs de 
l'ovulation et survenue de cancer de l'ovaire par le groupe de Whittemore aux 
Etats-Unis (1992), à partir de 12 études américaines. 
 
Il faut toutefois signaler que dans le groupe des familles présentant des mutations de 
BRCA1, étudié par Narod et coll. (1995), le risque de cancer de l'ovaire augmente de 
façon paradoxale avec la parité, tandis qu'une dernière grossesse tardive aurait un effet 
protecteur. Il est donc possible que certaines mutations ne confèrent pas une 
hormonodépendance similaire à celle constatée pour les cancers sporadiques. 
 
Cancer de l'ovaire et œstroprogestatifs 
 
Il est aujourd'hui bien établi que l'utilisation d'une contraception orale combinée 
diminue le risque de cancer de l'ovaire. De nombreuses études épidémiologiques ont 
analysé cette relation (22 études cas-contrôles: Thomas, 1991; La Vecchia, 1986; Cash 
Study, 1987; Newhouse et coll., 1977; Casagrande et coll., 1979; Annegers et coll., 
1979; Mc Cowan et coll., 1979; Hilhreth et coll., 1981; Willett et coll., 1981; Weiss, 
1981; Roseberg et coll., 1982; Franceshi et coll., 1982 et 1991; Cramer et coll., 1982; 
Tzonou et coll., 1984; Harlow et coll., 1988; Wu et coll., 1988; Booth et coll., 1989; 
WHO Collaborative Study, 1989; Hartge et coll., 1989; Shu et coll., 1989; Parazzini et 
coll., 1991; Rish et coll., 1994; Purdee et coll., 1995; 4 études de cohorte: Beral et 
coll., 1988; Ramcharan et coll., 1981; Vessey et coll., 1987 et 1995; Hankinson et 
coll., 1995) et leurs résultats sont convergents (Hankinson et coll., 1992: méta-analyse 
sur 20 études; RR 0,64, 95 % IC 0,57-0,73). Le risque de cancer épithélial de l'ovaire 
est réduit d'environ 40 % par rapport aux femmes n'ayant jamais utilisé de contracep-
tion orale. Une importante étude cas-témoins a montré que cette diminution est 
d'autant plus importante que la durée d'utilisation de la contraception orale est longue 
(The Cancer and Steroid Hormone Study of the Centers for Discase Control and the 
National Institute of Child Health and Human Development 1987). Cet effet 
persisterait plusieurs années (au moins 15 ans) après l'arrêt de la pilule. 



La plupart des études épidémiologiques sont antérieures à 1991. Elles ne tiennent pas 
compte de l'utilisation de plus en plus importante des pilules plus faiblement dosces 
dont l'effet sur le risque de cancer de l'ovaire reste à étudier. Toutefois, dans la WHO 
Collaborative Study on Neoplasms and Steroid Contraception (Rosenblatt et coll., 
1992), il semble que les formules œstroprogestatives les moins dosées soient un peu 
moins protectrices. 
 
Hartge et coll. (1994) ont repris l'étude de Whittemore et coll. (1992a, b, c et d) à partir 
des 7 études cas-contrôle qui avaient collecté des données sur les cancers familiaux: 
chez les femmes ayant une histoire familiale, le risque de cancer de l'ovaire est 
multiplié par 5 par rapport aux femmes sans antécédent familial, mais l'influence de la 
parité et de l'utilisation des estroprogestatifs n'a pu être évaluée sur ce groupe. 
 
Cancer de l'ovaire, infertilité et inducteurs de l'ovulation 
 
Le groupe de Whittemore (1992a, b, c et d) a analysé les facteurs de risque de cancer 
de l'ovaire à partir de 12 études américaines réalisées entre 1956 et 1986 (2 197 
cancers de 1'ovaire, 8 893 témoins) et attiré 1'attention sur une relation possible entre 
inducteurs de l'ovulation et survenue de cancer de l'ovaire. 
Ces auteurs retrouvent l'effet protecteur de la parité et de la contraception 
œstroprogestative, et une augmentation du risque avec la nulliparité (RR: 2,4 si 
nulliparité après 15 ans d'activité sexuelle sans contraception; 95 % I.C.: 1,0 5,5), avec 
1'infécondité par troubles de 1'ovulation reconnus (RR: 2,1; 0,9-4,7), mais aussi avec 
les traitements de 1'infécondité (RR: 2,8; 1,3-6,1 pour l'ensemble des femmes, 
c'est-à-dire avec réussite ou non du traitement); mais 27 (2,3-315,5) pour les seules 
nulligestes. 
Cette étude comporte des inconnues et des biais potentiels (IFFS 1993a et b; de 
Mouzon et coll., 1993, Spirtas et coll., 1993): 
- les autres facteurs de risque n'ont souvent pas été contrôlés, 
- les mécanismes de l’Hypofertilité ne sont pas toujours pris en compte, 
- des informations manquent: âge des patientes au moment du diagnostic, type, dose, 
durée du traitement inducteur, délais d'apparition du cancer. 
L'étude de cohorte de Rossing et coll. ( 1 994) retrouve des données similaires: les 
femmes infertiles présentant des troubles ovulatoires avaient 2 fois plus de risque de 
cancer de l'ovaire que les femmes infertiles pour d'autres raisons [3,7 (1,4-8,1) versus 
1,8 (0,6-4,3)], et 4 fois plus s'il s'agissait d'ovaires polykystiques. L'utilisation 
d'inducteurs de l'ovulation chez les femmes infertiles augmente le risque de plus de 2 
fois, et jusqu'à plus de 7 fois pour les utilisations prolongées (> 12 mois). 
- Peut-il s'agir d'un biais diagnostique chez des patientes étroitement surveillées ? 
- Peut-il s'agir de la stimulation par les gonadotrophines d'une lésion pré-existante ? 
- Ou encore, les gonadotrophines peuvent-elles avoir un effet “ promoteur ”, c'est-à 
dire qu'en stimulant la multiplication cellulaire (Gompel, 1997) elles favorisent le 
risque d'erreurs au moment de la replication, ou l'intervention de carcinogènes autres ? 
 
Mécanismes hormonaux invoqués 
dans la carcinogenèse ovarienne 
 
Il existe 2 théories pour expliquer les facteurs de risque et de protection des cancers de 
l'ovaire: 
• La théorie de “ l'ovulation incessante ” (Fathalla, 1971, 1972; Casagrande et coll.,. 
1979) qui attribuent aux micro-traumatismes de 1'épithelium ovarien survenus lors de 
l'ovulation et à la prolifération cellulaire des processus de reconstruction post 
ovulatoire un potentiel carcinogène. Cette théorie expliquerait le rôle protecteur de la 
grossesse, l'allaitement, la contraception, qui mettent l'ovaire au repos. 



• La stimulation par les gonadotrophines et ses excès, d'origine endogène ou exogène, 
joueraient un rôle “ promoteur ” (Wilson, 1958; Gardner, 1961; Mc Gowan et Davis, 
1970; Stadel, 1975; Simon et coll., 1983; Cramer et Welch, 1983; Miller et coll., 1986) 
comme cela a été démontré lors d'expérimentations animales. 
Ceci pourrait expliquer les effets protecteurs des situations entraînant le freinage de la 
secrétion hypophysaire (grossesse, estroprogestatifs), et aussi l'augmentation du risque 
en cas de nulliparité, infertilité, et traitements de l'infertilité, ce d'autant qu'ils auraient 
été inefficaces... 
Il est toutefois essentiel de faire la distinction entre “ l'anovulation ” de la grossesse et 
de la contraception, qui correspond à une mise au repos des ovaires, possiblement 
bénéfique, et l'anovulation des dystrophies ovariennes qui survient dans un contexte de 
rapport inadéquat (quantitatif et chronologique) de sécrétion des gonadotrophines FSH 
et LH, et d’Hypofertilité. 
Quant aux traitements inducteurs de l'ovulation, ils ajoutent au terrain de l'infertilité, 
l'hyperstimulation par les gonadotrophines, et éventuellement les traumatismes des 
ovulations multiples et/ou des ponctions à l'aiguille en cas de FIV. 
En France, la communauté médicale a été alertée (Lopes, 1993a et b; IFFS, 1993a et b; 
de Mouzon et coll., 1993). Des conseils de modération concernant l'utilisation des 
inducteurs d'ovulation ont été émis, et le nombre de cycles de FIV remboursés par la 
sécurité sociale est limité à 4. Il a paru qu'une étude prospective de surveillance des 
femmes soumises à une induction d'ovulation n'était pas possible: difficulté d'arriver à 
un nombre suffisant ? importance du coût. En revanche, une étude rétrospective cas-
témoin des cancers de l'ovaire, cherchant à déterminer la fréquence et l'imputabilité des 
traitements inducteurs d'ovulation, a commencé sous l'égide de l'INSERM. 
 
Que recommander aux femmes ayant un risque de cancer 
héréditaire de l'ovaire 
 
Pour leur contraception ? 
Il convient de prendre en compte chez ces patientes l'effet des œstroprogestatifs à la 
fois sur le cancer de l'ovaire et sur le cancer du sein, en sachant que les études n'ont 
jusqu'à présent été réalisées que dans la population générale à risque de cancers de 
l'ovaire et du sein, et non sur les formes héréditaires de cancer. 
• L'utilisation d'œstroprogestatifs entraîne une diminution du risque de cancer de 
l'ovaire jusqu'à 40 % en cas d'utilisation prolongée, sans que 1'on sache si cet effet 
protecteur est retrouvé chez les femmes portant la mutation BRCA1, et à quel degré. 
• En revanche, les estroprogestatifs, s'il ne paraissent pas augmenter globalement le 
risque de cancer du sein dans la population générale, semblent augmenter le risque 
 (RR I }≈ 1,4-2) lors d'utilisation prolongée chez des femmes jeunes, commençant 
avant 20 ans, et avant la première grossesse menée à terme. Or, l'on sait qu'il s'agit 
d'une période particulière de susceptibilité mammaire aux agents carcinogènes en 
raison de la replication active des cellules et de leur caractère incomplètement 
différencié. Chez les femmes jeunes, dans l'état de nos connaissances, il paraît difficile 
de conseiller un traitement œstroprogestatif qui pourrait peut-être réduire de 20 à 40 % 
le risque de cancer de l'ovaire, mais pourrait aussi entraîner un doublement du risque 
de cancer du sein. 
 
Actuellement: 
• Il n'est pas possible de donner de recommandation absolue aux patientes en ce qui 
concerne leur contraception. 
• Des conseils de prudence peuvent toutefois être prodigués: 
- En ce qui concerne le cancer du sein: éviter des pilules à climat clairement 
œstrogénique dominant (pilules séquentielles), ainsi que des pilules entraînant des 
signes cliniques ou biologiques d'hyperestrogénie. 



- Pour ce qui concerne le cancer de l'ovaire: utiliser des pilules suffisamment dosées 
pour exercer un freinage suffisant. Il convient donc d'éviter a) des pilules faiblement 
dosées (Whittemore, 1992b; Derricks et coll., 1916; Scott et coll., 1978; Spellacy et 
coll., 1980; Piper et Kennedy, 1987; Van de Carr et coll., 1983), ou b) pouvant exercer 
un effet de rétrocontrôle partiellement positif (pilules triphasiques) avec lesquelles des 
kystes fonctionnels de l'ovaire ont été fréquemment observés (Caillouette et coll., 
1987; Van Der Vange et coll., 1988; Grimes 1989). 
• Mais surtout, des études doivent être réalisées à partir du suivi des patientes 
présentant un risque héréditaire de cancer de l'ovaire afin de déterminer si la prise de 
contraception hormonale (œstroprogestative, progestative...) modifie leur risque de 
survenue de cancer (Speroffet coll., 1991). 
 
Peut-on autoriser les traitements inducteurs de l'ovulation ? 
Le recours à des inducteurs d'ovulation, s'il est absolument nécessaire, ne doit se faire 
qu'avec la plus extrême prudence, en évitant les hyperstimulations, en limitant leur 
nombre. La prudence est encore plus nécessaire pour les protocoles de FIV. 
Si des traitements d'induction s'avéraient néanmoins nécessaires, les patientes 
devraient faire l'objet de surveillance rapprochée pendant les mois et années suivantes. 
 
Cancer héréditaire de l'ovaire: existe-t-il des moyens 
d'hormonoprévention “ active ” ? 
L'ovariectomie prophylactique reste le seul geste véritable de prévention devant le 
risque héréditaire, important, de cancer de 1'ovaire.  
 
Encore ce geste peut-il être envisagé qu'à partir de 35 ans, chez les femmes chirurgical 
ne, ayant pu auparavant avoir le nombre d'enfants souhaité, et doit-il être assorti d'un 
traitement substitutif qui réponde là encore aux exigences d'équilibre hormonal et 
puisse prétendre offrir une sécurité en terme de risque de cancer du sein associé 
(Barber, 1993). 
Existe-t il d'autres moyens ? 
 
Les œstroprogestatifs 
Si l'on considère les 2 facteurs principaux de protection vis-à-vis du risque de cancer 
de l'ovaire sporadique: la parité et la contraception œstroprogestative, il est certain que 
cette dernière serait plus facile à introduire dans un programme de prévention (Grimes 
et Economy, 1995). Toutefois, un tel choix n'est pas simple: 
• Il est préférable, pour espérer obtenir un effet protecteur, de recourir à des pilules 
dites normadosées, qui empêchent tout début de maturation folliculaire, contrairement 
aux pilules moins dosées, avec lesquelles les taux d'estradiol endogène parfois hauts 
chez certaines patientes témoignent d'une persistance d'activité ovarienne, et surtout 
aux pilules triphasiques avec lesquelles les kystes fonctionnels ont été rapportés plus 
fréquents (Caillouette et Koehler, 1987; Van der Vange, 1988; Grimes et Hughes, 
1989). 
• Les facteurs hormonaux peuvent avoir un impact différent sur les cancers 
héréditaires et les cancers sporadiques (Narod et coll., 1995; Kerber et Slattery, 1995). 
Il n'y a pas actuellement de preuve que les estroprogestatifs aient un effet protecteur 
vis-à-vis du cancer héréditaire (Narod et coll., 1995). 
• Enfin, si le risque héréditaire de cancer de l'ovaire est associé à celui de cancer du 
sein, cette solution de freinage ovarien par les estroprogestatifs ne peut être proposée, 
étant donné l'augmentation du risque de cancer du sein observée sous estroprogestatifs 
dans la population des femmes jeunes, qui sont les plus concernées en cas de cancers 
héréditaires. 
 
Les analogues de la LHRH 



Henderson, Ross et Pike (1993) ont proposé une hormonoprévention qui serait 
possiblement efficace sur 3 cancers: de l'endomètre, de l'ovaire et du sein (voir: “ 
Moyens de prévention hormonale du cancer du sein ”, p. 326. Cette 
hormonoprévention serait assurée par un freinage ovarien par les agonistes de la 
LHRH, et une supplémentation minimale par des doses minimales d'estrogènes en 
continu, avec une séquence progestative de 12 à 14 jours tous les 4 mois.  
Pour l'instant, ni l'équilibre hormonal au niveau endométrial et mammaire, ni le 
retentissement au niveau des autres organes-cibles: os, peau muqueuses-phanères, 
système cardio-vasculaire, psychisme, n'ont été validés. 
Aucun effet protecteur n'a pour l'instant été démontré. Et il faut souligner le caractère 
lourd et coûteux d'un tel traitement. 
 
Les progestatifs 
Ils n'ont pas été proposés dans la littérature dans le cadre d'une hormonoprévention du 
cancer de l'ovaire. Ils sont en revanche utilisés dans 3 indications:  
- contraception, lorsqu'existe une contre-indication cellulaire ou métabolique aux 
œstrogènes de synthèse per os (Kuttenn et coll., 1978; Conard et coll., 1997), 
- tests thérapeutiques de freinage ovarien pendant 2 mois pour distinguer les kystes 
ovariens fonctionnels (qui disparaissent lors du freinage) des kystes organiques qui 
persistent et commandent l'exérèse (Tebeka, 1997), 
- traitement antigonadotrope et antiœstrogénique, en cas de mastopathie bénigne 
(Vorherr, 1986, Mauvais-Jarvis et Kuttenn, 1994). 
Les progestatifs—s'ils sont prescrits à dose antigonadotrope—s'inscrivent donc dans 
les moyens qui peuvent être utilisés en contraception chez les femmes à risque de 
cancer de l'ovaire. 
Il convient de rappeler que, contrairement aux Etats-Unis, où existe seulement l'acétate 
de médroxyprogestérone (“ MPA ”), il existe en Europe 3 catégories de progestatifs: 
- progestérone naturelle, et rétroprogestérone (pouvoir progestatif, mais pas 
antigonadotrope ), 
- progestatifs de synthèse (de type pregnane ou nor-pregnane) avec un pouvoir 
progestatif efficace, mais antigonadotrope moyen, 
- progestatifs de synthèse norstéroïdes, qui sont à la fois de bons progestatifs, et des 
antigonadotropes puissants. 
 
C'est certainement à cette dernière catégorie qu'il faudrait recourir. 
Comment les administrer ? Les freinages les plus complets sont obtenus avec les 
traitements continus, qui mettent les ovaires totalement au repos, ou encore discontinus 
21 jours/28 qui exercent aussi un bon freinage, en laissant la possibilité de 
menstruations. 
Ces formules continues ou presque peuvent, toutefois, entraîner des effets secondaires: 
prise de poids, problèmes veineux, acné, qui en revanche restent exceptionnels avec la 
formule discontinue du 10C au 25é jour du cycle/arrêt 12 jours/reprise 16 jours, etc. 
(Kuttenn et coll., 1978; Mauvais-Jarvis et Kuttenn, 1994). 
Cette formule aurait le mérite de pouvoir être utilisée dans le cadre de la protection 
vis-à-vis du cancer du sein et du cancer de l'ovaire et devrait alors être évaluée dans 
cette indication. 
 
LES PERSPECTIVES EN MATIÈRE DE RECHERCHE 
 
• Il est certainement important que les patientes de familles à risque de cancer 
héréditaire du sein et/ou de l'ovaire puissent être suivies dans des centres par des 
équipes multidisciplinaires susceptibles de pouvoir: 
 
- répondre aux questions des patientes en offrant la meilleure information possible, 



- discuter de façon collégiale les possibilités de traitement ou de prévention, 
- assurer le suivi prospectif de ces patientes, puisque toutes les questions sont loin 
d'être résolues, notamment celles qui concernent l'intensité du risque lié à chacune des 
mutations, la variabilité de leur expression, et le cumul des facteurs génétiques et des 
facteurs hormonaux. 
• Au cours de ce suivi, les épisodes de la vie génitale et les facteurs hormonaux connus 
pour modifier le risque de cancer du sein et/ou de l'ovaire devront être particulièrement 
relevés: 
- âge de la ménarche 
- âge de la ménopause 
- nombre de grossesses 
- âge de la l ergrossesse menée à terme 
- âge de la dernière grossesse menée à terme 
- nombre de FCS: âge de la patiente, durée de la grossesse 
- nombre d'IVG: âge de la patiente, durée de la grossesse 
- périodes d'allaitement: durée, âge 
- périodes d'infertilité: durée, mécanisme(s), traitement(s), leurs effets secondaires 
(hyperstimulation ovarienne) et leur efficacité 
- utilisation de contraception hormonale: œstroprogestative, progestative microdosée, 
progestative macrodosée, formules (nom du produit si possible), séquences, durées, 
âge(s) des patientes, signes cliniques et/ou biologiques d'hyperestrogénie. 
ainsi que  
- des données morphométriques: taille, évolution du poids,  
- les habitudes alimentaires et de vie: matières grasses, alcool, tabac sport,  
- maladies autres et leurs thérapeutiques. 
• Les conseils concernant les situations à éviter ont été détaillés tout au long de ce 
chapitre et concernent essentiellement: 
- les situations d'hyperestrogénie, qu'elle soit endogène ou exogène, pour le cancer du 
sein, 
- les hyperstimulations ovariennes, pour le cancer de l'ovaire. 
• En ce qui concerne les stratégies possibles d'hormonoprévention active, les moyens 
restent actuellement limités, soit à cause de leurs effets secondaires possibles 
(tamoxifène et sein), soit en l'absence actuelle de consensus (progestatifs). 
 
Le tamoxifène 
La Fédération française des centres anticancéreux a considéré 
- que les éléments n'étaient pas réunis pour entreprendre en France un essai de 
prévention du cancer du sein par le tamoxifène, 
 
- qu'il était préférable d'attendre les résultats des essais entrepris dans d'autres pays: 
Etats Unis, Angleterre, Italie, avec l'évaluation d'une part d'un effet protecteur possible, 
d'autre part de la survenue d'effets secondaires, 
- qu'un essai, s'il était envisagé, ne pourrait s'adresser qu'aux femmes ménopausées, 
étant données les propriétés d'hyperstimulation ovarienne du tamoxifène, et donc 
d'hypersécrétion d'estrogènes chez les femmes non ménopausées (effet identique à 
celui du citrate de clomiphène), 
- qu'un essai limité à des populations identifiées à très haut risque: existence d'un 
carcinome lobulaire in situ ou d'hyperplasies épithéliales avec atypies, survenus après 
la ménopause, pourrait en revanche être envisagé. 
Les patientes identifiées comme porteuses d'une mutation responsable d'un risque 
héréditaire de cancer du sein pourraient représenter des candidats potentiels pour un tel 
essai (après la ménopause). 
A l'issue des dix-huit mois de travail de l'expertise collective INSERM, plusieurs 
questions demeurent: les cancers survenant chez des sujets présentant la mutation 



BRCA1 ou BRCA2 sont-ils du même type que les cancers sporadiques ? Notamment 
en termes d'hormonodépendance ? Et si la teneur en récepteurs est faible, le 
tamoxifène peut il exercer un effet préventif par un mécanisme antiœstrogénique ? ou 
faudrait-il alors “ compter ” sur les autres mécanismes d’inhibition de la croissance 
cellulaire mammaire du tamoxifène ? 
Des objections au lancement d'un essai d'hormonoprévention subsistent et notamment: 
- le caractère tardif, post-ménopausique, d'une telle prévention, alors qu'une politique 
de prévention hormonale n'a véritablement de chance d'être efficace que lorsqu'elle 
commence tôt, aux périodes de susceptibilité maximale des cellules mammaires, alors 
que le cancer héréditaire concerne plus particulièrement les femmes jeunes, 
- le faible nombre des patientes concernées (mutations identifiées + ménopause) qui 
font qu'une telle étude devrait être multinationale. 
Devant ces inconnues et ces objections il peut paraître raisonnable: 
- d'attendre les résultats (bénéfice ? effets secondaires ?) des essais en cours, 
- de mieux préciser l'influence des facteurs hormonaux dans l'expression des cancers 
héréditaires, et le caractère hormonodépendant des lésions une fois constituées, 
c'est-à-dire le “ phénotype hormonal ” de ces cancers héréditaires. 
 
Les progestatifs 
Hormis la poursuite de l'étude de Plu-Bureau et coll. (1994) sur la détermination de 
l'effet protecteur des progestatifs vis-à-vis du cancer du sein, sur une population de 
femmes considérées comme ayant une augmentation du risque car présentant des 
mastopathies bénignes, il n'y a pas dans la littérature d'essai envisagé concernant les 
progestatifs, que ce soit en hormonoprévention du cancer du sein ou du cancer de 
l'ovaire. 
 
Le caractère extrêmement réduit de l'accès aux progestatifs aux Etats-Unis, qui n'ont 
longtemps pu disposer que de 1'acétate de médroxyprogestérone (MPA), et n'ont accès 
que depuis très récemment à la progestérone et à l'acétate de norethistérone, en est une 
explication. L'émergence d'une polémique plus récente sur l'effet potentiellement 
mitogène des progestatifs au niveau du tissu mammaire, née à partir d'articles très 
contestés au plan scientifique, est une autre explication. 
Il n'en demeure pas moins que les habitudes sont différentes en Europe où l'on dispose 
d'une très grande variété de progestatifs, avec au moins 3 grands types de molécules 
pouvant répondre à un éventail de besoins différents selon la nature et l'intensité des 
symptômes, et où les progestatifs sont largement utilisés: 
- à dose antigonadotrope en contraception lorsqu'existent des contre-indications aux 
œstrogènes de synthèse, 
- dans les tests de freinage des kystes ovariens à visée diagnostique (organiques ? 
fonctionnels ?) et thérapeutique, 
- et enfin, à visée antigonadotrope et antiœstrogénique dans le traitement des 
mastopathies bénignes (dûment authentifiées) lorsqu'elles se sont développées sur un 
terrain d'a- ou dysovulation avec hyperestrogénie. 
 
On peut souhaiter que des études épidémiologiques s'attachent à déterminer si un tel 
traitement antigonadotrope, utilisé de façon tout à fait courante chez les femmes 
jeunes, et qui assurerait leur contraception, ne pourrait en outre avoir un effet 
protecteur sur la survenue de cancer héréditaire à la fois de l'ovaire et du sein. 
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Les marqueurs tumoraux 
dans le cadre du dépistage 
du cancer de l'ovaire 
 
 
M. ESPIÉ 
 
Le cancer de l'ovaire est une maladie relativement rare mais grave et 
mortelle en raison de son diagnostic le plus souvent tardif. En effet moins de 
30 % des cancers de l'ovaire sont diagnostiqués au stade 1. Il est donc 
important d'avoir un outil diagnostic précoce permettant probablement ainsi 
d'améliorer le pronostic. Avec une incidence en Europe du Nord et aux 
Etats-Unis d'Amérique de 40/100 000 par an il faut être conscient qu'un test 
de dépistage du cancer de l'ovaire qui aurait 100 % de sensibilité 
nécessiterait une spécificité de 99,6 % pour obtenir une valeur prédictive 
positive de 10 % (Jacobs et coll., 1992). Ce qui signifie que cette technique 
permettrait de découvrir un cancer de l'ovaire toutes les dix interventions 
chirurgicales. Il est très vraisemblable que ni les patients, ni les cliniciens 
n'accepteraient un test de dépistage moins performant. 
Avec la caractérisation des prédispositions génétiques et la possibilité 
d'identifier avec davantage de certitudes les sujets à risque, nous avons, au 
niveau de la prise en charge, soit l'alternative de la chirurgie préventive mais 
mutilante: ovariectomies, mastectomies, soit la surveillance régulière aussi 
rapprochée que possible mais avec le risque d'un diagnostic tardif à un stade 
trop avancé. Un marqueur tumoral idéal serait fondamental dans le cadre du 
suivi de cette population. 
Le CA 125 est actuellement le marqueur le plus utilisé pour le bilan et le 
suivi du cancer de l'ovaire. Quelle est sa valeur pour différencier les tumeurs 
bénignes des tumeurs malignes en cas de masse pelvienne ? Di Xia et coll. 
(1988) ont montré que parmi une population de 153 patientes avec des 
tumeurs pelviennes le CA 125 était élevé au-dessus de 35 UI dans 82,8 % 
des cas, au-dessus de 65 UI dans 77,6 % et supérieur ou égal à 194 UI dans 
65,5 % des cas. Cette étude suggère donc que la barre de 35 UI n'est pas d'un 
intérêt clinique majeur car elle s'accompagne de 39,9 % de faux positifs chez 
les patientes ayant des masses pelviennes bénignes. En mettant le seuil à 65 
UI il existe également un fort taux de faux positifs et Di Xia propose la 
valeur seuil de 194 UI comme critère discriminant. 
Mais avec cette valeur la sensibilité du CA 125 n'est plus que de 80 %, la 
spécificité s'élevant par contre à 94,8 %. 
Einhorn et coll. (1992) ont par ailleurs mis en évidence que la spécificité du 
CA 125 était meilleure chez les femmes ménopausées. Dans son étude de 
dépistage portant sur 5 550 femmes, il a été noté 155 élévations anormales 
du CA 125 et six cancers de 1'ovaire ont été diagnostiqués chez des femmes 



toutes âgées de plus de 50 ans. 5 375 femmes avaient des taux normaux de 
CA 125 et parmi elles six avaient un cancer de 1'ovaire. On peut donc 
espérer améliorer la spécificité de ce marqueur, dans le cadre d'un dépistage, 
en limitant son emploi pour les femmes de plus de 50 ans. La faible 
incidence de ce cancer avant cet âge va dans ce sens; mais ceci n'est pas le 
cas dans les familles à risque où la survenue du cancer de l'ovaire est souvent 
plus précoce que pour les cas sporadiques. 
Jacobs et coll. (1993) ont étudié 1'efficacité du dosage du CA 125 associé à 
l'échographie dans le cadre d'une étude de dépistage où 22 000 femmes 
volontaires ont été enrôlées. Le dosage du CA 125 a été effectué pour 
chacune et s'il était supérieur à 35 UI une échographie était pratiquée. En cas 
d'anomalie à l'échographie une intervention chirurgicale était proposée. 41 
femmes ont eu un dépistage positif et ont été opérées: 11 avaient un cancer 
de l'ovaire. Parmi les 21 959 dépistages négatifs, 8 cancers de 1'ovaire se 
sont révélés. Les cancers de l'ovaire dépistés l'ont malheureusement été à un 
stade parfois avancé (3 stades I, 1 stade II et 7 stades III ou IV). Il n'est donc 
pas du tout certain que ce dépistage permette d'améliorer la survie des 
patientes. 
Bourne et coll. (1994) ont également étudié la valeur du dosage du CA 125 
en association avec l'échographie pour dépister le cancer de l'ovaire dans le 
cadre de familles à risque. Un prélèvement de sérum a été effectué chez 1 
502 femmes asymptomatiques ayant dans leurs antécédents au moins un cas 
proche de cancer de l'ovaire. Toutes les femmes ont bénéficié d'une 
échographie endovaginale de dépistage. Lorsqu'il existait une anomalie il 
leur était proposé une intervention chirurgicale. 28 % des femmes avaient 
soit au moins deux antécédents proches de cancer de l'ovaire et une histoire 
évoquant une transmission autosomique dominante, soit semblaient 
appartenir à une famille de type Lynch II. 7 cancers de l'ovaire, 4 infiltrants 
et 3 à malignité atténuée ont été dépistés. 5 stades Ia, 1 stade IIa et un stade 
III. Les auteurs ont essayé de jouer sur différents seuils de CA 125 pour 
apprécier les répercussions qu'un pré-test par le CA 125 aurait eu sur le 
nombre de femmes auxquelles l'échographie aurait été proposée ainsi que sur 
le taux de détection et de faux positifs de la procédure globale. Si un seuil de 
20 UI avait été choisi, 380 femmes auraient eu une échographie et 5 des 7 
cancers auraient été dépistés avec 1,1 % de faux positifs. A un seuil de 30 UI 
8,7 % des femmes auraient eu une échographie et le taux de détection 
n'aurait été que de 43 % et seul 2 des 5 stades I mis en évidence (Tableau 
19-I). Pendant le suivi, 6 cancers d'intervalle sont apparus. Au total il a donc 
été noté 13 cancers de l'ovaire parmi 1502 femmes. huit étaient des 
adénocarcinomes séreux et deux des maladies péritonéales. Dix d'entre eux 
se sont développés chez des femmes semblant plus particulièrement à risque 
(site spécifique ou Lynch II). 
 
 
 
 
 
 
Tableau 19-1 Effet de la variation de la valeur seuil du CA 125 sur le 
dépistage échographique du cancer de l'ovaire 



CA 125 
U/ml 

% de patientes 
convoquées 

pour échographie
% 

Taux de 
Détection 

 
 

% 

Faux positifs 
 
 
 

% 
2 100 100 3,68 

10 72,1 86 2,88 
15 43,4 71 2,07 
20 25,3 71 1,07 
25 16,2 57 0,87 
30 8,7 43 0,69 
35 5,6 43 0,47 

Modifié d'après Bourne (1994). 
 
Nous ne savons donc pas quelle est la bonne valeur-seuil pour le CA 125 
dans le cadre d'une politique de dépistage chez les familles à risque. Ce 
dépistage sera peut-être plus efficace si le CA 125 n'est dosé que dans des 
familles réellement à risque ou une mutation de type BRCA1 a été mise en 
évidence. Pour être cependant efficace un programme de dépistage doit 
améliorer la survie des patientes et donc détecter des cancers de l'ovaire à un 
stade précoce les études publiées à ce jour avec le CA 125 ne semblent 
malheureusement pas le permettre. 
Il sera peut-être utile de doser d'autres marqueurs complémentaires du CA 
125. Le CA 15.3 et le TAG 72.3 (Antoine et coll., 1994) semblent parmi les 
plus prometteurs pour différencier les lésions bénignes des lésions malignes. 
D'autres marqueurs sont en cours d'étude tel le MCSF, l'inhibine, le CASA et 
l'OVX1 (Meisel et coll., 1995; Ward et coll., 1993; Guadagni et coll., 1994; 
Cooke et coll., 1995). 
A l'heure actuelle, il est important de stocker les sérums des femmes 
présentant des antécédents familiaux de cancer de l'ovaire pour pouvoir 
effectuer des études rétrospectives et prospectives afin de tester de nouveaux 
marqueurs plus efficaces que le CA 125. 
En ce qui concerne le cancer du sein, il n'existe actuellement aucun 
marqueur pouvant permettre d'effectuer un dépistage y compris en cas de 
cancer du sein familial. En effet le CA 153 ou le CA 549 qui sont les 
marqueurs les plus spécifiques et les plus sensibles ne s'élèvent dans la très 
grande majorité des cas qu'en situation métastatique (Porter-Jordan et 
Lippman, 1994; Hayes, 1994; Antoine et coll., 1994).   
   
Il n'y a donc actuellement aucun marqueur sérologique utilisable pour le 
dépistage des cancers du sein familiaux et tout comme pour le cancer de 
l'ovaire, il est fondamental de prélever et de conserver des sérums. 
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L'ovariectomie prophylactique dans la 
prévention du risque génétique de 
cancer de l'ovaire 
 
J. DAUPLAT, A. BRÉMOND et J.-P. LEFRANC 
 
Introduction 
 
Le cancer épithélial de l'ovaire se caractérise par sa gravité, plus de 3 000 
femmes en décèdent chaque année en France (Hill et coll., 1993). C'est le 
plus grave des cancers gynécologiques. En outre, la phase terminale de cette 
maladie est le plus souvent très douloureuse, la carcinose péritonéale 
interdisant toute alimentation et tout transit intestinal. 
Cette gravité est due en grande partie au fait que près de trois fois sur quatre 
le diagnostic est porté seulement à un stade avancé. Ceci s'explique parce 
que la symptomatologie d'appel de cette tumeur se développant dans 
l'abdomen est très variable, peu caractéristique et généralement tardive. De 
plus nous en connaissons mal la cinétique de croissance et nous ne savons 
pas s'il existe des états prédisposants. Il est possible que dans certains cas 
cette croissance soit rapide et, même, que la dissémination péritonéale 
survienne précocement dans le cours de la maladie. 
Pourtant, avec les marqueurs biologiques et surtout l'échographie 
suspubienne et transvaginale, nous disposons de tests diagnostiques 
sensibles, mais leur spécificité et leur valeur prédictive positive demeurent 
insuffisantes pour pouvoir envisager de les employer dans le cadre d'un 
dépistage de masse. Il en résulterait un trop grand nombre d'explorations 
chirurgicales pour des lésions bénignes. Pour cette raison le dépistage de 
masse du cancer de l'ovaire ne peut être recommandé (Jacobs, 1994; Karlan 
et Platt, 1994; Westhoff, 1994). 
Des études se poursuivent pour savoir quel pourrait être l'intérêt de ce 
dépistage dans des populations à risque, au premier rang desquelles figurent 
les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer de 'ovaire, a fortiori si 
elles appartiennent à des familles où un facteur de risque génétique a été 
reconnu. 
 
 



Rappelons ces syndromes familiaux déjà décrits. Il s'agit: 
• des cancers de l'ovaire familiaux spécifiques de site le plus souvent liés à 
une mutation de BRCA 1 (75 %) pour lesquels la pénétrance à 70 ans est de 
l'ordre de 80 à 100 %, 
• des syndromes associant des cancers du sein et de l'ovaire là encore liés en 
grande majorité (95 %) à des mutations de BRCA 1, avec une pénétrance 
pour le cancer de l'ovaire de 40 à 70 % (Lynch et coll., 1974, 1978; Ford et 
coll., 1994), 
• et des syndromes de Lynch II (ou Hurnan non polyposis colorectal cancer) 
où des cancers de l'ovaire peuvent être associés à des adénocarcinomes 
coliques et endométriaux avec une pénétrance moindre mais significative de 
l'ordre de 10 % (Lynch et coll., 1986). 
Le niveau de risque pour les femmes de ces familles qui ont hérité d'une 
mutation génétique délétère est suffisamment élevé pour une maladie 
particulièrement grave pour que les experts de la Conférence de consensus 
réunie en avril 1994 au National Institute of Health (NIH) à Bethesda aient 
recommandé une ovariectomie prophylactique après naissance des enfants 
désirés ou à partir de l'âge de 35 ans (NIH, 1994). 
L'ovariectomie est donc apparue pour ces experts comme une mesure 
préventive acceptable d'autant plus que la seule autre prévention connue est 
la contraception orale, mais dont l'efficacité a été mise en évidence par des 
études épidémiologiques générales difficiles à extrapoler chez une 
population à haut risque génétique (Gross et Schlesselman, 1994). 
Cette ovariectomie prophylactique soulève cependant de nombreuses 
questions qui vont être évoquées dans ce chapitre: 
- Cette intervention procure-t-elle une prévention absolue ?  
- Quelle technique chirurgicale faut-il utiliser ? 
- A quelles complications cette technique expose-t-elle ?  
- A quel âge faut-il proposer l'intervention ? 
- Quelle doit être la conduite à tenir vis-à-vis de l'utérus ? 
- Faut-il envisager ensuite un traitement hormonal substitutif ? 
- Comment et dans quelles circonstances faut-il poser l'indication ? 
Nous terminerons ce chapitre en comparant la problématique de la chirurgie 
préventive des cancers de l'ovaire à celle des cancers du sein pour montrer 
qu'elles différent en de nombreux points et ne peuvent donc résulter d'une 
démarche similaire. 
Mesure préventive absolue ? 
Les cliniciens connaissent une entité pathologique particulière se manifestant 
par une carcinose péritonéale dont l'histologie rappelle un adénocarcinome 
papillaire d'origine ovarienne, alors que les ovaires sont normaux ou 
semblent atteints secondairement par cette maladie dont l'histoire naturelle 
est par ailleurs tout à fait superposable à celle des cancers avancés de l'ovaire 



(Bloss et coll., 1993). Parfois même cette carcinose survient alors que la 
patiente a déjà subi une ovariectomie quelques années auparavant pour une 
pathologie le plus souvent utérine et bénigne (Weber et coll., 1992). Enfin la 
littérature comporte quelques observations de carcinose péritonéale survenue 
après ovariectomie prophylactique pratiquée chez des femmes pour 
lesquelles le risque génétique avait été reconnu (Tableau 20 I). 

 
Compte tenu de la rareté de ces cas le risque est difficilement chiffrable; 
cependant Piver et coll. (1993) ont repris à cet effet les données du registre 
Gilda Raduer comportant 931 familles avec 2221 cancers de l'ovaire et 324 
femmes ayant eu une ovariectomie prophylactique. Parmi elles 6 (1,85 %) 
(intervalle de confiance: 0,35 % - 3,35 %) ont développé une carcinose entre 
1 et 27 ans après 1'ovariectomie (Piver et coll., 1993). Struewing et coll. 
(1995) ont revu 12 familles de cancers du sein et ovaires du National Cancer 
Institue (NCI); 8 cancers de l'ovaire sont survenus chez 346 femmes n'ayant 
pas eu d'ovariectomie (après 1 600 années-personnes d'observation), ce qui 
représente un chiffre 24 fois supérieur à celui escompté dans une population 
standard. D'autre part 2 carcinoses péritonéales ont été observées chez 44 
femmes ovariectomisées (après 460 années-personnes d'observation), ce qui 
représente un chiffre encore 13 fois supérieur à celui des cancers de l'ovaire 
escompté dans une population standard. Autrement dit, l'ovariectomie 
semble réduire le risque de carcinose de près de 50 % dans cette population à 
risque génétique, ce qui ne s'est pas révélé statistiquement significatif dans 
cette étude qui doit être complétée par une étude multicentrique (Struewing 
et coll., 1995). Cette étude a été partiellement complétée en ajoutant aux cas 
du NCI ceux de l'Université Creighton. Les résultats obtenus sont peu 
différents et figurent sur le tableau 20 II (communication personnelle). La 
réduction du risque de cancer de l'ovaire est de 56 %; elle n'est pas 
significative et le risque de carcinose après ovariectomie reste signi-
ficativement plus élevé que dans la population générale (RR = 8,4). 



 
L'ovariectomie prophylactique ne protège donc pas complètement ces 
femmes du risque de développer une maladie péritonéale et plusieurs 
hypothèses ont été émises pour expliquer ce fait: 
• Il se peut qu'un cancer occulte existe déjà à la surface de l'ovaire au 
moment de l'ovariectomie et que des cellules néoplasiques aient déjà 
ensemencé la cavité péritonéale, expliquant le développement ultérieur de la 
carcinose. Ainsi dans l'observation de Chen et coll. (1985) le cancer a été 
retrouvé en recoupant a posteriori les blocs d'inclusion en paraffine (Chen et 
coll., 1985). Dans d'autres observations la tumeur était découverte au 
moment de l'ovariectomie (Menczer et Ben-Baruch, 1991; Rose et Hunter, 
1994). Du fait de cette possibilité il est souhaitable de faire 
systématiquement un prélèvement pour étude de la cytologie péritonéale au 
moment de l'ovariectomie prophylactique et les ovaires doivent être confiés 
à l'anatomopatho-logiste pour un examen soigneux. 
• La deuxième hypothèse est celle d'une ovariectomie incomplète laissant en 
place du tissu ovarien. Il peut s'agir d'une imperfection technique surtout si 
l'on se contente d'une ovariectomie passant au plus près du parenchyme 
ovarien dont la forme n'est pas toujours régulière et qui peut se prolonger, en 
particulier dans le mésovarium et le ligament utéro-ovarien; on parle alors 
d'ovaire rémanent et pour prévenir ce risque il est donc préférable de faire 
une annexectomie complète. Mais il peut aussi exister du tissu ovarien 
ectopique, véritable ovaire surnuméraire, comme cela a été décrit et qui 
risque alors d'échapper même à une annexectomie réglée (Cruikshank, 
1990). 
 



• Enfin, plusieurs auteurs dont Woodruff (1979) ont émis l'hypothèse que le 
tissu néoplasique pourrait se développer directement à partir de la séreuse 
péritonéale embryologiquement originaire comme épithélium ovarien de 
l'épithélium coelomique. Le péritoine dans son ensemble serait exposé au 
risque de transformation maligne, notamment si l'un des facteurs de ce risque 
est génétique. Dans ce cas l'ovariectomie ne ferait qu'enlever la zone de 
risque maxima mais bien sûr pas toutes les cellules exposées au risque 
(Woodruff, 1979; Struewing et coll., 1995). 
Au total il faut admettre que si l'ovariectomie prophylactique réduit 
effectivement le risque de développer un cancer de l'ovaire elle ne l'annule 
pas complètement. Le risque résiduel probablement faible n'est pas encore 
complètement évalué et les patientes à qui l'on propose une ovariectomie 
doivent en être informées. 
 
Recommandations techniques pour l'ovariectomie prophylactique 
Depuis la fin des années 1980 nous avons vécu l'explosion des techniques de 
chirurgie endoscopique, ou cœliochirurgie. Compte tenu des progrès de ces 
techniques, l'ovariectomie et l'annexectomie sont des interventions simples à 
réaliser par cœlioscopie; les avantages les plus évidents de la cœlioscopie 
sont l'absence de cicatrice abdominale, la nette diminution des douleurs 
postopératoires et surtout une récupération et une convalescence 
considérablement écourtées, permettant une reprise beaucoup plus rapide de 
l'activité socioprofessionnelle. 
Ces avantages sont particulièrement intéressants dans le cadre de la chirurgie 
prophylactique puisqu'elle s'adresse par définition à des personnes saines que 
l'on veut immobiliser le moins possible. Il est donc recommandé de réaliser 
les ovariectomies prophylactiques par cœlioscopie (Menczer et coll., 1994; 
Casey et coll., 1995) sauf bien entendu dans les cas où cette technique est 
contre indiquée (cf. infra). L'ovariectomie prophylactique par cœlioscopie 
doit cependant se dérouler selon une procédure précise que nous allons 
détailler. 
Après création du pneumopéritoine et introduction d'un trocart de 10 mm 
dans l'ombilic pour l'optique et deux trocarts de 5 mm dans chaque fosse 
iliaque, un autre trocart sus-pubien est nécessaire, de 12 mm s'il doit servir à 
extraire les annexes ou de 5 mm si l'on a décidé de faire en même temps une 
hystérectomie, les ovaires étant alors extraits avec la pièce par voie vaginale. 
L'intervention doit débuter par une exploration soigneuse de toute la cavité 
abdominale, un peu comme on le ferait pour un cancer de l'ovaire. Le 
péritoine pelvien, les gouttières pariéto-coliques, les coupoles 
diaphragmatiques doivent être examinés particulièrement soigneusement 
ainsi que la surface du foie et des autres viscères abdominaux.  



L'épiploon doit être exposé et déroulé pour être examiné dans son ensemble. 
Le liquide souvent spontanément présent dans le cul-de sac de Douglas doit 
être prélevé pour examen cytologique, sinon un lavage doit être fait avec du 
sérum physiologique et le liquide de lavage servira pour l'examen 
cytologique. Bien entendu si au cours de cette exploration une végétation, 
une irrégularité ou une anomalie de la surface péritonéale était constatée elle 
serait prélevée pour examen histologique. Enfin les ovaires doivent être 
examinés de près car grâce au pouvoir magnificateur de l'optique on peut 
déceler à leur surface des anomalies difficiles à voir à l'œil nu. Le but de 
cette exploration soigneuse est de déceler une éventuelle néoplasie ovarienne 
qui serait déjà présente, comme cela a été décrit, et mériterait alors un 
traitement adéquat. 
L'annexectomie bilatérale peut alors être réalisée, le pédicule lombo-ovarien 
étant sectionné à distance de l'ovaire et du pavillon de la trompe. 
Le pédicule utéro-ovarien et la trompe doivent être sectionnés au ras de 
l'utérus, le ligament rond peut être respecté, le péritoine tapissant la face 
postérieure du ligament large est emporté en respectant l'uretère; le but est 
d'enlever largement l'annexe et tout le tissu ovarien pour éviter le phénomène 
de l'ovaire rémanent. 
Dans certains cas, une hystérectomie peut être envisagée soit à cause d'une 
pathologie utérine associée soit parce que dans le cadre du syndrome 
génétique l'utérus est également considéré à risque. Si l'utérus n'est pas d'un 
volume important l'intervention peut être poursuivie par cœlioscopie, les 
techniques d'hystérectomie par cœlioscopie ou d'hystérectomie vaginale 
coelio-préparée étant aujourd'hui bien codifiées. 
En cas d'hystérectomie les annexes doivent être laissées solidaires de l'utérus 
et seront extraites avec lui par la voie vaginale. Sinon les annexes dont le 
côté doit être repéré sont extraites par voie transpariétale soit en passant à 
travers le trocart de 12 mm si leur volume est suffisamment faible pour le 
permettre, soit à travers l'orifice pariétal sus-pubien qui peut être légèrement 
élargi. Mais il est alors capital que cette extraction se fasse sous la protection 
d'un sac endoscopique afin d'éviter le contact de la surface de l'ovaire avec la 
paroi musculaire abdominale. En effet le risque serait d'ensemencer celle-ci 
en cas de cancer occulte. Les observations de greffes néoplasiques pariétales 
après des cœlioscopies pour lésion ovarienne maligne sont aujourd'hui 
classiques (Gleeson et coll., 1993; Blanc et coll., 1993). 
La procédure chirurgicale peut ainsi s'achever; les orifices de trocart au 
dessus de 10 mm, a fortiori s'ils ont été agrandis, doivent faire l'objet d'une 
fermeture soigneuse pour éviter les hernies ou incarcérations d'anses ou 
d'épiploon dans ces incisions (Le Bouedec et coll., 1995). 
Si l'utérus est conservé, il peut bénéficier d'une hystéroscopie et de biopsies 
endométriales pour que son intégrité soit vérifiée. 



Les pièces d'annexectomies doivent faire l'objet d'un examen histologique 
soigneux afin de dépister, comme nous l'avons dit, un éventuel cancer 
occulte mais aussi pour rechercher une dysplasie ovarienne. Cette entité a été 
décrite initialement par Gusberg et Deligdisch (1984) sur des ovariectomies 
préventives réalisées chez des sœurs jumelles homozygotes, de femmes 
ayant eu un cancer de l'ovaire. Elle est également parfois retrouvée sur 
l'épithélium ovarien adjacent à un cancer de l'ovaire précoce et cet aspect est 
interprété par cet auteur comme un état précancéreux. Sa découverte sur des 
pièces d'ovariectomie prophylactique pourrait accréditer la théorie de la 
filiation entre dysplasie et cancer dans un contexte de prédisposition 
génétique (GusLerg et Deligdisch, 1984; Plaxe et coll., 1990). 
Enfin, bien que l'ovariectomie prophylactique soit proposée à des femmes 
qui ont eu les enfants qu'elles désiraient, il pourrait être intéressant de 
conserver un fragment d'ovaire sain en congélation. En effet si la 
conservation d'ovocytes est aléatoire, on peut espérer que dans un proche 
avenir les nouvelles techniques de maturation ovocytaire in vitro seront au 
point et permettront d'obtenir des ovocytes qui seront fécondés in vitro. Ce 
pari sur l'avenir mérite peut-être d'être tenté si l'ovariectomie est réalisée à un 
jeune âge au cas où ces femmes auraient un regret ultérieur (Pellicer et coll., 
1988; Toth et coll., 1994). 

 
 
Complications et morbidité de l'ovariectomie prophylactique 
cœlioscopique 
Il est évident que si une chirurgie préventive est proposée à des sujets sains 
elle doit être aussi anodine que possible et les risques de complications aussi 
réduits que possible. 
La cœliochirurgie est aujourd'hui une méthode éprouvée devant répondre à 
ce critère dans des mains suffisamment expérimentées et en employant un 
plateau technique bien adapté. Cette méthode doit être utilisée en dehors des 
contre-indications d'ordre anesthésique ou technique: le grand âge, la grande 



obésité, l'insuffisance respiratoire ou cardiaque et, techniquement, des 
patientes qui auraient déjà subi plusieurs interventions abdominales ou 
moins complexes. 
Si ces règles sont respectées la mortalité doit rester tout à fait exceptionnelle: 
un décès a été noté par Chapron et coll. (1992) dans une enquête 
multicentrique française ayant porté sur 17 521 cœlioscopies 
gynécologiques. Les complications sont également rares et dépendent de 
l'importance de l'intervention réalisée. Ces auteurs distinguent ainsi la 
cœliochirurgie mineure dont l'annexectomie fait partie et la cœliochirurgie 
majeure comprenant l'hystérectomie. 
Dans son enquête multicentrique il a relevé 9 complications nécessitant une 
laparotomie après 8 443 cœliochirurgies diagnostiques ou mineures (1,1 %0) 
et 40 complications suivies de laparotomie après 8 280 cœliochirurgies 
majeures (4,8 %0) (Chapron et coll., 1992). La plupart de ces complications 
surviennent au moment de la mise en place des trocarts ou parce que des 
règles de sécurité ou des contre-indications simples n'ont pas été respectées. 
La réparation de ces complications vasculaires, digestives ou urologiques 
peut nécessiter l'intervention d'un chirurgien spécialisé et il importe de 
préciser que ces procédures doivent être entreprises dans un environnement 
comportant un plateau technique permettant cette chirurgie générale. 
A ce prix une ovariectomie prophylactique coelioscopique ou avec 
hystérectomie est une intervention qui dure entre 45 minutes et 2 heures et 
nécessite une hospitalisation courte de 48 heures à 4 jours, la reprise d'une 
activité normale étant possible après 8 à 10 jours. 
 
Age de l'ovariectomie prophylactique 
Comme pour le cancer du sein, les cancers de l'ovaire se développant sur un 
terrain de prédisposition génétique ont tendance à se déclarer à un âge plus 
précoce que dans la population générale. Le cancer épithélial de l'ovaire est 
généralement une maladie postménopausique survenant à un âge moyen de 
59 ans. Lynch et coll. (1991) ont étudié l'âge de survenue des cancers 
ovariens dans les trois syndromes génétiques prédisposants et dans tous les 
cas il est significativement abaissé. Il est en moyenne de 52,4 ans dans les 
syndromes sein et ovaires, de 48,9 ans dans les syndromes de cancers de 
l'ovaire spécifiques de site et de 44,9 ans dans les syndromes de Lynch II.  
En cas de prédisposition génétique le risque devient donc significatif plus tôt 
et il est déjà de l'ordre de 10 % à 40 ans (Ponder et coll., 1990). C'est la 
raison pour laquelle les experts de la Conférence de Consensus de Bethesda 
avaient préconisé d'intervenir à partir de 35 ans, bien sûr à condition que les 
femmes ne désirent plus d'enfant. En France les opinions paraissent plus 
partagées entre 35 et 40 ans, mais il est certain que plus on repousse 
l'intervention, plus le risque de voir survenir le cancer est élevé. Avant 



l'ovariectomie il est de toutes façons recommandé à ces femmes d'avoir un 
suivi gynécologique réqu lier; Barber (1993) propose un examen clinique et 
un dosage de CA 125 tous les 6 mois avec une échographie tous les ans. Ce 
dernier examen complété par un doppler couleur pourrait aisément être 
renouvelé tous les 6 mois. 
 
Conduite à tenir vis-à-vis de l'utérus 
Il n'est pas nécessaire de faire une hystérectomie si l'utérus est sain et s'il 
n'est pas exposé lui-même à un risque génétique. Dans ce cas il est tout de 
même préférable de vérifier l'intégrité du col et de la cavité par un frottis 
cervical et une hystéroscopie. Cependant, si la patiente appartient à une 
famille correspondant au syndrome de Lynch II, on sait qu'il existe dans ce 
syndrome un risque accru d'adénocarcinome de l'endomètre et Lynch 
lui-même préconise alors l'hystérectomie (Casey et coll., 1995). Si la 
patiente appartient à une famille réunissant des cancers du sein et des 
ovaires, l'utérus n'est pas exposé à un risque génétique particulier, mais ces 
femmes ont un risque élevé de cancer du sein et la question d'un éventuel 
traitement par le tamoxifène peut se poser pour elles avec le risque d'un effet 
paradoxal de ce médicament sur l'endomètre. Actuellement le risque relatif 
de développer un cancer de l'endomètre sous tamoxifène est évalué à 3 ou 4 
(Fisher et coll., 1994; Rutqvist et coll., 1995) selon les séries; il nous semble 
que ceci pourrait justifier 1'hystérectomie dans le cadre du syndrome sein et 
ovaires. Lynch enfin pense que l'hystérectomie permet également de 
simplifier un éventuel traitement hormonal substitutif en éliminant la 
nécessité de prendre de la progestérone (Casey et coll., 1995). 
Nous avons vu que l'hystérectomie pouvait être réalisée par voie vaginale 
après préparation coelioscopique. Cette intervention quoique plus complexe 
est aujourd'hui bien réglée; elle allonge un peu le temps opératoire et la 
durée d'hospitalisation. En théorie l'hystérectomie ne doit pas perturber la 
statique pelvienne ni la vie sexuelle mais il est très important que ses 
indications soient discutées avec la patiente, celle ci devant être informée le 
plus clairement possible afin d'accepter ce geste sans redouter ses 
conséquences éventuelles y compris psychologiques: perturbation du schéma 
corporel, impres sion de ne plus être une femme...  
Il est évidemment primordial de prendre en compte la discussion 
psychologique dans ces interventions préventives et un avis spécialisé est 
souhaitable. 
 
Indications du traitement hormonal substitutif 
Une ovariectomie à 35 ans provoque une ménopause précoce et brutale qui 
va être responsable à court terme d'un syndrome climatérique généralement 
exubérant et à moyen et long termes d'effets délétères, atrophiants sur le 



tractus urogénital, ostéoporotiques et cardio vasculaires qui peuvent dégrader 
la qualité de vie de ces patientes et même écourter leur durée de vie. 
Le traitement hormonal substitutif (THS) paraît donc éminemment 
souhaitable; la question est de savoir si dans ce contexte génétique il ne 
risque pas d'aggraver le risque de cancer du sein. Il a été montré dans une 
population standard que l'ovariectomie protège du risque de cancer du sein 
(Meijer et Van Lindert, 1992). Cette protection persiste même en présence 
d'une oestrogénothérapie à dose modérée et poursuivie jusqu'à 60 ans 
(Tableau 20-IV). 

 
La seule hésitation que certains, et les femmes elles-mêmes, pourraient avoir 
concerne les femmes appartenant à des familles réunissant des cancers du 
sein et des ovaires; cependant Averette et Nguyen (1994) préconisent le THS 
y compris chez ces femmes à condition qu'il soit modérément dosé et ne soit 
pas prolongé au-delà de 60 ans. Bien entendu le THS est contre-indiqué si 
l'ovariectomie est pratiquée chez une femme ayant déjà eu un cancer du sein; 
il doit par ailleurs répondre aux règles habituelles de prescription et de 
surveillance, en particulier par mammographie. Si une hystérectomie a été 
pratiquée une œstrogénothérapie seule est indiquée. 
Indications de l'ovariectomie prophylactique 
Il importe avant tout de dire que ces indications doivent impérativement être 
prises de façon collégiale et pluridisciplinaire.  
Les personnes qui doivent donner leur avis dans ce collège sont le chirurgien, le 
gynécologue, le spécialiste en oncologie génétique, le psychologue et bien sûr la 
femme elle même qui doit exprimer ses désirs et craintes. 
L'objectif de ce collège est de préciser le mieux possible le niveau de risque 
pour l'organe en cause, compte tenu de l'histoire personnelle et familiale et des 
données éventuelles de la biologie moléculaire, et d'apprécier au mieux le 
niveau de la demande et le profil psychologique de la femme demandeuse. 
Il est souhaitable que l'un des membres de ce collège soit l'interlocuteur 
privilégié de la femme et soit chargé de lui délivrer une information aussi claire 
et complète que possible mais aussi de recueillir ses questions et desiderata. 



Enfin il peut être important de préciser que ces décisions ne doivent pas être 
prises dans un climat d'urgence mais qu'au contraire un temps suffisant doit être 
pris pour que tous les problèmes éventuels soient exprimés et élucidés. 
En ce qui concerne la prévention du cancer de l'ovaire par ovariectomie 
prophylactique le problème est très différent de celui posé par le cancer du sein. 
En effet il faut rappeler les difficultés de la surveillance des ovaires, du 
diagnostic précoce de cette maladie et son caractère souvent incurable et 
particulièrement douloureux. En revanche la mammographie est un moyen 
simple et fiable pour surveiller les seins et faire le diagnostic précoce d'un 
cancer du sein, souvent plus facilement curable au début. Le tableau 20-V 
résume les différences existant entre le cancer du sein et de l'ovaire et aidera au 
raisonnement. 

 
Les indications prophylactiques peuvent être posées en fonction du niveau du 
risque évalué par la génétique (clinique et moléculaire) et du fait que la patiente 
est saine ou déjà atteinte d'un cancer. Plusieurs situations sont possibles; elles 
vont être détaillées successivement: 
• Le risque individuel de développer un cancer de l'ovaire est basé sur la mise 
en évidence d'une mutation pathogène (biologie moléculaire). 
• Les mutations que l'on peut déceler actuellement sont essentiellement celles de 
BRCA 1, responsables de 75 % des syndromes des cancers de l'ovaire 
spécifiques de site et de 95 % des syndromes sein et ovaires. Ces syndromes 
peuvent aussi être dus à des mutations de BRCA 2 (12 à 13 % des cas). 
Il existe probablement des variations du phénotype en fonction du type de 
mutation, que certaines exposent probablement plus au risque ovarien et d'autres 
davantage au risque mammaire mais ces données sont encore trop préliminaires 
pour pouvoir en tenir compte en pratique. 
LA PATIENTE PEUT DÉJÀ ÊTRE PORTEUSE D'UN CANCER 
• Le cas d'une patiente atteinte d'un cancer de l'ovaire d'origine génétique 
unilatéral peut se poser et devrait être traité par une annexectomie bilatérale et 
une hystérectomie plus une stadification chirurgicale complète. Peut on 
envisager un traitement conservateur, c'est-à-dire une ovariectomie unilatérale 
dans ce contexte ? La question ne se poserait que chez une patiente jeune 
n'ayant pas eu d'enfant. Un tel cas ne semble pas avoir été publié dans la 



littérature; on peut donc raisonner en théorie. Le risque de cancer contrôla téral 
occulte simultané est probablement non négligeable et de toutes façons le risque 
de bilatéralisation secondaire est grand. Deux possibilités peuvent donc être 
offertes à cette patiente: 
- la plus prudente et la plus recommandable serait une annexectomie bilatérale 
avec conservation utérine et éventuellement congélation d'un fragment d'ovaire 
sain; ceci donne la possibilité soit d'une fécondation in vitro par maturation 
ovocytaire si cela est possible dans un proche avenir, soit d'une fécondation in 
vitro par don d'ovocyte comme cela a été décrit dans la littérature (Navot et 
coll., 1991); 
- I'ovariectomie unilatérale ne se concevrait que si la patiente pouvait 
rapidement avoir ensuite l'enfant qu'elle désire; après cela l'ovariectomie 
controlatérale s'imposerait dans les plus brefs délais. 
• Une éventualité beaucoup plus fréquente est celle d'une femme porteuse d'une 
mutation et ayant déjà présenté un cancer du sein; la question est de savoir s'il 
faut lui proposer une ovariectomie prophylactique; Ford et coll. (1994) ont 
montré que chez ces femmes le risque de développer un cancer ovarien était de 
40 à 60 %; il paraît par conséquent suffisamment élevé pour proposer 
effectivement l'ovariectomie prophylactique, sauf éventuellement si le pronostic 
du cancer mammaire paraît trop défavorable à court terme; la castration dans 
cette circonstance peut aussi avoir un effet thérapeutique bénéfique sur le cancer 
du sein s'il est hormonodépendant et, dans ce cas, une hystérectomie paraît 
indiquée pour permettre la prescription de tamoxifène sans le risque utérin. 
• Reste enfin le cas également exceptionnel du syndrome de Lynch 11 où 
l'annexectomie-hystérectomie paraît souhaitable dans le cas d'un cancer coli-
que révélateur. L'intervention peut être réalisée au moment de la colectomie, 
comme nous l'avons fait récemment, découvrant d'ailleurs un cancer de 
l'endomètre occulte (Dauplat et coll, 1996). 
PREMIER CAS 
Dans le cas d'une femme saine mais appartenant à une famille à risque et 
chez 
 laquelle une mutation génétique est mise en évidence. 
Rappelons que le risque cancer de l'ovaire est constamment élevé: 90 à 100 % 
dans les cancers de l'ovaire spécifiques de site, 45 à 60 % dans les cancers du 
sein et de l'ovaire et à un degré moindre dans les syndromes de Lynch II mais 
l'utérus est lui aussi à risque. Dans ces cas l'ovariectomie prophylactique paraît 
souhaitable selon les modalités et recommandations que nous avons soulignées. 
 
SECOND CAS 
Le risque individuel est fondé sur le risque épidémiologique mais la mutation 
n'a pu être mise en évidence, soit parce que l'analyse n'a pas été faite, soit parce 
qu'elle est négative. 
Si la patiente est elle-même atteinte d'un cancer de l'ovaire unilatéral la mutation 
délétère est probable et le raisonnement identique à celui précédemment énoncé. 



Si la patiente est atteinte d'un cancer du sein ou d'un cancer digestif, maladies 
beaucoup plus fréquentes dans la population générale, il est possible qu'il 
s'agisse de cas sporadiques et l'indication d'ovariectomie, si elle est 
envisageable, est moins formelle et doit être discutée en tenant compte des 
autres bénéfices que peut apporter la castration. 
Si la femme est indemne, le risque qu'elle soit porteuse d'une mutation est de 50 
%, ce qui lui donne aussi 50 % de chances d'avoir un risque identique à celui de 
la population générale. L'ovariectomie prophylactique est cependant 
envisageable en fonction du degré d'anxiété de la patiente. Il faut en revanche 
dans ces cas obtenir si possible la certitude que la femme aura une bonne 
compliance au THS sinon les effets délétères de la privation hormonale 
pourraient annuler le bénéfice escompté de l'ovariectomie. Cette attitude est 
justifiée par le fait que nous ne pouvons pas donner à ces femmes souvent 
demandeuses la garantie d'être capable de dépister suffisamment tôt un cancer 
de l'ovaire. En cela l'attitude diffère profondément de celle qu'il faut adopter vis-
à-vis du cancer du sein et qui doit être beaucoup plus prudente et attentiste. 
Les cancers de l'ovaire familiaux ne représentent que 1 à 2 % des cancers de 
l'ovaire même si Lynch pense qu'ils peuvent représenter jusqu'à 10 %. En 
revanche, dans 7 % des cas on retrouve chez les femmes qui ont un cancer de 
l'ovaire un antécédent familial. Et en dehors de tout risque génétique reconnu on 
sait que l'existence d'antécédents familiaux de cancer de l'ovaire fait passer le 
risque individuel de 5 % (1 antécédent) à 7 % (2 antécédents), ce qui représente 
un risque relatif de 4,5 (Schildkraut et Thompson, 1988). Pour ces femmes 
l'ovariectomie prophylactique n'est pas recommandée mais on s'aperçoit qu'elles 
sont souvent très demandeuses car très impressionnées par les exemples 
douloureux qu'elles ont vécus dans leur famille. Là encore, du fait des aléas du 
diagnostic précoce de cette maladie, il s'avère difficile de calmer leur 
cancérophobie.  
Dans certains cas et pour des raisons essentiellement  psychologiques il 
faudra se résoudre à l'intervention mais seulement après avoir acquis une 
bonne certitude qu'elles auront une bonne compliance au THS alors 
indispensable (Lynch, 1992). 
 
Cette longue énumération de situations différentes montre à quel point les 
indications de chirurgie préventive doivent être réfléchies et posées par un 
collège médical qui doit tenir le plus grand compte de l'avis et de la 
psychologie des femmes mais aussi des avancées prévisibles dans le 
domaine de la génétique et des méthodes diagnostiques. 
 
Il peut être sage d'attendre qu'un progrès décisif et peut-être proche vienne 
éclairer une situation difficile plutôt que d'effectuer avec trop de hâte un 
geste irréversible. 
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Mastectomies prophylactiques 
 
 
J-P. LEFRANC, A. BREMOND, J. DAUPLAT 
 
 
 
Les mastectomies prophylactiques se définissent comme l'exérèse de la 
totalité de la glande mammaire présumée saine dans le but d'éviter la 
survenue d'un cancer. 
 
Jusqu'au diagnostic de mutations génétiques, l'indication de cette 
intervention, très controversée, reposait exclusivement sur l'évaluation d'un “ 
haut risque ” chez des femmes ayant des antécédents personnels ou 
familiaux au premier degré de cancer mammaire, associé à des difficultés de 
surveillance clinique et radiologique et à des facteurs psychologiques. 
 
La découverte des gènes de susceptibilité BRCA1 et BRCA2 permet une 
meilleure évaluation du risque et entraîne donc un repositionnement de ces 
pratiques que nous allons exposer en détail. 
 
Les réflexions suivantes concernent uniquement les interventions chez la 
femme. 
 
Les différents types de mastectomies 
 
La chirurgie d'ablation de la glande en cas de risque élevé de cancer a été 
envisagée dès les années 1950. Cependant, jusqu'à ce que la technique des 
lambeaux musculo-cutanés soit maîtrisée, les résultats esthétiques étaient peu 
satisfaisants. De plus certaines publications isolées montraient que ces inter 
ventions ne mettaient pas ces femmes à risque totalement à l'abri du cancer. 
Cette étude de la littérature a pour objet d'étudier la radicalité de l'exérèse 
glandulaire dans les interventions habituellement proposées à titre préventif. 
 
Comment enlever la glande mammaire ? 
 



MASTECTOMIE DITE RADICALE (Hicken, 1940) 
 
La glande se prolonge jusqu'à la moitié du sternum, le bord du muscle grand 
dorsal, la clavicule en haut et l'aponévrose du grand droit en bas.  
 
Toutes ces zones doivent être soigneusement disséquées dans ces limites. 
Dans les zones où la peau est laissée en place, la dissection doit se faire 
au-dessus du fascia superficialis, au contact du derme. La plaque 
aérolo-mamelonnaire est ôtée. Le curage axillaire permet d'enlever le 
prolongement axillaire et les glandes accessoires axillaires. 
 
MASTECTOMIE TOTALE 
La technique doit être identique mais elle conserve une plus grande surface 
de peau. 
 
MASTECTOMIE SOUS-CUTANÉE 
La plaque aérolo-mamelonnaire est laissée en place. 
 
La dissection passe plus profondément et laisse un matelas adipeux (et donc 
en partie glandulaire) sous la peau. 
 
Avantages et inconvénients 
 
La mastectomie radicale impose une grande cicatrice, des déformations au 
niveau de l'aisselle et tous les risques de complications du curage. Cette 
intervention est inacceptable en prévention. 
La mastectomie totale et la mastectomie sous cutanée exposent au risque de 
nécrose (7 % environ) cutanée et de la plaque aérolo-mamelonnaire. 
Dans la mastectomie sous cutanée la résection glandulaire est insuffisante, le 
risque de cancer reste donc plus élevé. 
 
Résultats des études sur les reliquats glandulaires après mastectomie 
 
APRÈS MASTECTOMIE SOUS-CUTANÉE 
Cette opération a été décrite par Rice et Strickler (1951) puis Freeman 
(1962)y ajoute la reconstruction par prothèse. 
 
APRÈS MASTECTOMIE TOTALE ET CONSERVATION DE E'ÉTUI 
CUTANÉ (Barton, 1991) 
Dans cette étude les auteurs ont comparé le taux de glande résiduelle dans 
deux types d'intervention, la mastectomie radicale (MR, n = 28) prise comme 
référence et la mastectomie totale (MT, n = 27). Un total de 159 et 161 



biopsies ont été faites après mastectomie. Parmi les MR il y a eu 8 biopsies 
positives (5,0 %) et 8 parmi les 161 biopsies après MT (4,9 %). Dans les 
deux cas le volume de tissu restant représente environ 0,2 % de la masse 
glandulaire initiale. Cette technique permet donc une bonne prévention du 
risque de cancer dans les groupes exposés à un risque très élevé de cancer du 
sein. Dans cette étude il y a eu 7 % de nécrose cutanée. 
 
L'étude de Temple et coll. (1991) confirme que la résection doit être très 
large pour être radicale (voir p. 401) 
 
La mastectomie radicale peut cependant aussi laisser beaucoup de glande si 
elle n'est pas réalisée dans des conditions techniques excellentes. Cela 
explique le taux de “ rechutes locales ” après mastectomie pour cancer, 
notamment après mastectomie reconstruction immédiate (Nooneet coll., 
1994). 
 
QUELLE EST LA MEILLEURE TECHNIQUE ? 
 
Quelle est la meilleure technique utilisable en chirurgie préventive ? 
(O'Brien et coll., 1993; Schnitt et coll., 1993; Schoenneg et coll., 1993). 
 
L'incision doit circonscrire la plaque aérolo-mamelonnaire et se poursuivre 
vers le haut et en dehors pour faciliter la dissection vers la partie supérieure 
du sein et vers le creux axillaire. 
 
L'exérèse doit concerner toute la glande: en dedans jusqu'à la ligne médio-
sternale, en haut jusqu'à la clavicule, en dehors jusqu'au bord du muscle 
grand dorsal, en bas à un centimètre au dessous du sillon sous-mammaire. 
L'exérèse du prolongement axillaire passe par une dissection poussée 
jusqu'au bord du muscle grand pectoral. En surface, la dissection doit se faire 
entre le plan glandulaire et le derme profond, au-dessus du plan du fascia-
superficialis à très peu de distance du derme. 
 
En conclusion, l'exérèse doit intéresser toute la glande mammaire et la 
plaque aérolo-mamelonnaire. La reconstruction est souhaitable mais doit être 
de haute qualité. 
 
Mastectomies prophylactiques: indications passées et actuelles 
 
Historique 
Leis (1971) a proposé la mastectomie prophylactique sélective. 



Se fondant sur l'évaluation faite par Robbins et Berg (1961) de survenue d'un 
cancer controlatéral chez une femme déjà traitée—0,7 % à 1 % par an—, cet 
auteur conseille une biopsie contra latérale systématique et pour les femmes 
considérées comme à “ haut risque ” c'est-à dire supérieur à 10 %—une 
mastectomie totale controlatérale, notamment lorsque le pronostic du cancer 
traité peut être considéré comme favorable, mais également en cas 
d'antécédents familiaux et chez les femmes de moins de 50 ans. Ainsi sur 91 
mastectomies prophylactiques, l'examen histopathologique découvre-t-il 17 
% de lésions néoplasiques dont 10 % sont évasives; le taux de survie à 5 ans 
de ces femmes est de 96, 5 % et leur confort physique et psychologique lui 
parait amélioré. 
Snyderman (1984) développe des arguments pour et contre la mastectomie 
prophylactique. Il souligne l'inadaptation de la mastectomie sous-cutanée et 
isole deux groupes de consultantes: 
 
• celles présentant un antécédent de cancer controlatéral traité par 
mastectomie totale et désirant une reconstruction mammaire qui implique 
dans la quasi-totalité des cas une symétrisation: pour celles-ci une 
mastectomie controlatérale avec reconstruction bilatérale lui parait indiquée; 
• celles sans antécédent de cancer du sein mais considérées comme à haut 
risque et ayant subi de multiples biopsies mammaires et pour lesquelles la 
mastectomie prophylactique est à considérer. 
 
Il souligne l'importance des facteurs psychologiques: peurs de la patiente et 
du médecin, incertitudes quant à la meilleure solution à proposer, et il 
conclut que la consultante elle-même doit opter ou non pour la mastectomie 
prophylactique. 
 
Pennisi et Capozzi (1989) colligent 1 500 mastectomies sous cutanées, expé-
rience de 165 chirurgiens plasticiens américains. 45 % de ces femmes ont 
moins de 40 ans, 41 % ont des antécédents familiaux de cancer du sein. Le 
pourcentage de cancers galactophoriques occultes découverts sur la pièce 
opératoire est de 5,2 % et celui de cancers apparus malgré la mastectomie 
sous cutanée de 0,4 %; 70 % des opérées ayant été suivies en moyenne 9 ans. 
L'auteur en conclut qu'une telle intervention est un moyen efficace d'éviter 
chez des femmes à “ haut risque ” un cancer du sein, et il ajoute que cela est 
confirmé par les commentaires des femmes qui sont reconnaissantes d'avoir 
été opérées. 
Woods et Meland (1989) rapportent sur une cohorte de 1 500 opérées ayant 
subi une mastectomie sous-cutanée, un taux de 0,33 % de cancers 
secondaires. 



Wapnir et coll. (1990) réévaluent les indications de mastectomie 
prophylactique, notent que ce sont les chirurgiens plasticiens qui sont les 
plus favorables à cette intervention et rappellent le paradoxe de la 
mastectomie réalisée dans un but prophylactique, alors qu'elle n'est plus 
systématique dans le traitement des cancers. Les raisons invoquées dans la 
littérature pour réaliser cette intervention sont les suivantes: 
- histoire familiale de cancer du sein essentiellement chez les parents de 
premier degré et surtout en cas de cancer de la pré-ménopause et bilatéral 
(Penissi et Capossi, 1975, 1989; Shons et Press, 1983; Lynch et coll., 1980); 
- mastectomie controlatérale au cancer traité, surtout chez des femmes jeunes 
à pronostic favorable considérées comme des candidates idéales (Lels, 1971; 
Coin et Kern, 1979); 
- existence de lésions plus ou moins prolifératives ou atypiques prouvées 
histologiquement (Penissi et Capozzi, 1975, 1989; Ariyan 1985); 
- mastodynies résistantes au traitement médical (Shons et Press, 1983; 
Penissi et Capozzi, 1975, 1989; Woods et coll., 1983); 
 
- cancérophobie des consultantes et angoisse du médecin. 
 
Ces auteurs concluent que de nombreuses femmes ont été ainsi considérées à 
tort comme à haut risque de cancer du sein, et que les indications de 
mastectomie prophylactique étaient fondées sur un risque non établi et 
souvent sur l'anxiété de la patiente et du médecin. 
Staren et coll. (1995) analysent une série personnelle de 64 femmes traitées 
par mastectomie bilatérale de 1982 à 1990: 
- 22 présentaient un cancer du sein bilatéral prouvé histologiquement avant 
l'intervention; 
- 29, un cancer unilatéral prouvé histologiquement avant l'intervention; des 
lésions néoplasiques et des hyperplasies atypiques, occultes ont été mises en 
évidence respectivement chez 10 et 5 femmes dans le sein controlatéral; 
- 10 opérées ont subi une mastectomie prophylactique bilatérale alors qu'une 
biopsie pré-opératoire n'avait mis en évidence que des lésions bénignes: 2 
cancers occultes ont été trouvés sur pièce opératoire; 
- 3 opérées ont subi une mastectomie prophylactique bilatérale sans qu'aucun 
prélèvement histologique n'ait été réalisé auparavant: aucune lésion 
néoplasique occulte n'a été retrouvée sur pièce opératoire. 
 
Lee et coll. (1995) étudient, à partir d'une série personnelle de cancers 
lobulaires invasifs, l'indication de mastectomie controlatérale prophylactique 
de “ routine ”. Dans cette étude, le risque cumulatif de cancer controlatéral à 
10 ans est évalué à 10 %. Les auteurs concluent qu'il n'y a pas d'indication à 
une biopsie à l'aveugle ou à une mastectomie systématique mais qu'il existe 



une base rationnelle pour la mastectomie controlatérale chez quelques 
femmes. 
Houn et coll. (1995) publient une enquête concernant la pratique des 
mastectomies prophylactiques dans le Maryland. 
 
A la question: “ Avez vous préconisé dans l'année une mastectomie 
prophylactique bilatérale à une femme à haut risque ? ”, le taux de réponse, 
parmi les 1 403 chirurgiens interrogés (801 gynécologues, 522 chirurgiens 
généralistes, 80 plasticiens et 30 non précisés), a été globalement de 51,8 %. 
84,6 % des plasticiens, 47 % des chirurgiens généralistes et 38,3 % des 
chirurgiens gynécologues, soit au total 44 % des chirurgiens ont conseillé 
1'intervention. Les antécédents familiaux sont retenus comme argument par 
les chirurgiens généralistes seuls, les atypies histologiques par l'ensemble 
des chirurgiens. 
 
Vogel (1996) établit une synthèse des indications de mastectomie 
prophylactique. 
 
Les justifications sont les suivantes: éliminer le risque de cancer du sein, 
extirper les cancers occultes (5 % des pièces de mastectomie 
prophylactique), améliorer la détresse psychologique liée à l'angoisse de 
développer un cancer.  
Il souligne que: 
• la mastectomie prophylactique n'offre pas, sans risque psychologique, une 
protection complète: le taux de cancer invasif après mastectomie sous-
cutanée pouvant atteindre 1 %; 
• il n'y a pas de comparaison entre les femmes traitées par mastectomie 
prophylactique et celles ayant un risque identique non opérées et surveillées; 
• la mastectomie prophylactique peut augmenter l'angoisse et avoir des 
conséquences psychologiques inverses de celles recherchées; 
• au plan plastique, après mastectomie prophylactique et reconstruction, 20 
% des opérées estiment leurs seins trop petits ou mal placés, 100 % ont une 
perte de la sensibilité de la plaque aérolo-mamelonnaire, 60 % constatent des 
changements négatifs dans leur vie. 
En conclusion, il conseille de discuter de la possibilité d'une mastectomie 
prophylactique chez les femmes dont le risque de cancer du sein est 
augmenté compte tenu: 
• de la co-existence d'antécédents: familiaux chez les parents de premier 
degré; personnels de cancer du sein et de lésions histologiques d'hyperplasie 
atypique ou de cancer lobulaire in situ, en rappelant que plus de 50 % de 
cette population n'aura jamais de cancer du sein; 



• des antécédents de biopsies répétées dans un sein dense difficile à 
surveiller, de lésions histologiques prolifératives. 
Il insiste sur le fait que le médecin ne doit jamais forcer la décision. 
Synthèse et critique des indications historiques 
Différents arguments ont amené les chirurgiens américains à pratiquer des 
mastectomies prophylactiques, en dehors de formes familiales: 
• la découverte sur pièce de mastectomie de foyers cancéreux occultes qui 
laissent un taux de survie supérieur à 95 %; 
• une évaluation probabiliste d'un risque élevé de survenue d'un cancer du 
sein, dont le seuil est totalement subjectif et variable d'un praticien à l'autre 
et qui dépend de différents critères: 
- antécédents familiaux de cancer mammaire, essentiellement chez les 
parents de premier degré (mère, sœur, fille), qui multiplient par rapport à une 
population témoin le risque par 2 à 3, jusqu'à 4 à 6 en cas de cancer bilatéral 
ou survenant en préménopause, 
- antécédents de cancer du sein controlatéral multipliant le risque par 2 à 4, 
conférant un risque de 15 à 20 % au terme de 20 ans, 
- existence de lésions histologiques qui n'augmentent le risque ultérieur de 
cancer du sein qu'en cas d'atypies (Dupont et Page, 1985; Dupont et coll., 
1993; London, 1992) (multiplication par 4 à 6) ou en cas de lésions 
étiquetées “ cancer lobulaire in situ ” qui multiplient le risque par 7 à 12, soit 
un risque absolu au moins égal à 30 % au terme de 30 ans (Andersen, 1971; 
Rosen et coll., 1978; Haagensen, 1981; Bodian, 1996); les lésions 
simplement prolifératives sans atypie n'augmentent pas significativement le 
risque (multiplication au maximum par 2) et les discordances diagnostiques 
entre hyperplasie orthotypique ou atypique et cancer in situ (Rosai, 1991; 
Schnitt et coll., 1992) relativisent la portée de ces évaluations 
d'augmentation du risque de cancer mammaire, 
 
- l'association d'antécédents familiaux et de lésions histologiques à risque 
augmentent cependant très significativement le risque, multiplié par 7 à 22 
(Dupont et Page, 1985). 
• une densité mammaire élevée rendant le dépistage plus aléatoire tout en 
semblant augmenter le risque de cancer du sein (multiplication par 2 à 4); 
• des facteurs psychologiques: cancérophobie des consultantes, anxiété du 
praticien; 
• symptomatologie bénigne à type de mastodynie rebelle aux traitements 
médicaux. 
 
Ces facteurs, même cumulés, induisent un risque de cancer mammaire à long 
terme inférieur à 50 %, rendant la notion de “ haut risque ” discutable. Il faut 
par ailleurs insister sur le fait que les auteurs des travaux pré-cités favorables 



à la mastectomie prophylactique ne semblent pas conseiller l'intervention, 
mais laissent décider les consultantes après les avoir informées des 
possibilités de la chirurgie. Le rôle du médecin est plus d'informer (risque 
absolu, relatif...) que de conseiller (Love, 1989). 
 
Mutations géniques et mastectomie prophylactique: 
l'attitude nord-américaine 
 
La connaissance d'une mutation génique, touchant BRCA1 ou BRCA2 
permet une évaluation plus précise du risque de cancer mammaire qui atteint 
50 % à l'âge de 50 ans et atteindrait 85 % à 75 ans. 
Lynch et coll. (1980) et Lynch et Watson (1992) ont les premiers recom-
mandé une surveillance intensive pour les femmes supposées porteuses de la 
mutation et certains changements de mode de vie, incluant l'obtention de 
grossesses avant 35 ans et la pratique d'une ovariectomie prophylactique à 
partir de cet âge. 
 
Bieseker et coll. (1993) ont isolé deux populations: 
• les femmes ayant des mutations supposées mais non prouvées de BRCA1 
et n'ayant pas encore développé de cancer mammaire: la pratique de l'auto-
examen, l'examen annuel par un spécialiste et la mammographie sont 
conseillés; 
• les femmes porteuses d'une mutation sont informées des possibilités d'une 
mastectomie et/ou d'une ovariectomie prophylactiques, ainsi que du risque 
(< à 1 %) de cancer après mammectomie et de celui (< à 5 %) de carcinose 
péritonéale après ovariectomie. 
 
King et coll. (1993) soulignent que 1'efftcacité des solutions envisageables 
chez les femmes à haut risque: surveillance, mastectomie prophylactique, 
castration ovarienne, tamoxifène, n'est pas démontrée Concernant la 
mastectomie, elle rappelle que la réduction du risque néoplasique n'est pas 
nécessairement proportionnelle au volume de glande mammaire retirée, que 
des cancers sont décrits après mastectomie sous-cutanée (Zieigler et Krolls, 
1991) mais qu'il n'existe aucune étude épidémiologique concernant ce 
problème et que la mastectomie totale serait pour certains préférable 
(Gooduight et coll., 1984; Temple et coll., 1991). Les auteurs suggèrent que 
trois facteurs doivent être considérés pour décider ou non de la pratique 
d'une mastectomie prophylactique: le risque personnel de cancer mammaire, 
les difficultés de surveillance clinique et mammographique, la balance entre 
le fait de vivre avec un risque extrêmement élevé de cancer et les 
conséquences de la mastectomie qui présente un risque résiduel de cancer et 



des incertitudes quant aux implants prothétiques utilisés pour la 
reconstruction mammaire. 
 
Propositions d'indications de la mastectomie prophylactique 
 
Eléments de réflexion 
 
Ils concernent les points suivants: 
• Le risque de cancer du sein qui est lui même fonction: 
- de l'existence ou non d'une mutation génique dont l'affirmation ne doit être 
entachée d'aucun risque d'erreur, 
- de l'âge de la consultante, premier facteur de risque statistique de cancer du 
sein dans une population générale, 
- des antécédents familiaux et personnels de cancer du sein, 
- des antécédents personnels de lésions histologiques mammaires, 
particulièrement hyperplasie atypique. 
• L'histoire naturelle des cancers mammaires liés à une mutation de BRCA1 
ou BRCA2. Il semble (Jacquemier et coll., 1996; Eisinger et coll., 1996) qu'il 
s'agisse, en cas de mutation de BRCA1, dans la majorité des cas de tumeur 
de grade III. Les formes multifocales seraient également plus fréquentes. Les 
carcinomes in situ paraissent moins fréquents que dans les formes 
sporadiques (Jacquemier et coll., 1996). Il faut rappeler par ailleurs que pour 
l'ensemble des cancers du sein, l'âge jeune (< à 35 ans) constitue en soi un 
facteur de mauvais pronostic indépendant de tout autre paramètre (De la 
Rochefordière et coll., 1993), que ce soit sur le plan métastatique ou sur le 
plan local, et ce après traitement conservateur mais également mutilant. 
L'étude de Marcus et coll. (1996) apporte des précisions supplémentaires: les 
cancers liés à une mutation de BRCA1 seraient diagnostiqués à des stades 
moins avancés (p = 0,003), présenteraient une aneuploïdie plus fréquente (p 
< à 0,0001) et un indice de prolifération nettement plus élevé (p = 0,001) que 
les autres formes familiales et sporadiques. Malgré ces facteurs pronostiques 
biologiques défavorables, ces lésions conféreraient des taux de récidive et de 
décès liés à la maladie inférieurs (p = 0,013) à ceux observés dans les cas 
sporadiques ayant les mêmes caractéristiques.  
L'interprétation de ces différences dans l'évolution de la maladie est délicate. 
Le meilleur pronostic des cancers du sein considérés comme héréditaires sur 
l'histoire clinique ou liés à une mutation de BRCA1 a déjà été rapportée par 
Albano et coll. (1982) et Porter et coll. (1993 et 1994). D'autre part, un 
pourcentage plus important de cancers tubulo-lobulaires (p = 0,007) 
s'observerait parmi les formes héréditaires non liées à BRCA1. Pour Malone 
et coll. (1996), le meilleur pronostic des formes familiales ne serait 
attribuable ni à des différences dans le dépistage ni dans le traitement. 



 
• Les possibilités éventuelles de prévention non chirurgicale du cancer du 
sein, traitées dans un autre chapitre de cet ouvrage, dont certaines sont en 
cours d'évaluation (Gagas et Sacks, 1996). 
• Les possibilités de surveillance et de dépistage, liées à l'adhésion des 
consul tantes, à la sensibilité et à la spécificité des examens cliniques et 
complémentaires, tant actuels qu'à venir. 
• Les progrès thérapeutiques possibles vis-à-vis du cancer du sein que ce 
soit: au plan de la réduction du risque de métastases, de récidives loco-
régionales, ou des possibilités de traitement conservateur pour des formes 
volumineuses, voire localement avancées. 
 
Rappelons à ce propos que le traitement recommandé actuellement pour les 
cancers invasifs unifocaux ne dépassant pas trois centimètres conserve le 
sein, sauf cas particulier. 
Il faut cependant souligner, qu'avec un dépistage ou une prévention primaire 
rigoureusement suivis, le risque résiduel de mortalité par cancer du sein 
dans cette population peut être évalué entre15 % et 40 %. 
 
• Les séquelles physiques liées à la mastectomie totale (douleurs pariéto-
thoraciques...) et/ou à la reconstruction. 
• Les aléas liés à la reconstruction mammaire, notamment compte tenu de la 
fréquence des ré-interventions, de l'imperfection fréquente du résultat esthé-
tique, de l'implantation d'une prothèse même en l'absence d'utilisation de gel 
de silicone. Ces problèmes sont traités dans cet ouvrage par A.C. Koeger 
(chap. 24) et S. Pétoin (chap. 23). 
• Les conséquences psycho-sociologiques et sexuelles d'une intervention 
mutilante malgré la reconstruction mammaire. 
• Le risque non nul d'apparition d'un cancer après mastectomie sous-cutanée 
malgré une réduction importante du risque, l'effficacité de la mastectomie 
prophylactique n'ayant jusqu'alors pas été correctement évaluée. Le risque 
résiduel de mortalité par cancer du sein ne devrait cependant pas dépasser 1 
à 3 % et l'évaluation établie récemment par Schrag et coll. (1997) fait 
apparaître, chez une femme de 30 ans, un gain en termes d'espérance de vie 
de 2,9 à 5,3 ans. 
• L'espérance de vie qui peut être réduite par l'existence d'une pathologie 
associée. 
- La demande des consultantes, l'évolution de la relation médecin/malade. 
L'idée d'une mastectomie prophylactique et donc d'une mutilation chez une 
personne présumée saine apparaît actuellement probablement moins accepta-
ble qu'elle ne le fût. Une information la plus complète et la plus 



compréhensible possible est indispensable à l'obtention d'un consentement 
éclairé. 
 
Conclusions 
 
Les incertitudes évoquées ci-dessus justifient la plus grande prudence. 
Faute de solution ayant fait la preuve d'une totale efficacité, sans préjudice 
plus que de donner des conseils thérapeutiques, il apparaît que le rôle 
essentiel des médecins soit d'informer aussi complètement que possible les 
consultantes qui le souhaitent des possibilités de dépistage et de prévention 
en insistant sur le fait que le risque même très important de cancer du sein lié 
aux antécédents familiaux voire à une mutation génique ne conduit pas 
inéluctablement à la maladie. L'objectivité et la rationnalité des consultantes 
vis-à-vis de l'interprétation des informations données ne seront-elles pas 
cependant illusoires ? 
 
En pratique, la question d'une mastectomie prophylactique, qui reste 
actuellement le moyen préventif le mieux connu, se pose dans différentes 
circonstances: 
• Une mutation génique de BRCA1 ou BRCA2 n'a pas été recherchée ou 
retrouvée: 
- la consultante a été traitée pour cancer du sein unilatéral: la mastectomie 
prophylactique controlatérale ne doit être pas être conseillée; 
- la consultante n'a pas été traitée pour cancer du sein: la mastectomie 
prophylactique bilatérale ne doit pas être conseillée. 
• Une mutation génique de BRCA1 ou BRCA2 est formellement affirmée 
par la biologie moléculaire: 
- les consultantes traitées par mastectomie pour cancer du sein unilatéral 
constituent la population chez laquelle la mastectomie prophylactique est la 
moins contestable et ce d'autant que le pronostic du cancer traité serait 
favorable; 
- la consultante a été traitée selon un protocole conservateur pour cancer du 
sein unilatéral, situation probablement moins fréquente que dans une 
population standard: aucun élément ne permet de donner un avis rationnel; 
- la consultante est indemne de cancer du sein: la mastectomie 
prophylactique ne paraît pas devoir être conseillée mais reste envisageable. 
La consultante doit cependant être informée des résultats comparés du 
dépistage et de la mastectomie prophylactique. 
Chez les femmes qui formuleraient la demande d'une mastectomie 
prophylactique—cette dernière devant être non sous-cutanée mais totale et 
complétée d'une reconstruction immédiate de bonne qualité l'éventuelle 
décision ne  devrait être prise qu'après une information la plus complète 



possible, plusieurs consultations et un temps de réflexion suffisant (6 mois 
paraissent raisonnables), par une équipe multidisciplinaire compétente 
réunissant généticien, cancérologue, chirurgien, gynécologue et 
psychologue. 
 
Ces conclusions énoncées en fonction des données scientifiques actuelles, et 
susceptibles d'être modifiées, restent à moduler en fonction du niveau de 
risque, particulièrement de l'âge des consultantes et de survenue des cancers 
du sein dans la famille. 
 
Chez l'homme, aucune donnée scientifique ne permet actuellement, en cas de 
mutation de BRCA2, de prendre position. 
 
Tableau de synthèse sur les indications de l'ovariectomie et de la 
mastectomie prophylactiques en fonction du niveau de risque 
 
Niveau de risque Indications de l’ovariectomie 

prophylactique 
Indications de la mastectomie 
prophylactique 

Mutation pathogène mise en évidence par biologie moléculaire 
Cancer avéré   
Ovaire unilatéral OP recommandée* MP non recommandée 
Sein unilatéral OP souhaitable ± HT* MP recommandée selon 

discussion 
Côlon  OP souhaitable + HT MP non recommandée 
Femme indemne OP souhaitable + HT selon le 

syndrome 
MP envisageable selon 
discussion 

Appartenance à une famille à risque épidémiologique 
Mais risque génétique non prouvé par la mise en évidence d’une mutation pathogène 
Cancer avéré   
Ovaire unilatéral OP recommandée* MP non recommandée 
Sein unilatéral OP envisageable + HT MP non recommandée 
Côlon  OP envisageable + HT MP non recommandée 
Femme indemne OP non recommandée* MP non recommandée 
Antécédents familiaux* OP peu souhaitable MP non recommandé 
 
OP: ovariectomie prophylactique; HT: hystérectomie totale;* voir discussion dans le 
texte; MP: mastectomie prophlactique. 
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Problèmes psychologiques posés par les 
exérèses ovariennes et mammaires et 
par les reconstructions mammaires 
 
 
A. LEHMANN 
 
 
 
Introduction 
 
Les progrès de la génétique moléculaire conduisent aujourd'hui à envisager parmi 
les mesures “ prophylactiques ” des exérèses préventives. La réflexion qui suit a 
pour but de tenter d'apprécier quels pourraient être les retentissements psychiques de 
telles interventions. Etant donné le caractère sporadique et récent des données 
d'expérience, il ne s'agira que de conjectures. Néanmoins, une analyse aussi 
rigoureuse que possible des éléments déjà connus de la situation devrait fournir des 
points de repères et déterminer un cadre pour l'investigation et la réflexion. 
 
Nous ne discuterons pas ici de la pertinence de ces pratiques. Leur évaluation est du 
ressort du corps médical. Nous nous plaçons donc dans le cas où ces interventions 
paraîtraient fondées tant du point de vue scientifique que du point de vue éthique. 
 
Si notre démarche a cependant des implications éthiques, elles se situent au niveau 
d'une éventuelle prise en charge de patients auxquels des interventions 
prophylactiques de ce type seraient proposées. 
 
Pour mener cette réflexion, nous prenons appui sur: 
 
• les connaissances acquises concernant les retentissements psychiques des cancers 
mammaires et gynécologiques, et de leurs traitements (Rowland et Holland, 1990; 
Lehmann, 1997; Vogel, 1996), 
• notre expérience de la consultation de génétique, ainsi que la littérature portant sur 
cette consultation. 
 
Nous rappellerons d'abord quels sont les retentissements psychologiques des 
mastectomies avec ou sans reconstruction et des ovariectomies curatives, afin 
examiner quels sont ceux de ces retentissements qui pourraient se retrouver dans le 
cas d'exérèses à visée préventive.  
Ceci nous amènera à prendre en compte la spécificité du contexte dans lequel ces 
interventions seraient proposées, à savoir celui de la consultation de génétique telle 



qu'elle se pratique actuellement. Ces analyses nous conduiront à suggérer quelques 
recommandations concernant la prise en charge des patientes à qui des exérèses 
prophylactiques seraient proposées. 
 
Mutilations curatives 
Les traitements mutilants imposés par le cancer entraînent inévitablement des 
difficultés psychologiques (plus ou moins manifestes), pour les patientes et pour 
leur entourage. 
 
Ces problèmes surgissent dans un contexte précis, celui de la maladie. 
 
Au moment de la découverte de la maladie et du diagnostic les femmes n'ont pas 
toujours le sentiment d'être malades, même s'il leur arrive de se sentir “ fatiguées ”, 
comme elles disent, et même si c'est justement cette sensation de fatigue qui les 
amène à consulter. La présence d'une “ boule ”, découverte plus ou moins 
fortuitement, n'entraide pas forcément de suspicion. Sur le moment, certes, on y 
pense mais, plus ou moins consciemment, on n'y attache pas d'importance. Et c'est 
souvent à l'occasion d'un événement extérieur, inattendu, que la femme se décide en 
fin de compte à consulter. 
 
Dans ce contexte le diagnostic est ressenti comme une effraction, comme une 
intrusion, un choc, une condamnation. Un mal identifié est bien là, à l'œuvre, depuis 
quand, on ne le sait pas. 
 
Diagnostic 
Pour le patient le diagnostic signifie qu'il est atteint d'une maladie à risque létal. 
Même si, en d'autres circonstances, il a déjà été confronté au problème de la mort, 
ce surgissement là présente un caractère singulier, car c'est à l'intérieur de son 
propre corps qu'un processus de destruction est à l'œuvre. 
 
Dans la foulée il lui est annoncé un traitement entraînant des mutilations, des 
dégradations physiques (il pense aussi à des dégradations mentales et morales), la 
douleur, la séparation d'avec la vie d'avant: tout bascule, ses repères habituels font 
défaut, il ne sait plus à quoi se raccrocher. 
 
Les traitements, avec les cohortes de difficultés qu'ils génèrent, viennent conforter et 
renforcer le sentiment de précarité dans lequel le sujet se trouve brutalement 
précipité. 
 
Incidences psychiques des mutilations 
Les mutilations entraînent des difficultés spécifiques: perte de l'intégrité corporelle, 
perturbation de l'image de soi, vacillation du sentiment d'identité. 
 “ Suis-je encore une femme à part entière ? ” se demandent certaines femmes après 
une mastectomie. Si s'ajoute à la mastectomie une ovariectomie (“ un geste sur vos 
ovaires ” terme fréquemment utilisé pour annoncer ce type d'intervention), l'atteinte 
à l'identité de femme ne peut qu'en être renforcée (Snyderman, 1984). 
Ces difficultés ont des répercussions profondes. Dans la mesure où la femme est 
touchée au plus vif d'elle même, les problèmes cruciaux de son identité et de son 
existence (pertes, deuils, séparations, relations plus ou moins conflictuelles) ne 



peuvent que resurgir. Les questions ayant trait à la vie, la mort et la sexualité 
viennent au premier plan. C'est ce qui rend la prise en charge de ces femmes 
délicate, car les femmes tout en étant profondément touchées, n'ont pas forcément 
envie d'en parler. 
L'intrication des difficultés liées au présent (maladie à risque létal, traitements plus 
ou moins Rutilants), et des difficultés antérieures réactualisées, peut dans certains 
cas, entraîner des sentiments d'étrangeté et de confusion. 
Ces passages difficiles, liés à la maladie, aux traitements, à ce qu'ils suscitent et 
réveillent sont incontournables. Nous avons à les identifier (ce qui est tenté dans un 
premier temps), mais aussi à nous dire que de ces moments difficiles la femme et 
son entourage peuvent émerger. Les malades en sortent plus ou moins rapidement, 
au prix d'un travail personnel, travail que nous avons appelé travail d'élaboration. A 
l'issue de ce cheminement la mastectomie, les mutilations sont plus ou moins bien 
acceptées, tolérées, comme le prix à payer pour l'éradication du cancer, “ le prix à 
payer pour la guérison ”. L'anxiété cède. Certes un doute subsiste, il ne disparaîtra 
jamais complètement. Mais on peut se permettre d'être moins angoissée. 
Cette dimension du prix à payer pour la guérison est également présente dans les 
traitements conservateurs. Dans l'ensemble, les femmes sont satisfaites d'avoir 
conservé leur sein. Il demeure cependant une sorte de sourde inquiétude qu'elles 
n'avouent pas aisément: “ tout a-t-il bien été enlevé, cela ne risque-t-il pas de revenir 
? ”, comme si elles n'étaient pas certaines d'avoir payé ce qu'il faut pour se 
débarrasser d'une telle maladie. 
Les différents traitements entraînent donc des réactions psychiques sensiblement 
différentes. Ainsi, les retentissements psychiques des reconstructions mammaires 
immédiates sont à distinguer de l'effet des reconstructions mammaires différées. 
 
Reconstructions mammaires 
 
Les reconstructions mammaires, qu'elles soient différées ou immédiates, sont 
proposées aux femmes pour parer aux effets de la mutilation (Shover, Randall et 
Yetman, 1995). 
Si les reconstructions différées sont destinées à “ réparer ” les effets de la mutilation, 
les reconstructions immédiates permettent de plus d'éviter aux femmes la 
confrontation à l'absence de sein 
 
Ces deux façons de gérer les effets des traitements du cancer entraînent aussi deux 
manières différentes de se positionner face à la maladie et à ses effets, même si le 
choix du type de chirurgie utilisé n'est pas entièrement du ressort du patient, même 
si dans les deux cas la femme a affaire à la perte. 
Dans le cas de la reconstruction différée, les effets de la perte sont présents, ils 
s'imposent à la femme; elle ne pourra pas faire l'économie de la confrontation à ce 
qu'elles appellent “ un trou ”. Maladie et traitement sont donc étroitement noués. 
Pour ceux, qui ont à un titre ou à un autre, à accompagner ces patientes, il émane de 
cette situation quelque chose de lourd, de dramatique, qui évoque la tragédie. 
Quelque chose qui touche au destin, destin contre lequel on a toutes les raisons de 
s'insurger, mais dont il faut bien, sous l'influence d'une impérieuse nécessité, 
déchiffrer l'énigme pour ne pas en rester la victime. D'où le travail d'élaboration qui 
se met en place, qui entraîne un retour à l'histoire, et aux moments clefs de 
l'existence. D'où aussi, dans bien des cas, une nouvelle façon de se positionner dans 



l'existence, une autre hiérarchisation des valeurs, ou encore une redéfinition des 
priorités. Ce travail amorcé à l'occasion de la mastectomie, se poursuit à l'occasion 
de la reconstruction. Parallèlement à la reconstruction physique s'effectue donc une 
reconstruction psychique. 
 
Dans le cas d'une reconstruction immédiate, en dépit des pansements, cicatrices, et 
suites opératoires inévitables, il y a quelque chose à la place du sein enlevé: une 
forme, un volume, une symétrie, même s'il ne s'agit pas du sein d'avant 
l'intervention. La femme sait qu'elle a subi une mastectomie, mais elle n'est pas 
directement confrontée à la mutilation. Elle est certes soulagée, mais il y a dans cette 
situation quelque chose de bizarre, que certaines qualifient d'irréel. Il y a eu un 
cancer, une mutilation, et en même temps, comme par un tour de passe passe, rien 
ne manque à sa place. Un temps est comme escamoté; mais de ce fait même un répit 
est laissé à la patiente, comme pour lui permettre de se remettre de ce qui lui arrive. 
La mutilation n'est pas immédiatement visible. Du même coup il y a la possibilité de 
dénier la réalité, un temps au moins, peut-être le temps nécessaire pour pouvoir 
affronter cette réalité. 
Ne réalisant pas le fait de la mutilation, elles peuvent aussi douter de la réalité de sa 
cause. Après l'opération, certaines patientes se comportent comme si ce qui avait eu 
lieu était une chirurgie esthétique. Cependant aucune ne peut maintenir longtemps 
cette illusion. A un moment ou à un autre elles réalisent qu'elles ont bien eu un 
cancer. 
 
On voit donc que le travail du temps, d'une part, l'ordre de succession des actes, 
d'autre part, jouent un rôle important dans les retentissements psychiques. 
 
Telles sont les données dont nous disposons pour décrire les incidences 
psychologiques des traitements des cancers du sein. 
 
En résumé, la mutilation se situe dans trois contextes différents: 
• Comme traitement d'une maladie déclarée et évolutive: mais, une mutilation est 
elle vraiment un traitement ? N'est-elle pas en même temps l'acte par lequel on 
reconnaît l'impossibilité de traiter la partie malade ? Considérée comme perdue et 
qui plus est susceptible de contaminer l'ensemble, la partie doit être sacrifiée pour 
préserver l'ensemble. Il n'y aura donc pas de guérison au sens classique d'une 
restitution de l'état antérieur. D'où la nécessité d'un travail psychique spécifique. 
• Comme signe incontestable (et tragique) de la réalité de cette maladie: certaines 
patientes ne réalisent qu'après l'opération qu'elles ont bien eu un cancer, que le 
processus de destruction était à l'œuvre. En acceptant le sacrifice de la partie 
malade, on peut retrouver l'espoir d'arrêter la maladie. 
• Comme prix à payer pour l'arrêt du processus destructeur et donc pour une survie 
qui sera différente de la vie d'avant, et pas seulement sur le plan physique. 
 
Dans tous les cas c'est la progression déjà effective de la maladie qui justifie et fait 
accepter la mutilation. Ceci rend délicate l'extrapolation de ces conclusions aux “ 
traitements préventifs ”. 
 
Quant à la reconstruction, elle n'efface pas la mutilation. Même si ses bénéfices sont 
reconnus et appréciés par les femmes, il reste comme une blessure, une perte 



irréparable. Le sein reconstruit n'est pas le sein d'avant, et ce n'est pas non plus un 
vrai sein. 
 
Ovariectomie 
La suppression de la fonction ovarienne est préconisée dans le cas du cancer de 
l'ovaire comme traitement de première intention, et aussi comme traitement adjuvant 
dans le cadre de certains cancers du sein (Dauplat, Le Rouedec et Bignon, 1995). 
Quelle que soit la méthode utilisée (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie ou 
hormonothérapie) les retentissements psychiques sont sensiblement identiques. 
 
Chez les femmes jeunes, une ovariectomie induit une rupture précoce et brutale dans 
leur destin de femme et de mère. 
 
A la différence de la mastectomie, la mutilation ne porte pas sur un attribut visible 
de la féminité, mais sur l'organe interne qui en commande toutes les fonctions. 
 
Au niveau psychique, cet organe invisible, profondément enfoui à l'intérieur du 
corps incarne la part mystérieuse de la féminité, celle qui fonctionne d'elle-même et 
par rapport à laquelle toute investigation est vécue comme intrusive. Lorsque ces 
fonctions font défaut c'est l'identité féminine elle-même qui apparaît comme 
déficiente. 
 
Il en résulte un sentiment massif de dépréciation et même d'invalidation: “ Je ne suis 
plus rien ”, disent les femmes, “ je ne vaux plus rien ”.  
Le sentiment de dépréciation est renforcé par la ménopause précoce et par ses effets 
de vieillissement prématuré et accéléré. Souvent la maladie interdit tout traitement 
substitutif. Lorsqu'ils sont accessibles leur mise en place s'avère difficile. De plus, le 
cancer est souvent découvert alors que les femmes pensent être enceintes, voire 
durant une grossesse. Pour ces femmes tout se passe comme si la maternité était 
interdite ou fatale. 
Le vieillissement brutal, subit et prématuré entraîne un sentiment d'étrangeté: les 
femmes ne se reconnaissent plus dans le miroir. Leur image comme leur corps leur 
inspirent du dégoût. Elles se voient vieillies comme leur mère, avant d'avoir vu 
grandir leurs enfants. 
 
Leur rapport à leur mère s'en trouve infléchi; soit dans le sens d'un rapprochement 
infantilisant, soit dans le sens d'un éloignement radical, voire persécutif, qui 
renforce la solitude. 
Pour les conjoints, la situation est aussi difficile à accepter qu'à gérer. Les femmes 
sont extrêmement sensibles à leurs attitudes, ce qui rend la communication difficile, 
chacun cherchant à protéger l'autre de ses propres réactions. 
Dans le cas du cancer de l'ovaire, le pronostic est généralement sombre (King, 
1993). Les femmes le savent ou le pressentent, de même que leur entourage. Leurs 
réactions sont le plus souvent dépressives, sauf dans le cas où elles parviennent à se 
détourner résolument de la maladie. 
Chez les femmes proches de la ménopause ou déjà ménopausées l'ovariectomie est 
mieux tolérée. Cependant, même si elles ont eu autant d'enfants qu'elles désiraient, 
elles ressentent l'ablation des ovaires comme un redoublement douloureux de la 
disparition de leur fonction féminine. 



 
Lorsque la suppression ovarienne intervient comme traitement adjuvant du cancer 
du sein, en plus des perturbations précédemment signalées, et en plus de la 
destitution de la féminité, elle constitue aux yeux de la femme une preuve de la 
gravité de la maladie. 
Comparées aux suites psychiques de la mastectomie, les ovariectomies rendent plus 
difficile le travail de reconstruction psychique. En effet, si l'atteinte à la féminité est 
moins visible, elle n'en n'est que plus radicale. Aucune réparation n'est possible. La 
perte demeure, et elle est massive car le sacrifice quasi total des supports de 
l'identité féminine est le prix à payer pour une survie incertaine. Le travail 
psychique à accomplir est un travail de deuil qui débouchera au mieux sur une 
réorientation des investissements. 
Du fait de la nature et de l'intensité des réactions et aussi, il faut le dire, du fait de la 
gravité de la maladie, un suivi au long cours peut difficilement être assuré auprès de 
ces femmes. La pauvreté de la littérature traitant ce sujet en témoigne. 
Les femmes ne parlent pas volontiers de leurs difficultés, et bien souvent ne croient 
pas à la possibilité d'une aide dont elles ne voient pas non plus la nécessité.  
Cette discrétion doit être respectée, mais dans la mesure du possible une présence 
devrait quand même être assurée. Une douleur cachée, n'en n'est pas moins réelle. 
Les formes et les modalités de cette présence sont à déterminer selon chaque 
patiente. 
 
Des exérèses préventives 
Qu'en serait-il des mêmes gestes, effectués préventivement, avant que la maladie ne 
se développe effectivement, et sans certitude qu'elle se serait effectivement déclarée 
? Les réactions et processus que nous venons de décrire s'appliqueraient-ils dans ce 
cas, soit globalement, soit en partie ? 
 
Nous ne le savons pas. Pas plus que nous savions d'avance, avant d'en acquérir une 
expérience clinique et de l'élaborer, quelles étaient les incidences subjectives des 
cancers du sein ou des ovaires. 
 
Pour éclairer la réflexion on peut tout de même faire quelques remarques 
différentielles. Elles concernent l'effet d'annonce de l'existence d'un gène délétère, et 
le contexte dans lequel intervient cette annonce. 
 
Annonce d'un risque (Feingold, 1994; Lerman, Rimer et Engstrom, 1991) 
L'effet d'annonce s'apparente vraisemblablement à celui du diagnostic de cancer, 
bien qu'il soit de l'ordre de la prévision. En fait la réponse donnée est: vous 
êtes/vous n'êtes pas à risque de cancer, mais si vous ne l'êtes pas, vous l'êtes quand 
même, pour d'autres raisons tout aussi impondérables. Cette réponse risque d'induire 
une certaine confusion. On peut donc s'attendre à un effet d'anxiété, comparable au 
moins partiellement à celui du diagnostic de cancer. “ Je suis atteinte ” dit, par une 
sorte de lapsus, une femme apprenant qu'elle est à risque. Cet effet d'anxiété 
(Lerman, Rimer et Engstrom, 1991; Thilaway et Fallowfield, 1993) est inévitable: 
quelles que soient les précautions prises, le contenu de l'information reste le même. 
 



Une mastectomie préventive, suivie ou non d'une reconstruction mammaire, 
constitue sans doute une réponse à l'anxiété des femmes et de leur entourage, dans le 
cas où elles sont porteuses du gène délétère. Quels pourraient en être les effets ? 
 
Rappelons d'abord que la mastectomie et/ou l'ovariectomie prophylactiques ne 
suppriment pas totalement le risque de cancer. Autrement dit, les raisons objectives 
de l'anxiété subsistent dans une certaine mesure. 
 
Dans les cancers avérés non plus, la guérison n'est jamais assurée. Un doute 
subsiste, et revient par intervalle, même si la patiente peut se considérer comme 
guérie. Ce doute sur la guérison d'un cancer passé peut-il se comparer avec l'anxiété 
générée par un cancer potentiel ? 
Remarquons que les traitements du cancer s'attaquent au mal là où il s'est déclaré. 
Dans la majorité des cas, aucune explication ne peut être donnée au patient sur 
l'origine et la cause de la maladie, qui restent indéterminées. On ne peut donc pas 
affirmer que la cause ait été éradiquée. 
Dans le cas des gestes préventifs, au contraire, c'est une cause possible du cancer qui 
a été identifiée. L'identification d'une cause objective apporte effectivement un 
relatif soulagement à des personnes qui vivaient le surgisse ment répété de cancers 
dans leur famille comme une obscure fatalité. Cependant cette cause subsistera dans 
l'organisme puisque le “ geste préventif ” ne supprime pas le ou les gènes 
incriminés. Ceci valant pour le consultant aussi bien que pour ses ascendants, ses 
collatéraux et à plus forte raison pour ses descendants. Or le souci pour la 
descendance est la principale raison invoquée par les consultantes pour expliquer 
leur présence à la consultation. 
 
Par conséquent: 
• d'une part, l’anxiété liée à la présence du gène ne peut pas être levée totalement 
par un acte qui n'est préventif que dans une certaine mesure, acte qui est par lui 
même anxiogène et aura des retentissements psychiques sévères; 
• d'autre part, un tel acte pourrait sans doute apporter un certain soulagement du fait 
que, tout ce qui pouvait être fait dans l'espoir de prévenir le mal a été accompli. 
Mais il s'agit là d'une attitude rationnelle et raisonnable qui ne peut au mieux que 
coexister avec les réactions émotionnelles consécutives à l'effet d'annonce. Or, la 
mise en corrélation de ces deux registres n'est jamais acquise d'emblée. Elle résulte 
d'un processus complexe qui ne peut s'opérer que dans la durée: intégration de 
l'information et réaménagement des positions subjectives. De plus, cette mise en 
corrélation n'est jamais que partielle. Une certaine dose d'inadéquation entre 
l'émotionnel et le rationnel subsistera toujours et doit d'ailleurs subsister. 
 
Concernant la mastectomie curative, l'acceptation de la perte du sein est considérée 
par les patientes comme le prix à payer pour la guérison. Il s'agit d'un sacrifice qui 
met fin à la période la plus difficile. Il marque une étape, et permet au sujet de 
repartir, de repartir autrement. 
Le cas des ovariectomies est plus complexe, car la perte quasi totale du 
soubassement biologique de la sexualité porte une atteinte durable à l'identité et 
fragilise non seulement la vie sexuelle mais aussi la vie relationnelle en général. 
Si des exérèses prophylactiques sont réalisées en l'absence d'une maladie repérable, 
les mutilations qui s'en suivent pourraient prendre une valeur de sacrifice 



conjuratoire, propitiatoire. Cependant, comme dans la maladie, à un moment ou à un 
autre, le doute reviendrait. 
La notification du risque génétique va donc confronter la consultante à une situation 
proche de celle qui est induite par un diagnostic de cancer: elle précipite la femme 
dans le sentiment de sa précarité, et suscite en outre des inquiétudes et des questions 
concernant la lignée.  
Tout en signifiant la gravité du risque, la proposition d'exérèse préventive pallie en 
partie cette précarité. 
En partie seulement, parce que: 
- le risque personnel n'est pas totalement réduit pour autant; 
- si la consultante accepte la proposition d'exérèse, il y aura des retentissements 
psychiques. En quoi seront-ils comparables ou différents des cas où la maladie était 
effectivement déclarée ? 
- les problèmes de l'attitude par rapport à la famille demeurent. 
 
Spécificité du contexte 
 
En fait, le contexte dans lequel intervient cette annonce est un élément déterminant. 
Il est essentiel, en effet, de prendre en compte les raisons pour lesquelles les gens se 
rendent à la consultation (Croyle, Robert et Lerman, 1995; Lynch, Lynch et 
Conway, 1994). 
Qu'ils soient atteints ou indemnes, ces raisons ne tiennent pas uniquement à leur état 
de santé du moment, mais aussi à un doute ou même à une anxiété. “ Pourquoi tous 
ces cancers autour de moi ? y a-t-il une prédisposition héréditaire, un gène morbide 
dans ma famille ? suis-je moi-même porteur d'un tel gène ? ”. Ce doute est donc 
suscité à la fois par des éléments provenant de la réalité et par des sentiments 
personnels. Il peut être aussi renforcé par les médias ou par le corps médical 
lui-même. 
Ainsi le risque génétique, en plus des inquiétudes qu'il inspire au sujet pour sa 
propre santé et pour celle de sa famille, l'amène à s'interroger sur ce que ses 
ascendants lui ont transmis. Ce qui ne peut que provoquer de l'angoisse et aussi un 
certain ressentiment, si irrationnel soit-il. Le consultant ne peut pas manquer de 
s'interroger aussi sur ce qu'il va transmettre à ses enfants (Kash, Holland, Osborne et 
Miller, 1995), ce qui entraîne un sentiment de culpabilité tout aussi irrationnel. 
S'ajoute à cela une interrogation sur la lignée marquée par une menace funeste, 
inapte à la vie ou frappée comme par une malédiction. 
L'annonce d'un risque devrait donc avoir des incidences sur les liens familiaux, le 
rapport du sujet à sa lignée (Kash, Holland, Ostome et Miller, 1995), à ses parents, à 
ses enfants etc. En particulier, la communication d'un savoir objectif sur le risque va 
retentir sur les attitudes plus ou moins irrationnelles des consultants. Elle peut avoir 
un effet rassurant du fait qu'elle assigne un objet précis à l'angoisse. Mais elle peut 
aussi conforter les attitudes fantasma tiques du sujet par rapport à lui-même et à ses 
proches, lorsqu'elle est interprétée comme une confirmation du bien-fondé de ses 
angoisses. 
 
Qu'elle calme ou qu'elle intensifie l'anxiété, l'annonce d'un risque effectif entraîne 
une déstabilisation des attitudes psychiques antérieures qui ne peut qu'entraîner des 
réaménagements (Evans, 1993; Love, 1989). 
 



Quel sens pourrait prendre une exérèse prophylactique ? 
 
La proposition d'une exérèse prophylactique intervient dans ce temps de 
déstabilisation. Dans ce contexte une série de questions se posent: 
- Qu'est-ce qu'implique pour une femme l'acceptation ou le refus d'une exérèse 
prophylactique ? 
- Que recouvre la demande d'une exérèse préventive pour les femmes qui 
l'envisagent spontanément ? 
- Quels seront dans le temps les retentissements psychiques d'une telle exérèse, ou 
de son refus ? 
 
Dans le cas des exérèses curatives la femme n'a pour ainsi dire pas le choix 
d'accepter ou de refuser la mutilation. Elle y est contrainte par la réalité de la 
maladie et par l'impérieuse nécessité de l'arrêter. 
Qu'est-ce qui peut amener une femme à accepter une exérèse préventive ? La 
clinique a déjà apporté des réponses. Ce qui les décide, bien qu'elles ne puissent être 
assurées d'échapper par ce moyen à la maladie, c'est le souci de pouvoir élever leurs 
enfants et de tenir leur place auprès de leurs proches. Elles tiennent à leur éviter le 
spectacle et l'épreuve d'une dégradation physique et psychique. Elles espèrent aussi 
s'éviter à elles mêmes ces dégradations et apprécient de retrouver de cette façon une 
sorte de prise sur la maladie éventuelle. Blessées dans leur féminité, elles espèrent 
cependant trouver d'autres façons de la vivre. 
 
Inversement, pour celles qui refusent, une telle mutilation est en soi ressentie 
comme une dégradation inacceptable (sauf urgence absolue). Si certaines préfèrent 
ignorer la menace, d'autres, misant sur la possibilité d'une intervention précoce au 
cas où la maladie apparaîtrait, acceptent la perspective d'une surveillance régulière. 
Sur les retentissements psychiques à long terme des exérèses préventives nous 
n'avons que très peu d'informations et ne disposons d'aucune étude systématique. 
Nous ne pouvons donc poser le problème que par référence à ce qui est déjà connu, 
à savoir les effets de la chirurgie curative et quelques cas d'exérèses préventives 
prophylactiques déjà opérées pour des raisons de risque familial avéré ou de 
mastose. 
Dans le cas de la chirurgie curative le temps de l'opération vient confirmer la réalité 
de la maladie. La mutilation (nous l'avons vu) entraîne des perturbations de l'image 
du corps, de l'image de soi et réactive toutes les pertes antérieures. Elle sera 
finalement acceptée au nom du prix à payer pour l'éradication du mal. 
 
Dans l'exérèse prophylactique, ce n'est pas le(s) gène(s) délétère(s) qui est supprimé, 
mais le lieu où le mal pourrait apparaître. La femme aura à affronter la mutilation 
hors du contexte de la maladie. Seule la clinique pourra dire 426 comment cette 
perte est vécue, et à quelles conditions elle peut être acceptée. 
 
Dans les quelques cas d'exérèses préventives dont nous avons l'expérience, exérèses 
qui, répétons le, n'étaient pas consécutives à une consultation de conseil génétique, 
avant l'intervention la femme pense que l'ablation va la libérer du risque de cancer. 
Après l'opération, la tristesse et le choc dus à la mutilation lui font prendre 
conscience de ce que pourrait représenter un cancer. De plus, elle expérimente les 
effets d'une maladie qu'elle n'a pas eue. Cette double expérimentation présentifie en 



quelque sorte la maladie. Le cancer, alors qu'il est absent apparaît comme une réalité 
actuelle, alors que c'est pour l'éviter que la femme a accepté la mastectomie. 
 
La femme est soulagée d'y avoir échappé tout en en subissant les effets. Il lui est 
difficile de dépasser ce paradoxe. 
 
Nous l'avons vu, les reconstructions mammaires, lorsqu'elles sont réalisables, ne 
parent que partiellement aux effets des mutilations. Lorsqu'elles sont immédiates, 
elles en atténuent l'aspect le plus dramatique, tout en favorisant pour un temps au 
moins une attitude de déni de la maladie. Le déni, rappelons le, a dans ce cas une 
fonction précise: il donne à la femme le temps d'affronter la réalité de la maladie. 
 
Dans quelle mesure la reconstruction mammaire immédiate éviterait-elle à la femme 
la situation paradoxale mentionnée plus haut ? Dans quelle mesure favoriserait elle 
le déni, et même une extension de ce déni à la présence des gènes délétères dans son 
propre code génétique ? 
 
Encore une fois, seule la clinique permettra de répondre à cette question, et seul un 
suivi de ces femmes pourrait dégager cette clinique. 
 
Une mutilation, même consentie, à plus forte raison si elle est sexuelle, entraîne 
inévitablement une remise en cause profonde de l'organisation fantasmatique du 
sujet, autrement dit, de son identité. 
 
Une certaine anxiété est inévitable dès que la vie d'une part, les positions 
fantasmatiques du sujet d'autre part sont remises en question. Tel est le cas, nous 
l'avons vu, dans la consultation de génétique, qui remet en cause le rapport du sujet 
à sa lignée et à sa place dans cette lignée. Si à cela s'ajoutent les effets d'une exérèse, 
les positions fantasmatiques ne peuvent que resurgir et susciter, si tout se passe bien, 
un travail d'élaboration. La question est alors de savoir comment le sujet va mener 
ce travail d'élaboration et retrouver ainsi un équilibre. 
 
Quelques recommandations 
Les problèmes psychologiques posés par les exérèses prophylactiques mammaires et 
ovariennes se situent sur deux plans distincts: le plan de la décision et celui de ses 
retentissements psychiques. Chacun de ces deux temps demande lui-même du 
temps, car, ni la signification de la décision à prendre, ni les effets psychiques des 
suites de cette décision ne sont appréhendables immédiatement. 
La décision ne saurait résulter d'un mouvement impulsif ou réactionnel. Elle doit 
être mûrement réfléchie (Biesecker, 1993; Janin,1995). 
 
Mûrement réfléchie signifie: 
- que la femme a clairement compris les raisons objectives de la proposition qui lui 
est faite, ainsi que ses implications (Kash, Holland, Osbome et Miller, 1995), 
- qu'elle a mis en corrélation cette attitude rationnelle avec les données de sa vie 
personnelle. C'est cette confrontation qui conférera à la décision son poids et sa 
signification. C'est pourquoi un temps de réflexion est régulièrement ménagé entre 
la proposition et la décision, quelle que soit la réaction initiale. C'est à la femme que 
reviennent et la décision et le moment de la décision. 



 
Un dispositif d'aide à la décision devrait être mis en place. Il permettrait aux femmes 
qui le souhaitent de rencontrer, le nombre de fois nécessaire, le généticien, le 
chirurgien et aussi le psychologue. 
Le temps des suites de la décision est lui aussi à prendre en compte. En effet, qu'il y 
ait ou non exérèse, la décision aura des retentissements durables; d'autant plus 
qu'elle intervient dans le temps de relative déstabilisation inauguré par la 
consultation elle-même. La nécessité d'un travail d'élaboration n'en sera que plus 
pressante. 
Le travail d'élaboration est un processus normal qui se déclenche spontanément; 
mais il peut rencontrer des obstacles, y compris dans son déclenchement même. Il y 
a blocage lorsque la situation présente d'un sujet le renvoie trop directement à des 
nœuds de sa problématique personnelle qui n'ont jamais pu être affrontés. La 
situation présente a alors un effet traumatique. Il en résulte que le sujet reste fixé à 
des modes de défense et d'évitement répétitifs, coûteux pour lui et son entourage. 
L'essentiel, à ce moment-là, est de maintenir une présence sans se laisser gagner par 
la lassitude. Le sujet n'est pas forcément en état de surmonter tout seul les obstacles 
qui ne peuvent manquer de se présenter. C'est pourquoi un dispositif permettant de 
faciliter un travail de réflexion devrait là aussi être mis en place: groupes ou 
rencontres personnelles avec un psychologue. L'expérience dira lesquels de ces 
moyens sont les plus appropriés. 
 
En tout état de cause, le choix de ces moyens sera guidé par la singularité de chaque 
cas (Kash, Holland, Osbome et Miller, 1995). 
L'évaluation et le traitement des problèmes psychologiques posés par les exérèses 
prophylactiques n'est pas l'affaire des seuls psychologues. En effet, ce n'est pas 
automatiquement la rencontre avec le psychologue qui peut favoriser le travail 
d'élaboration. Ce peut aussi bien être une rencontre supplémentaire avec un des 
médecins, ou des échanges avec des personnes connaissant ou ayant connu des 
situations analogues. 
 
L'évaluation et le traitement des problèmes psychologiques imposent une 
collaboration étroite du généticien, du psychologue, du chirurgien et de l'oncologue. 
 Au sein de cette équipe la fonction spécifique du psychologue n'est pas seulement 
d'évaluer une angoisse que chacun perçoit. ne se borne pas non plus à y parer par 
des techniques appropriées. L'angoisse est un symptôme qui renvoie à des difficultés 
objectives et subjectives que le sujet considère comme indépassables. Faire 
disparaître le symptôme n'est pas résoudre le problème. Si les difficultés rencontrées 
par le sujet peuvent être élaborées, l'angoisse peut être surmontée, car elle a perdu 
une bonne partie de sa raison d'être. 
Le psychologue aura donc pour fonction essentielle de favoriser l'instauration des 
conditions qui autorisent le travail d'élaboration. Ceci implique d'évaluer les 
possibilités d'élaboration de chaque patient, et le cas échéant, les procédures d'aides 
qui paraissent les plus appropriées (Kash, Holland, Osbome et Miller, 1995). 
 
Conclusion 
Le savoir scientifique représente un recours contre l'emprise des fantasmes et peut à 
ce titre favoriser la maîtrise des réactions émotionnelles, permettant ainsi une 
meilleure appréciation de la réalité. Toutefois, il ne se substitue pas à la 



problématique personnelle et ne supprime pas les réactions émotionnelles. Savoir 
scientifique et réactions émotionnelles peuvent parfaitement coexister dans une 
même personne sans être articulés l'un à l'autre. 
S'agissant d'une donnée aussi essentielle et intime que la présence de gènes délétères 
dans le code génétique, une telle position de clivage ne peut être maintenue dans le 
temps. Le sujet ne pourra valablement comprendre et accepter un tel savoir qu'en le 
confrontant avec ses réactions les plus intimes. Cette confrontation nécessite un 
espace approprié permettant un travail d'élaboration. Cet espace peut être la 
consultation elle même, mais elle n'y suffit pas toujours. Et le consultant ne trouvera 
pas non plus nécessairement dans son entourage les conditions favorables à 
l'instauration d'un tel lieu. 
C'est au prix d'un travail psychique que le consultant pourra faire sien le savoir qui 
lui a été communiqué par le généticien, retrouver ainsi un minimum de maîtrise de 
la situation et une façon d'intervenir dans sa propre destinée. A défaut, l'énoncé du 
risque tend à se confondre avec l'annonce d'une fatalité. C'est ce qui explique 
l’intensification de l'angoisse et les réactions paradoxales signalées dans la 
littérature. 
C'est dans la mesure où tout n'est pas fixé à l'avance, que peut se constituer un 
espace de liberté, donc un lieu pour penser. L'existence d'un tel espace conditionne 
aussi bien les avancées scientifiques que personnelles. 
Mais si le savoir scientifique s'érige en savoir absolu sur la maladie et son devenir, il 
dénie au sujet sa position subjective et risque de lui enlever toutes ses possibilités 
d'élaboration. 
Une marge d’incertitude et de doute sont indispensables au sujet humain.  
Ceci vaut pour le médecin comme pour le patient. 
Remerciements : Je remercie Danièle Lévy psychanalyste, pour l’aide apportée 
dans la mise en forme de ce texte. 
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Reconstruction mammaire  
par prothèse 
 
S. PÉTOIN 
 
 
 
Introduction 
 
 
L'implantation de prothèses à visée de confort ( “ esthétique ” ) a vu le jour 
au début des années 1960, et, dès cette époque, un certain nombre de 
chirurgiens utilisèrent une approche identique pour la “ reconstruction ” 
mammaire à visée strictement médicale. En effet, la mise en place d'une 
prothèse reste le seul moyen raisonnable afin de procéder à cette 
reconstruction, l'apport de tissus autologues sans implant (“ lambeaux myo-
cutanés ”) n'étant pas une alternative recommandable pour une grande 
majorité de cas. Bien que la reconstruction soit restée de l'ordre du tabou 
pour les cancérologues dans un certain sens, et pour des raisons assez 
évidentes, elle est à l'heure actuelle couramment pratiquée dans le cadre de la 
pathologie cancéreuse, ou “ potentiellement ” telle, chez des patientes qui 
présentent un risque très élevé de cancer mammaire bilatéral, lié à un ou des 
gènes à présent parfaitement identifiés, et chez qui la mastectomie est 
proposée à titre prophylactique. Toutefois, si mastectomie et, par 
conséquent, reconstruction immédiate bilatérale, peuvent être expliquées 
d'une façon compréhensible et donc proposées à des patientes saines 
appartenant à des familles à haut risque, et chez lesquelles on aurait en plus 
identifié les mutations spécifiques, il n'en va pas de même dans d'autres cas. 
En effet, quelle attitude, prophylactique ou conservatrice, doit-on prendre 
côté sain versus côté atteint chez des patientes présentant un cancer 
unilatéral en évolution ou déjà traité ? Il est sûr que face à de tels problèmes, 
on ne peut que conseiller telle ou telle approche, étant entendu qu'il faut 
impérativement tenir compte des inconvénients majeurs, inhérents à la 
mastectomie suivie d'un reconstruction. 
 
 
 
 



 
Principes de la reconstruction du sein par prothèse 
 
Depuis la découverte de certains gènes augmentant grandement le risque de 
cancer du sein et de l'ovaire, certaines femmes sont identifiables comme 
présentant un haut risque bilatéral au niveau mammaire. 
Dans le cadre de la prise en charge des risques héréditaires du cancer du sein 
et de l'ovaire, plusieurs situations sont possibles à l'heure actuelle: 
• Découverte systématique chez une patiente saine, par l'analyse 
généalogique d'une famille à haut risque. 
• Découverte de novo, chez une patiente présentant un cancer du sein en 
évolution, si le sein contra latéral n'est pas atteint, quelle attitude 
prophylactique peut être proposée vis-à-vis de celui-ci ? Si une mastectomie 
avec reconstruction immédiate est indiquée du côté non atteint, un traitement 
conservateur du côté lésé semble illogique. 
• Découverte a posteriori chez une patiente déjà traitée pour un cancer du 
sein. Si celui-ci a été traité de manière conservatrice, et si un geste 
prophylactique est proposé du côté sain, les risques de récidive locale 
doivent être soigneusement pesés, en tenant compte des critères de pronostic 
locaux qui ne manqueront pas d'évoluer, avec les risques propres d'une 
chirurgie complémentaire en terrain irradié. 
 
Les mastectomies 
 
MASTECTOMIE SOUS CUTANÉE 
La mastectomie sous cutanée est une intervention visant à ôter la glande 
mammaire elle même en conservant la plaque aérolo-mamelonnaire et donc 
la terminaison de l'arbre galactophorique. Elle a été proposée à titre 
prophylactique. 
 
MASTECTOMIE CLASSIQUE 
La mastectomie classiquement réalisée de nos jours dérive de l'intervention 
de Patey et emporte la glande mammaire et son aréole avec sacrifice cutané 
plus ou moins étendu. 
Les lambeaux cutanés recouvrant la glande mammaire sont disséqués, d'une 
manière plus ou moins drastique en fonction de l'épaisseur du pannicule 
adipeux et selon l'habitude de chaque chirurgien puis suturés avec moins de 
tension qu'autrefois, ils resteront toutefois insensibles plusieurs mois. En 
profondeur le périmysium pectoral est généralement préservé. 
Un évidement ganglionnaire plus ou moins étendu est recommandé selon le 
type et la taille de la lésion, si celle-ci est invasive. 
 



Il n'existe toutefois pas de mastectomie standard comme d'évidement 
ganglionnaire, tous ces gestes dépendant de la technique de chaque 
chirurgien  comme de la morphologie et de la pathologie de chaque patiente. 
D'autres traitements généraux peuvent lui être associés et localement une 
radiothérapie localisée ou généralisée à la paroi thoracique, aux aires 
ganglionnaires. 
 
MASTECTOMIE DE RATTRAPAGE 
La mastectomie peut être réalisée en rattrapage, suite à un échec de traite-
ment conservateur, Le curage ganglionnaire et la radiothérapie du sein ont 
été réalisés lors du premier traitement. 
 
L'exérèse carcinologiquement satisfaisante peut être identique, surtout en cas 
d'indication pour très haut risque de récidive locale et que l'on pourrait 
qualifier de prophylaxie secondaire ou dans certains cas extrêmement 
délabrante, pouvant être étendue à une grande surface cutanée, aux muscles 
sous-jacents (pectoral en particulier) voire à la paroi thoracique, dans 
certains cas de récidive. 
 
Dans tous les cas les tissus sont remaniés par la radiothérapie, plus fragiles 
au point de vue vasculaire, moins souples. 
 
DÉLAI DE RECONSTRUCTION 
Nul doute que l'amputation du sein est une mutilation à grand retentissement 
psychologique mais entraînant également des séquelles cicatricielles voire 
fonctionnelles qui interféreront avec les procédés de reconstructions eux-
mêmes. 
 
Dès 1965, les premières reconstructions ont été réalisées de façon différée, 
après délai jugé raisonnable de guérison, puis en immédiat en 1970 pour des 
indications préventives. Cette reconstruction ne semblant pas interférer sur le 
pronostic du cancer, elles ont été réalisées immédiatement après la chirurgie 
d'exérèse dès 1985. Toutefois une radiothérapie complémentaire sur 
reconstruction immédiate n'est pas souhaitable car dégrade nettement le 
résultat (Evans et coll., 1995). 
 
La reconstruction mammaire secondaire est généralement proposée quelques 
mois après la mastectomie, sans interférer sur une chimiothérapie éventuelle, 
ce délai est volontiers porté à un an après fin de radiothérapie (Pétain, 1992). 
Dans le cas d'une indication prophylactique pure, sans lésion identifiable, il 
s'agit de l'indication d'une mastectomie bilatérale avec double reconstruction 
immédiate. 
On peut en rapprocher les cancers in situ, et même certains cancers invasifs 
sans atteinte ganglionnaire, dès lors qu'est associé un risque génétique. 



En cas de cancer unilatéral, amenant à la découverte du risque génétique, si 
des traitements complémentaires particulièrement lourds sont nécessaires 
pour le traitement de cette lésion, il peut paraître plus raisonnable de discuter 
de repousser le geste prophylactique sur l'autre sein, à la date de la 
reconstruction secondaire, voire de différer simplement la double 
reconstruction après mastectomie bilatérale. 
 
 
PRINCIPES TECHNIQUES 
 
Dans ce type d'indication, la reconstruction mammaire sera bilatérale. Elle 
peut se faire par prothèse précédée ou non d'une phase d'expansion cutanée 
(Radovan, 1982). 
 
Cette reconstruction nécessite deux temps opératoires au minimum, création 
des volumes, puis reconstructions aréolaires sur prothèses stabilisées. 
 
Cette prothèse doit être protégée par une épaisseur tégumentaire suffisante, 
c'est pourquoi elle est généralement implantée en rétro-pectoral en cas de 
reconstruction mammaire. 
 
Lorsque les téguments sont insuffisants en quantité ou en qualité (épaisseur, 
et/ou séquelles radiques) l'apport d'un lambeau myo-cutané est nécessaire. 
Deux types d'apport myo-cutané sont réalisables en routine: 
 
- le lambeau myo-cutané de grand droit (Hartrampf et coll., 1982), qui peut 
être dédoublé pour les deux côtés s'il est prélevé en hi musculaire dans un 
même temps opératoire 
- ou le lambeau myo-cutané de grand dorsal (Bostwick et coll., 1979; 
Muhlbauer et coll., 1977), toujours homolatéral, mais généralement ce 
dernier ne permet pas à lui seul de se passer de prothèse pour la 
reconstruction du volume. 
 
Les prothèses 
 
Toutes les prothèses dites modernes se caractérisent par une enveloppe et un 
produit de remplissage. 
 
L'enveloppe 
 
Toutes les enveloppes des prothèses mammaires actuelles sont constituées 
d'élastomère de silicone. 
Au cours du temps leur épaisseur a varié avec notamment la vague des 
enveloppes très fines durant les années 1970-80. 



Ces enveloppes sont constituées de plusieurs couches d'élastomères en sand-
wich, dont certaines peuvent avoir un rôle de barrière (Low Bleed). Ces 
élastomères sont polymérisés à chaud pour les remplissages à base de gels de 
silicone, on dit vulcanisés ou HTV. Ils sont polymérisés à froid, RTV, pour 
les prothèses gonflables au sérum physiologique. 
 
Ces enveloppes peuvent être lisses ou traitées en surface pour perturber la 
réaction fibroblastique de la capsule péri-prothétique et diminuer le risque de 
coque. Ce traitement de surface peut être réalisé par modification physique 
de la couche externe de l'enveloppe ou bien par l'adjonction d'un 
recouvrement complémentaire type polyuréthanne (Ashley). 
 
Les produits de remplissage 
 
LES GELS DE SILICONE 
Le terme est au pluriel, car il peut s'agir de produits différents dans leur 
forme chimique ou dans leur réticulation donc leur cohésivité. 
 
Ce type de produit se caractérise par sa consistance visqueuse proche du 
tissu mammaire, une grande stabilité chimique, une très faible bio-
distribution. 
 
Il a pour inconvénient d'être radio-opaque, de pouvoir diffuser au travers de 
l'enveloppe (Bleeding) et en cas de rupture, surtout si elle est négligée ou 
diagnostiquée tardivement, de pouvoir provoquer une réaction à corps 
étranger non-spécifique par diffusion dans les structures de voisinage 
(Siliconome) Ce risque de diffusion dépend en grande partie de la cohésivité 
du gel. 
 
LE SÉRUM PHYSIOLOGIQUE 
Il s'agit d'un mélange d'eau distillée additionnée de chlorure de sodium à la 
concentration de 9 00

0 .

L'eau n'ayant qu'une très faible cohésivité migre à la partie inférieure de 
l'implant en position verticale. Il se produit plus facilement un phénomène de 
vagues en partie haute, parfois visible. Ce défaut peut être, au moins 
partiellement, corrigé par un sur-remplissage de l'implant. 
 
LES HYDROGELS 
Il s'agit de substances diverses ayant une structure de gel en phase aqueuse. 
Il peut s'agir de dérivés cellulosiques, de polyvidopirolydone (PVP)... 
 
AUTRES DÉRIVÉS VISQUEUX 
Dérivés de l'huile de soja, acide hyaluronique... 
 



Les modes de remplissage 
PROTHÈSE PRÉ-REMPLIE 
Il s'agit d'une prothèse stérile fournie prête à l'emploi, l'enveloppe est scellée, 
aucune modification de volume n'est possible. 
 
PROTHÉSE GONFLABLE 
La prothèse est fournie vide, quel que soit le type de remplissage à utiliser, 
que celui-ci soit fourni par le fabricant ou non. 
 
L'adjonction d'une substance complémentaire non prévue par la notice du 
fabricant est de la responsabilité propre du chirurgien. 
Ce type de remplissage nécessite un procédé pour le remplissage: valve pour 
le remplissage durant l'intervention ou site d'injection en cas de remplissage 
différé, percutant. Ce site d'injection peut être intégré à la prothèse ou à 
distance, extractible secondairement ou non. 
 
PROTHÈSE MIXTE 
 
Tout dispositif comportant une association des deux procédés précédents est 
intitulé prothèse mixte. Il s'agit toujours de prothèses pluri-
compartimentales. 
 
 
Complications génériques à ce type de chirurgie 
 
Infection 
 
Du fait de l'association de multiples gestes opératoires lors d'une même 
intervention, le risque infectieux est plus important que dans l'implantation 
cos métique (Courtiss et coll., 1979; Handel et coll., 1991; Van Heerden et 
coll., 1987; Handel et coll., 1995). 
 
Contracture capsulaire 
L'organisme isole le dispositif par une pseudo-membrane fibroblastique qui a 
comme particularité de pouvoir se contracter pour limiter l'interface hôte-
implant. Les prothèses mammaires, ayant pour particularité d'être souples et 
Réformables, cette réaction, lorsqu'elle est importante aboutit à la 
sphérisation de l'implant (plus petite surface permettant de contenir un 
volume liquidien déterminé, par définition incompressible). Ce type de 
réaction est observable, quel que soit le type de prothèse implanté. 
 
L'importance de cette rétraction capsulaire ne peut être qu'estimée puisque 
ses critères sont subjectifs (Classification de Baker, Baker et coll., 1976). 



Certains ont tenté de l'adapter pour la reconstruction mammaire (Spear et 
coll., 1995). 
 
Les facteurs à l'origine de la genèse de cette capsule contractile sont mal 
connus et vraisemblablement multifactoriels. 
 
L'importance de cette rétraction capsulaire n'est pas liée à l'épaisseur 
capsulaire (Gayou, 1979). 
 
La contraction capsulaire semble plus importante pour certains auteurs en 
reconstruction mammaire comme le montrent certaines études comparatives 
rétrospectives (Cairns et de Villiers, 1980) même si d'autres ne retrouvent 
pas de différence significative (Hipps et coll., 1978). Une méta-analyse 
publiée en 1994 (Wixtrom et coll., 1994) regroupant 20 études, 7 en 
reconstruction et 13 en chirurgie cosmétique retrouve un doublement du 
risque de contracture Baker II et au delà. 
 
En reconstruction mammaire la radiothérapie augmente le risque de contrac-
tion capsulaire (Handel et coll., 1991; Gary Bobo et Rodrigues, 1989; 
Dickson et Sharpe, 1987), même si ce rôle est discuté par certains (Jacobson 
et coll., 1986). La radiothérapie semble avoir un effet plus particulièrement 
net lorsqu'elle est administrée sur la prothèse elle-même (Handel et coll., 
1991; Halpern et coll., 1990; Abbes, 1993). 
 
Le rôle de la nature du produit de remplissage de la prothèse est également 
très difficile à déterminer. Si l'on compare les résultats des études de 
reconstruction par prothèses au sérum physiologique (Schuster et Lavine, 
1988) en gel de silicone (Lejour et coll., 1988; Lemperle et Exner, 1993; 
Thomas et coll., 1993; Stark, 1993), ou des deux types (Asplund, 1984), le 
risque de contracture capsulaire semble plus élevé en cas de prothèse 
pré-remplie de gel de silicone, mais aucune étude n'est prospective, et ces 
études analysent des séries d'indications et de prothèses différentes. 
 
Le rôle de l'état de surface de l'enveloppe n'a été étudié en prospectif qu'en 
augmentation mammaire (Coleman et coll., 1991; Hakelius et Ohlsen, 1992; 
Burkhardt et Demas, 1994). En cas de texturation de celle-ci on observe une 
diminution nette de la contraction capsulaire. La probabilité de coque 
contractile gênante serait inférieure à 10 % à 4 ans avec ce type d'implant 
(Nguyen et coll., 1996). Les prothèses texturées représentent l'essentiel de la 
production actuelle des prothèses mammaires implantables. Il existe 
cependant différents types de texturation: par adjonction de polyuréthanne, 
modifications de surface positives, ayant un rôle abrasif, négatives avec 
caractère rétentif sur la capsule. 
 



Calcifications péri-prothétiques 
 
La calcification de la capsule péri-prothétique est un phénomène possible à 
long terme. 
On a longtemps incriminé le rôle de patchs de Dacron fixés au dos des 
premières prothèses dans la formation de ces calcifications. Beaucoup plus 
rares, actuellement, elles peuvent toutefois s'observer après de nombreuses 
années d'évolution (Cocke, 1986; Peters et Smith, 1995), sans que 1'on 
puisse déterminer quel type de prothèse, ou quelles patientes y soient plus 
sujettes. 
 
Douleurs 
Elles peuvent être liées à la contraction capsulaire, à la position de l'implant 
en rétro-musculaire (tension au niveau de l'épaule), accentuées par un 
syndrome de désafférentation dû à la mauvaise resensibilisation cutanée des 
lambeaux cutanés après mastectomie, aux troubles sensitifs après curage 
axillaire (section du deuxième nerf intercostal). 
 
Exposition 
L'exposition d'un implant est plus fréquente en reconstruction mammaire 
qu'en indication cosmétique. Cette complication peut s'observer en cas 
d'insuffisance de couverture tissulaire, plus particulièrement en terrain 
irradié, en cas d'infection. 
 
Déformations 
Le muscle pectoral ne recouvre toutefois pas la totalité de la prothèse, 
particulièrement le quadrant inféro-externe. Il peut s'en suivre une certaine 
tendance à la luxation externe. 
 
Certaines insertions musculaires doivent être détachées du plan costal en 
interne pour la mise en place de l'implant, si bien que la contraction du grand 
pectoral peut déformer l'implant en sablier, et la cicatrice de mastectomie qui 
peut adhérer au plan musculaire après mastectomie. 
 
Une migration secondaire de l'implant peut survenir du fait de la contraction 
du muscle pectoral (Varquez et coll., 1987). 
 
Une déformation en cupule de l'aréole en cas de mastectomie sous-cutanée 
est possible du fait de l'absence de tissu cellulaire sous-jacent à ce niveau. 
 
 
 
Complications propres aux prothèses 



Il convient aussi de rapporter ici les complications génériques liées aux 
prothèses, toutefois la quantification, ainsi que le degré de sévérité de celles 
ci dépend des familles d'implants, et au sein de ces familles des marques 
elles-mêmes, ce qui est insuffisamment rapporté dans la littérature. 
 
Déformabilité de l'implant 
Même parfaitement toléré, un implant ne peut reproduire exactement la 
déformabilité d'un sein normal. 
 
A plat, il conserve une forme hémisphérique plus ou moins anatomique selon 
les familles de prothèses, en position verticale, le produit de remplissage 
présente une tendance à migrer selon la gravité, d'une façon inversement 
proportionnelle à sa viscosité avec formation de rides ou vagues en partie 
haute. 
En cas de coque contractile, l'enveloppe forme des plis sur elle même ce qui 
est un facteur d'usure donc de rupture. 
 
Rupture d'enveloppe 
 
PROTHÈSE GONFLABLE AU SÉRUM PHYSIOLOGIQUE 
Ce type d'implant est le plus sensible à cet accident, car le sérum physiologi 
que n'a pas de propriété lubrifiante pour la face interne de l'enveloppe (usure 
sur un pli) (Worton et coll., 1980), ce plissement, et donc la rupture est 
favorisée par un sous-remplissage de l'implant (Lantiéri et coll., 1992), par la 
survenue d'une coque contractile (Worton et coll., 1980; Schmidt, 1980; 
Burkhardt, 1988; Worseg et coll., 1995). 
Une rupture d'enveloppe se traduit immédiatement par une fuite du produit 
de remplissage qui est absorbé par l'organisme très rapidement, le sein 
reconstruit s'aplatit en quelques heures. 
Il existe également un risque de dégonflement par la valve, celui-ci est 
exceptionnel. 
En cas de rupture, la réintervention est nécessaire, doit être réalisée assez 
rapidement pour être la plus simple possible, à défaut, la capsule se rétracte 
autour de l'implant vidé obligeant à de nouveaux décollements pour un 
changement d'implant. 
 
Le taux de rupture, s'il est de l'ordre de 1 %/an sur les dix premières années, 
peut être considéré comme tolérable. 
 
PROTHÈSE PRÉ-REMPLIE DE GEL DE  SILICONE 
La rupture d'enveloppe est initialement totalement asymptomatique (Forsy 
the, 1992; Peters et Pugash, 1993). 
 



La diffusion au-delà de la capsule représente le risque de siliconome vrai 
(Gorczyca et coll., 1994; Dowden, 1993), cette diffusion est favorisée par la 
faible cohésivité de certains gels. 
 
La rupture survient plus facilement sur implant vieilli, plus particulièrement 
au-delà de la dixième année (De Camara et coll., 1993; Van Rappard et coll., 
1988). Elle est plus à craindre sur certains types d'implants, conçus avec des 
enveloppes très fines (Caffee, 1993). 
 
Cette rupture peut être spontanée, par usure sur un pli, même si le gel de 
silicone possède une action lubrifiante (Harris et coll., 1993), elle semble 
favorisée par le plissement dû à une coque contractile (Steinbach, 1993). 
 
Une cause importante de rupture est la capsuloclasie externe sur coque 
(Andersen et coll., 1989; Rohrich et Clark, 1993) qui entraîne un siliconome 
vrai d'emblée en cas de rupture provoquée, car brise la capsule 
péri-prothétique. Cette capsuloclasie externe est contre-indiquée par la 
plupart des fabricants. 
 
Cette rupture peut être provoquée par une compression exagérée de l'implant 
au cours d'une mammographie (De Camara et coll., 1993; Andersen et coll., 
1989). Le contrôle d'un implant de reconstruction mammaire ne nécessite 
pas, en principe, de compression. 
 
L'imagerie traditionnelle (mammographie) associée à l'examen clinique 
permet un diagnostic de rupture assez fiable au stade de diffusion extra 
capsulaire du gel de silicone. La mammographie en numérisation directe 
permet une imagerie de l'intérieur de l'implant et est utile au diagnostic des 
ruptures au stade initial, c'est-à dire intra-capsulaire (Tristant et coll., 1991), 
il s'agit d'une technique récente qui doit être validée. Du fait de l'absence de 
statistiques publiées, le rapport de l’ANDEM (Nguyen et coll., 1996) n'en 
fait pas mention. 
 
L'ultrasonographie peut apporter une aide. La résonance magnétique 
nucléaire et le scanner permettent un diagnostic plus précoce (Gorczyca et 
coll., 1994; Harris et coll., 1993; Ahn et coll., 1993; Berg et coll., 1995), 
mais ils ne doivent pas être demandés en première intention (Nguyen et coll., 
1996). 
 
Le taux de rupture avec les prothèses actuelles est inconnu. Le taux de 
rupture avec les prothèses en gel de silicone anciennement commercialisées 
varierait entre 2 et 14 % cumulés à 10 ans (Nguyen et coll., 1996). 
 
AUTRES PRODUITS DE REMPLISSAGES BIODISTRIBUABLES 



 
L'existence de nouveaux produits ne permet pas à l'heure actuelle de définir 
quels sont leurs risques propres en cas de rupture. Il faut toutefois avoir à 
l'esprit quelles sont les interactions possibles d'un produit vieilli diffusant 
dans l'organisme au bout de 10 à 15 ans en cas de rupture d'enveloppe. 
 
 
Interférences hôte-implants 
 
Prothèse et cancer 
 
GÉNÉRALE 
L'étude de la carcinogenèse d'un biomatériau s'effectue sur cultures 
cellulaires puis par implantation chez l'animal. 
 
Si l'induction de tumeur sarcomateuse par des disques de silicone est connue 
chez le rat (Oppenheimer et coll., 1955; Russell et coll., 1959; Hueper, 1961) 
ceci n'a jamais été observé en clinique humaine après implantation 
mammaire (Engel et coll., 1995). Le même type de discussion est en cours 
sur l'induction de tumeurs plasmocytaires par le gel de silicone sur le rat. 
 
Le polyuréthane utilisé en recouvrement de certains implante a été suspecté 
de pouvoir induire un risque plus élevé de cancer hépatique (Sinclair et coll., 
1993). Ce doute a été officiellement levé par la FDA (FDA - BIS 
polyurethane-coated breast implant study shows “ negligible ” cancer risk, 
1995). 
 
MAMMAIRE 
Dans les études rétrospectives de reconstructions mammaires secondaires par 
prothèse, le pronostic du cancer du sein traité n'est pas aggravé. Que cette 
reconstruction soit effectuée par prothèse en gel de silicone (Petit et coll., 
1993a; Petit et coll., 1993b; Johnson et coll., 1989), ou essentiellement par 
prothèse gonflable (Pétoin et coll., 1995). Aucune étude n'existe sur ce 
terrain particulier au point de vue génétique. 
 
MALADIE AUTO-IMMUNE 
Les premières études suspectant une incidence accrue de maladie auto-
immune sur prothèse mammaire succèdent aux publications faites en rapport 
avec des injections de matériels divers dans les seins, comprenant en outre 
de la silicone (Yoshida, 1973; Kumagai, 1984). 
 
Les très nombreuses publications de cas sporadiques sont inquiétantes, mais 
ne sont pas reportées à une statistique d'implantation, et utilisent trop sou 
vent des critères de définition de pathologie trop étendus. 



 
Les grandes études rétrospectives d'implantations publiées ont été reprises 
dans 2 méta-analyses (Hochberg et Perlmutter, 1995; Perkins et coll., 1995) 
sans retrouver d'augmentation quantifiable de risque de maladie auto-
immune. 
 
De même dans l'étude bibliographique du Medical Devices Agency 
britannique (Gott et Tinkler, 1994). Une seule étude (Hennekens et coll., 
1996) du même type conclut à une augmentation faible de cette maladie rare, 
conclusion reprise dans le rapport de l'ANDEM en France (Nguyen et coll., 
1996). 
 
Le seul moyen irréfutable de quantifier une éventuelle augmentation de 
risque consisterait à entamer une étude prospective incluant 60 000 patientes 
implantées, et le double en témoin, population devant être suivie sur 10 ans. 
 
 
 
Evolution à long terme 
 
Même parfaitement toléré et souple, l'implant est une structure étrangère, 
non reconnue par l'organisme et donc isolé de lui par une membrane fibro-
blastique d'exclusion, la capsule. 
 
Cette entité artificielle possède ses propres qualités physiques qui 
retentissent sur l'organisme. La prothèse est appuyée sur le plan costal rigide, 
et ne peut qu'exceptionnellement retentir sur la structure osseuse au point d'y 
réaliser son empreinte. Il en est tout autrement en superficie ou le muscle 
pectoral recouvrant l'implant s'étire progressivement de même que le tissu 
cellulaire sous-cutané. 
 
La mise en place d'un implant en soulevant unilatéralement un muscle 
retentit tant soit peu sur la statique de l'épaule, si bien que la patiente peut 
ressentir une tension gênante à la longue. 
 
Aucune prothèse mammaire ne peut être considérée comme implantée à vie, 
des changements itératifs seront nécessaires en cas de signe de mauvaise 
tolérance ou d'usure. 
 
Un programme de changements d'implants tous les 10 à 15 ans avec les 
prothèses actuellement disponibles semble réaliste. Il n'est pas possible 
d'anticiper sur l'amélioration des performances des biomatériaux qui seront 
mis sur le marché dans les prochaines décennies. 
 



 
Conclusion 
 
La reconstruction mammaire fait dorénavant partie intégrante du traitement 
du cancer dès qu'une mastectomie devient nécessaire. 
 
Cette reconstruction peut être effectuée immédiatement après l'exérèse ou 
secondairement. Cette reconstruction est licite, à la condition de ne pas 
interférer de manière significative avec les traitements de la maladie elle-
même. 
 
La reconstruction mammaire par prothèse, même avec ses inconvénients, 
apporte un bénéfice moral indéniable aux femmes mutilées. 
 
Les techniques de reconstruction complexes utilisant les tissus autologues 
sans implant ont leurs indications et complications propres, elles ne doivent 
pas être d'indication systématique et ne sont pas réalisables chez toutes les 
patientes. Elles peuvent toutefois devenir un recours, en cas d'échec ou de 
mauvaise tolérance lors de l'évolution, particulièrement en cas de très grande 
augmentation pondérale au cours du temps. 
 
La reconstruction mammaire doit être proposée à toute patiente devant subir 
une telle mutilation. C'est à elle seule de prendre sa décision après 
information et en fonction des techniques qui peuvent lui être proposées dans 
son cas. 
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Maladies auto-immunes et prothèse 
mammaires en silicone 
A.-Cl. KOEGER 
 
 
Introduction 
 
Les implants mammaires en silicone (IMS) peuvent transformer la vie d'une 
femme, que celle-ci ait subi une mastectomie pour cancer, qu'elle ait une 
malformation congénitale de Poland, ou qu'elle souhaite modifier sa 
silhouette pour des raisons esthétiques. Les premiers implants mammaires en 
silicone ont été posés en 1962. Les premières maladies auto-immunes après 
injections de silicone ont été décrites en 1964 par Miyoshi, les premières 
connectivites (CT) après implants mammaires en silicone par Van Nunen en 
1982 (Koeger et Bourgeois, 1993). Les connectivites après implants 
mammaires en silicone sont-elles une réalité ? Depuis 30 ans, la question 
reste très débattue en raison de la négligence des fabricants, des 
gouvernements, des chirurgiens et médecins. 
 
Après un rappel sur la constitution des prothèses, nous étudierons les 
observations de la littérature, les enquêtes épidémiologiques, les aspects 
médico-légaux, l'effet des silicones chez l'animal et les hypothèses 
physiopathogéniques. 
 
Constitution des silicones et des implants mammaires en silicone 
 
Les silicones, manufacturées à partir du silicium, sont des 
polyméthysiloxanes, linéaires ou cycliques, constitués d'un squelette Si-O-S-
O- branché par des méthyls. Une polymérisation des polymères cycliques 
aboutit aux huiles de silicone, plus ou moins visqueuses selon le degré de 
polymérisation. Ce sont des amalgames très hétérogènes faits de polymères 
de taille et de propriétés physiques variables, de quelques chaînes linéaires et 
d'impuretés  
 
 
Une vulcanisation établit des liaisons croisées entre les gros polymères 
cycliques. Selon le pourcentage de liaisons, on obtient des gels plus ou 
moins consistants puis des élastomères plus ou moins opaques. Le réseau 
constitué par les polymères attachés représente, au maximum, 10 % de 
l'ensemble. Dans les mailles du réseau les autres polymères huileux sont 
retenus physiquement et non liés chimiquement; ils ont donc la possibilité de 
fuir. Les élastomères sont endurcis par adjonction de silice qui peut 
constituer 30 % de l'élastomère (Spiera et coll., 1994). 
 



Il existe trois types de prothèses. La prothèse pré-remplie contient du gel de 
silicone dans une enveloppe en élastomère. L'enveloppe neuve est semi-
perméable et laisse suinter du gel. In vivo, l'enveloppe s'use, s'amincit, voire 
se perfore. Les suintements de gel sont alors importants. La fréquence des 
ruptures, souvent asymptomatiques, va de 6 % à 95 % après 10 ans (Spiera 
et coll., 1994). Différentes modifications ont tenté d'améliorer l'étanchéité de 
l'enveloppe. La prothèse gonflable est une poche en élastomère remplie, 
après sa mise en place, de sérum physiologique. Les résultats esthétiques 
sont moins performants. Plusieurs années après l'intervention, des particules 
de silicone provenant de la dégradation de l'enveloppe ont été trouvées à 
distance de la prothèse. Mais ce fait est bien plus rare que pour les prothèses 
pré-remplies. Dans la prothèse à double lumière, l'une est pré-remplie de 
silicone, l'autre gonflée de sérum physiologique. 
 
 
 
Observations de connectivites rapportées dans la 
littérature 
 
Observations détaillées 
 
Nous ne décrirons pas, en raison de leur rareté, les manifestations 
systémiques immédiates et potentiellement létales observées après injections 
directes dans les seins. Elles sont attribuées à une injection intra-vasculaire 
de silicones au cours d'un exercice illégal de la médecine (Koeger et 
Bourgeois, 1993). 
En 1996, nous avons colligé 252 cas de maladies systémiques après 
implantation dans l'organisme de silicones ou substances apparentées 
(Copeland et coll., 1993; Houpt et Sontheimer, 1994; Jacobs, 1994; Koeger 
et Bourgeois, 1993; Spiera et coll., 1994). Treize étaient des implanté extra 
mammaires dont deux chez des enfants (Jacobs, 1994). Les 239 autres 
étaient des prothèses mammaires, chez 238 femmes et 1 transsexuel. Le 
tableau 24-I résume ces 239 observations. Trois prothèses gonflables, 
réputées anodines, ont été associées à une maladie systémique. La 
dénomination de maladie humaine à l'adjuvant devrait être abandonnée, 
d'autant qu'en l'absence de critères validés elle expose au risque de 
diagnostic par excès. Elle comportait, en association variée, diverses 
manifestations cliniques et immunologiques de connectivites (Koeger et 
Bourgeois, 1993). Dans les autres cas, les manifestations systémiques 
remplissaient les critères d'une connectivite classique.  
Pour la plupart des auteurs, elles ne se distinguaient pas des connectivites 
idiopathiques. Les sclérodermies seraient particulières par la moindre 
fréquence des syndromes de Raynaud (65 %), des FAN sur Hep2 (58 %), 
mais la plus grande fréquence en Western-blot des anti-Pm-Scl (18 %) et des 
anti-centromère (45 %) dans les formes diffuses (Bridges, 1994). Les 
Sjögren primitifs seraient particuliers par l'importance de l'infiltrat 
monocytes/macrophages CD 68 dans les glandes salivaires (Freundlich dans 
Borenstein, 1994). Ces particularités des connectivites associées aux 



implants mammaires en silicone seraient en faveur d'un lien de causalité 
(Borenstein, 1994; Bridges, 1994). 
 
 
Tableau 24-1 Caractéristiques des 239 observations 
 
Indication Cosmétique  85% 
N1 = 148 Reconstructrice  15% 
    
Nature des prothèses Injections : 23,3% Paraffine 20% 
N = 232  Silicone 34% 
  Autres 46% 
 Pré-remplies : 72,4%   
 Autres : 4,3%   
    
Nature des connectivites 51 MHA (21,3%)   
N = 239 94 sclérodermies (diffuses, CREST, 

morphée) (39,3%) 
  

 24 PR, 18 LES, 9 DM, 1PM, 4 
Sjögren 

  

 38 autres (Still,Basedow , 
Hashimoto…) 

  

    
Evolution après explantation 5 guérisons   
N = 30 10 améliorations spectaculaires   
 2 améliorations partielles   
 8 effets nuls   
 5 aggravations   
1n : nombre de cas pour lesquels les renseigneents sont donnés. 
MHA : maladie humaine à l’adjuvant ; PR : polyarthrite rhumatoïde, 
LES : lupus érythémateux systémique, DM dermatopolymyosite, PM : polymyosite 
 
Quatre particularités plus générales plaident en faveur de la responsabilité 
implants mammaires en silicone: 
• Les connectivites semblaient survenir d'autant plus fréquemment et plus 
rapidement (quelques mois à 5 ans) qu'il y avait eu fissure, traumatisme local 
de l'implant, fuite de silicone ou réintervention (Koeger et Bourgeois, 1993; 
Press et coll., 1992). Sinon, le délai entre l'implantation et la connectivite 
était très long, de 8,6 ans en moyenne, pouvant atteindre 26 ans. 
• De surcroît, les implants mammaires en silicone associés à des 
connectivites étaient dans 69 % des cas associées à des signes 
inflammatoires loco-régionaux: pseudo-mastite, coques, adénopathies 
axillaires. 
• La troisième particularité serait la possibilité de guérison après ablation du 
matériel étranger. Sous traitement médical, l'évolution était celle des 
connectivites communes, parfois fatale.  
 
Les 15 tentatives d'explantation de matériel injecté paraissaient vouées à 
l'échec, en raison de la migration très à distance du matériel; elles n'ont 
donné que deux améliorations nettes. Les résultats des 30 explantations de 
prothèses paraissaient encourageants quoique le suivi fût bref (Tableau 24 
Il). Ils seraient améliorés par la précocité du geste, dès les premiers signes de 
connectivite. En l'absence d'une connectivite très évoluée, l'échec 
l'explantation serait due à la migration de silicones. Dans un cas, l'ablation 
des seuls implante mammaires en silicone n'avait eu aucun effet, tandis que 



l'ablation secondaire des coques, riches en silicones, fut suivie de la guérison 
(Copeland et coll., 1993). Deux guérisons ont suivi le remplacement d'une 
prothèse pré-remplie par une prothèse gonflable. On disposait d'examens 
anatomo-pathologiques dans 25 cas, par biopsie d'adénopathies axillaires ou 
cervicales, par prélèvement per-opératoire des ganglions et des tissus 
entourant l'implant, ou à l'autopsie. Tous les résultats étaient superposables: 
inflammation fibreuse péri-prothétique, granulome à corps étrangers, 
gouttelettes pseudo-lipidiques ou particules réfringentes, libres ou situées 
dans des macrophages spumeux, des histiocytes ou des cellules géantes 
vacuolaires. Gouttelettes et particules étaient trouvées très à distance de 
l'implant, même en l'absence de rupture ou en cas de prothèse gonflable. 
Thomsen démontrait une corrélation positive entre la concentration tissulaire 
de silicone et l'importance de l'inflammation locale (Koeger et Bourgeois, 
1993). Les corps étrangers ont été assimilés à des silicones, en raison de la 
mise en évidence de silicium par la dispersion des rayons X et de silicium 
organique par la spectre photométrie à infra-rouge. Les silicones ont été 
formellement reconnus par la spectrométrie en résonance magnétique 
nucléaire (Pfleiderer et Garrido, 1995). Dans un cas, des particules 
biréfringentes, de type silice, étaient également observées (Houpt et 
Sontheimer, 1994). Silver a identifié chez trois malades, par microsonde 
électronique, un matériel riche en silicium dans les macrophages du tissu 
périprothétique et des tissus affectés par la connectivite (peau 
sclérodermique, poumon, synoviale), alors que la peau saine n'en contenait 
pas (Silver et coll., 1993). 
 
 
 
 
Tableau 24-11 Sur-représentation de la sclérodermie 
 
Séries de connectivites post-implant Effectifs Sclérodermies 

en % 
Littérature mondiale 239 39,3 
Kumagai 19841 24 50 
Bridges 1994 29 48 
Claman 1994 11 54 
Press 1992 11 64 
Association canadienne du rhumatisme 1992 2 25 52 
1 dans Koeger et Bourgeois ,1993.  
2 dans Spiera et coll, 1994
 
 
• La dernière particularité est la forte sur-représentation de la sclérodermie. 
La variété des tableaux cliniques pourrait mettre en doute la responsabilité 
des silicones. Les PR et lupus, maladies non rares dans la population 
féminine, pourraient être des coïncidences fortuites. En revanche, la sur 
représentation de la sclérodermie constitue un argument de causalité à l'égard 
des silicones (Tableau 24-III). La sclérodermie représentait 39,3 % de 
l'ensemble des maladies systémiques et 61,4 % de l'ensemble des 5 



principales connectivites (sclérodermie, polyarthrite, lupus, connectivite 
mixte, dermatopolymyosite) observées après implante mammaires en 
silicone, alors qu'elle représente moins de 5 % des connectivites “ 
idiopathiques ”. 
 
 
 
Tableau 24-111 Etude des FAN sur cellules HEp2 
 

Auteurs Effectifs  FAN3 (%) Anti-
nucléole 

(%) 

Anti-
centromère 

(%) 
Silveira1 1212  49,54 19 17 
Cuéliar 8132  57,8 7,8 0,6 
Clamman 11 Connectivite 64   
 822  26   
 38 Asymptomatiques 18   
Press 11 Connectivites 91   
 132  54   
1 dans Cuéllar et coll., 1995; 
2 symptômes variés, souvent banals (fibromyalgies) 
3 statistiquement supérieur aux témoins. 
 
 
 
Observations rapportées de façon préliminaire 
 
Lors des quatre derniers congrès de l'Amerlcan College of Rhenwatology, 
16, 22, 19 et 26 communications ont respectivement concerné les 
manifestations systémiques après implante mammaires en silicone. 
Le nombre total de manifestations systémiques était porté à 456 par 
l'addition de 53 “ MHA ” et 164 CT. Plus de 250 cas ont été publiés après 
1990, en raison de la latence de la maladie et/ou d'un effet médiatique. Une 
maladie lupique, clinique et biologique a guéri chez 2 patientes après 
explantation. Dans une étude longitudinale de 75 femmes symptomatiques 
suivies 2,8 ans après l'explantation, la prévalence des FAN chutait 
significativement de 61,3 % à 28 % (Cuéllar et coll., 1995). 
Les journaux ne publient plus les cas isolés ou les petites séries de 
connectivites après implante mammaires en silicone. Une quinzaine 
d'observations françaises, plusieurs dizaines d'observations mondiales n'ont 
pas été publiées. Enfin de nombreuses connectivites sont encore 
diagnostiquées de nos jours chez des femmes implantées, mais l'implant est 
méconnu du médecin, ou la relation avec l'implant non évoquée. 
Bien à part se situent 1 684 cas de syndromes très bâtards publiés sous forme 
de séries (Borenstein, 1994), ou, pour la moitié, de résumés: asthénie 
chronique, fibromyalgies, arthralgies, troubles du sommeil et de la mémoire, 
sécheresse des muqueuses, avec peu ou pas de signes biologiques, 
immunologiques ou inflammatoires. Solomon et Borenstein proposaient le 
terme de “ siliconose ” (Borenstein, 1994). L'ablation de l'implant a été 
effectuée chez 106 femmes dont 60 % ont ressenti une amélioration. Si ce 



syndrome est fréquent chez les femmes porteuses d'IMS, représentant 45 à 
65 % des motifs de consultation, il doit être exclu des maladies autoimmunes 
associées aux IMS. Le diagnostic avec une fibromyalgie est souvent 
impossible. Pour certains auteurs américains, il s'agit d'une nouvelle maladie 
propre aux implants mammaires en silicone (Borenstein, 1994). Notre 
expérience nous laisse penser que la prévalence des fibromyalgies chez les 
femmes implantées est augmentée par le biais d'un terrain psychologique 
sous-jacent. 
Cuéllar a donné une photographie de la population des femmes implantées 
qui consultaient en rhumatologie. Chez 300 patientes les diagnostics étaient: 
fibromyalgie ou fatigue chronique (54 %), connectivite classique (11 %), 
connectivites indifférenciée ou “ MHA ” (10,6 %), divers (24,4 %); 46,4 % 
avaient des FAN avec sur représentation des anti-nucléoles et anti-
centromères (Cuéllar et coll., 1995). 
 
Observations immunologiques 
 
Les femmes implantées symptomatiques avaient une fréquence élevée de 
FAN, qu'elles aient ou non une connectivite (Bridges, 1994; Claman et 
Robertson, 1994; Cuéllar et coll., 1995; Koeger et Bourgeois, 1993; Press et 
coll., 1992; Tan: communication personnelle 1995) (Tableau 24-III). Les 
anti-nucléole et anti-centromère étaient fréquents; ces anticorps sont habi-
tuellement observés dans les affections proches de la sclérodermie et ne sont 
observés respectivement que chez 1,5 % et 0,08 % des femmes normales 
(Cuéllar et coll., 1995). Les études en Western-blot précisaient ces résultats. 
La plupart des connectivites classiques avaient des FAN en Western-blot, 
même si elles en étaient dépourvues en immunofluorescence (Bridges, 1994; 
22, Tan: communication personnelle 1995). Des anti-BB' étaient fréquents 
dans les sérums de lupus faiblement positifs sur HEp2, et leur détection 
permettait le diagnostic de “ connectivite débutante ” chez 10 femmes im-
plantées qui ne remplissaient que 3 critères pour le diagnostic de lupus 
(Bridges, 1994). Les sérums des connectivites reconnaissaient en général 
plusieurs bandes connues dans les connectivites idiopathiques. Mais ils 
reconnaissaient parfois des bandes de spécificité inconnue (Press et coll., 
1992). Un fait plus inquiétant est que 60 à 70 % des femmes implantées 
porteuses de symptômes banals avaient des bandes anormales de nature 
inconnue en Western-blot (Press et coll., 1992; Tan: communication 
personnelle 1995). Une seule étude, conduite par un chirurgien, a porté sur 
des femmes implantées asymptomatiques.  
La fréquence des FAN sur HEp2 était identique à celles des témoins. Mais, 
sur les 100 “ témoins ”, 10 avaient des anti-SSA, 3 des anti-Scl 70, et 2 des 
anti Sm (20). Nous-mêmes avons étudié en Western-blot le sérum de 85 
femmes asymptomatiques porteuses d'implants mammaires en silicone après 
exérèse d'un cancer (Wrona et coll., 1993). Dans 31 % des cas, les sérums 
donnaient une bande anormale, superposable sinon identique, à la bande 
RA33 décrite dans la polyarthrite rhumatoïde (PR) et la connectivite mixte. 
Rowley et coll. ont étudié les anticorps dirigés contre le collagène I ou II par 
ELISA, et les anticorps dirigés contre les peptides provenant de la digestion 
du collagène I par immunoblot. Ils ont comparé 70 femmes porteuses d'im-



plants mammaires en silicone, symptomatiques mais indemnes de 
connectivites, 82 et 94 femmes atteintes de PR et LES idiopathiques, et 133 
témoins. Les anti-collagène avaient une fréquence significativement élevée 
par rapport aux témoins dans les trois groupes de malades. Mais le sérum des 
femmes implantées réagissait contre des épitopes spécifiques différents des 
autres malades. La spécificité étant identique à celle trouvée chez des 
femmes qui avaient reçu des injections de collagène, les auteurs suggéraient 
que le collagène I, au contact de l'implant pourrait devenir immunogène 
(Rowley et coll., 1994). 
Les sérums de 116 femmes implantées depuis 15 ans, atteintes de 
symptômes le plus souvent banals, et ceux de 134 femmes témoins 
appariées, ont été testés, en aveugle, à l'égard de 20 auto-antigènes. Les 
femmes implantées avaient une fréquence significativement élevée 
d'anticorps à l'égard de 15 auto-antigènes, en particulier histone H2AH2B, 
ribosome-phosphate, SSA, SSB, Sm, RNP, Sc1-70, collagène I, cardiolipine 
et ganglioside GM2. Cette multitude d'anticorps suggèrerait un effet 
adjuvant des implants mam maires en silicone (Bar-Meir et coll., 1993). 
502 femmes ayant des symptômes banals après implants mammaires en 
silicone, comparées à 502 témoins, avaient une fréquence significativement 
élevée d'anticorps anti protéine basique de la myéline (51 %) et anti 
albumine humaine (16 %)(Vojdani et coll., 1994). 
Testant en immunoblot plusieurs centaines de sérums, Tenenbaum a trouvé 
des anticorps anti-polymère (AAP) chez 53 % des patientes symptomatiques 
après implants mammaires en silicone, qu'elles aient ou non une 
connectivite. Cette fréquence différait significativement des 5 % observés 
chez les donneurs de sang, les PR ou LES idiopathiques. L'AAP était positif 
chez 27 % des sclérodermies idiopathiques. L'AAP est dirigé contre du 
polyacrylamide partiellement polymérisé possédant des cross-links. La 
positivité des sérums pourrait refléter une réaction croisée avec la silicone ou 
le collagène (Tenenbaum et coll., 1996). 
Seules des études longitudinales permettront de préciser si la présence, chez 
des femmes indemnes de connectivite, de FAN, d'anti-collagène, ou 
d'anticorps de spécificité inconnue sont des marqueurs précoces d'une 
maladie autoimmune, ou s'il ne s'agit que d'épiphénomènes. 
Trois études contrôlées du système HLA suggéraient que les connectivites 
après implants mammaires en silicone surviendraient dans des populations “ 
à risque ” mais elles n'ont pas identifié un haplotype unique (Morse et coll., 
1995, Phelan dans Spiera et coll., 1994). Les DPM post-implants mammaires 
en silicone, mais non les formes idiopathiques, seraient favorisées par 
l'antigène HLA DQA1*0102. Les 9 sclérodermies étudiées par Morse étaient 
toutes HLA-DQ5 ou DQ7 (DQB1*0301). Le premier domaine de DQB1 
avait chez ces femmes les caractéristiques déjà rapportées dans les 
sclérodermies idiopathiques (Morse et coll., 1995). 
 
Observations de manifestations neurologiques 
 
Ostermeyer Shoiab et coll. (1994) ont décrit les 100 premières patientes 
implantées adressées en neurologie pour des symptômes apparus 6 ans après 
l'implantation. Plus de 50 % avaient eu des réinterventions ou présentaient 



des signes inflammatoires locaux. Les signes les plus fréquents étaient une 
fatigabilité musculaire confinant parfois au lit, des myalgies et arthralgies. 
Un syndrome de Raynaud ou une vascularite cutanée existaient dans la 
moitié des cas. Après examen clinique, électrique, IRM cérébrale, ponction 
lombaire et biopsie du nerf sural, une polyneuropathie démyélinisante était 
diagnostiquée dans 83 cas, un syndrome pseudo sclérose en plaque (SEP) 
dans 10 cas dont 8 étaient associés à une neuropathie, une maladie du 
motoneurone dans 5 cas, mortelle dans 3 cas, une myasthénie dans 2 cas. 
Deux patients avaient une connectivite associce, 72 une sécheresse des 
muqueuses. Des FAN étaient présents dans 36 % des cas, des facteurs 
rhumatoïdes dans 11 %, des anti-MAG (glycoprotéine associée à la myéline) 
dans 31 %, des anti-GM1 (ganglioside M1) dans 41 % des cas (Ostermeyer 
Shoiab et coll., 1994). Ostermeyer Shoiab et coll. ont également décrit chez 
36 femmes la survenue, en moyenne 5 ans après la pose d'implants 
mammaires en silicone, d'une pseudo-SEP accompagnée dans 20 cas d'une 
neuropathie périphérique. Il existait des hypersignaux de la substance 
blanche en IRM, des bandes oligoclonales dans le liquide céphalo-rachidien 
(LCR), une démyélinisation du nerf sural, des auto-anticorps dans 61 % des 
cas, et des anti- glycolipides dans 46 % des cas. 
Une rupture massive des implants mammaires en silicone était présente chez 
71 % des 24 patientes explantées. L'explantation a été suivie, dans certains 
cas, d'une amélioration des signes cliniques, biologiques et des lésions en 
IRM (Ostermeyer Shoiab et Patten, 1995). Ces manifestations, ainsi que leur 
relation avec les implants mammaires en silicone, observées par une seule 
équipe de neurologues ont été critiquées en raison de la faiblesse des 
effectifs, de l'absence de groupe témoin, de l'absence de critères 
diagnostiques, et d'un biais de recrutement, les patientes ayant été adressées 
par leurs avocats (Rosenterg, 1996). 
 
Enfants allaités par des mères implantées 
Les enfants allaités par un sein implanté pourraient avoir une atteinte 
fonctionnelle de l’œsophage analogue à celle de l’œsophage sclérodermique. 
Onze enfants âgés de 1,5 à 9 ans, nés de six mères saines porteuses 
d'implants mammaires en silicone, ont été explorés pour des douleurs 
abdominales associées à des vomissements, une dysphagie, ou un 
amaigrissement. Huit avaient été nourris au sein, les trois autres au biberon. 
Ils ont été comparés à 17 enfants consultant pour les mêmes symptômes, 
mais dont les mères n'avaient pas d'implants mammaires en silicone. Six des 
huit enfants allaités par les mères implantées avaient, à la manométrie 
œsophagienne, une disparition du péristaltisme des deux tiers inférieurs et 
une diminution de la pression du sphincter inférieur, anomalies absentes 
chez les trois enfants nourris au biberon et chez les 20 témoins. Les enfants 
n'avaient aucun signe clinique ni immunologique de sclérodermie, mais 
avaient des marqueurs biologiques d'activation macro-phagique (Levine et 
Ilowite, 1994). Deux fillettes âgées de 3 et 9 ans avaient, depuis l'âge de la 
marche des arthromyalgies inflammatoires et des FAN. Elles avaient été 
allaitées par des mères elles-mêmes atteintes de polyarthrite et 
polyarthralgies avec FAN survenues après pose d'implants mammaires en 
silicone (Teuber et Gershwin, 1994). 



 
 
 
 
 
Etudes épidémiologiques 
 
Tentatives d'estimations épidémiologiques 
Des tentatives d'estimations épidémiologiques ont été effectuées. 
L'estimation de la prévalence de la sclérodermie parmi l'ensemble des 
femmes implantées aux Etats-Unis était en faveur, ou non, d'une association 
selon le taux de prévalence retenue dans la population générale. L'incidence 
cumulée sur 30 ans était de 17-38/million de femmes implantées, supérieure 
à 1'incidence annuelle de 2,2-9,5/million de femmes dans la population 
générale (Sanchez-Guerrero et coll., 1995). Kumagai avait montré que la 
mammoplastie multipliait par 3 1'incidence de la sclérodermie chez la 
femme japonaise (Houpt et Sontheimer, 1994). Spiera, dans sa clientèle 
privée, avait une fréquence de 10 % d'implants mammaires en silicone dans 
sa population sclérodermique, et une prévalence pour la sclérodermie de 11 
% chez ses patientes implantées, ce qui suggérait une association (Spiera et 
coll., 1994). 
 
 
 
 
Etudes épidémiologiques contrôlées 
 
Nous négligerons quelques études non contrôlées présentées sous forme de 
résumés. Douze études épidémiologiques contrôlées, dont onze 
rétrospectives, ont été publiées (McLaughlin et coll., 1995; Perkins et coll., 
1995; Sanchez-Guerrero et coll., 1995). Les effectifs et les résultats figurent 
dans le tableau 24-IV. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tableau 24-lV Etudes épidémiologiques 
 

Etude 
Année de publication 

Maladies Effectifs a Risque b 

relatif
Durée de 

l’IMS (ans) 
Cas-témoin  Cas Témoins   
Dugowson 1992 abstract PR 300(1) 1456(12) 0,40 ? 
Englert 1994 Scl 251(4) 289(5) 0,92 ? c
Strom 1994 LES 133(1) 100(0) Non défini ? 
   [4754(8] d [4,5] c NS  



Hochberg 1994 abstract e  Scl 869(12) 2061(23) 1,24 11,5 
Sanchez-Guerrero 1995 f CT 516(3) 81471(1180) 0,6 9,9 
Cohorte  IMS Sans IMS   
Weisman 1988 Scl 125(0) Prévalence 0 6,8 
 PR 125(0) Générale 0  
 LES 125(0)  0  
Schusterman CT 250(1) 353(1) 1,08 2,5 
Wells 1994 Arthrite 209(11) 72(2) 1,94 4 
 Scl 209(0) 72(0) -  
 LES 209(0) 72(0) -  
Giltary 1994 CT 235(2) 210(4) 0,44 6,5 
Gabriel 1994 e CT 749(5) 1498(10) 1,06 7,8 
 PR 749(0) 1498(2) 0  
 Scl 749(0) 1498(0) -  
 LES 749(0) 1498(0) -  
Mc Laughin Scl 824(2) (n.attendu0,07) 27,7 6,9 
1994 Pr 824(2) (n attendu 1,4) 1,4  
1995 Scl 824(1) (n.attendu0,07) NS  
Transversale  IMS Sans IMS   
Goldman 1995 CT 150(12) 4079(709) 0,41 ? c
 PR 150(9) 4079(383) 0,62  
PR: polyarthrite rhumatoïde; Scl.: sclérodermie; LES: lupus érythémateux systémique; CT: 
connectivite; NS: non significatif; IMS: implant mammaire en silicone 
a: nombre de femmes avec IMS dans les études cas-témoins et de femmes atteintes de la 
maladie dans les études de cohorte et transversale 
b: risque relatif non ajusté 
c les maladies apparues avant et après IMS sont confondues 
d: résultats de l'étude CASH 
e: études subventionnées par la Fondation de l'enseignement de chirurgie plastique américaine 
f: étude subventionnée par la Dow Corning 
 
• Cinq études cas-témoin ont comparé la fréquence d'un antécédent 
d'implants mammaires en silicone chez des femmes malades et saines. 
Chaque étude utilisait en général les dossiers médicaux pour authentifier les 
cas et un auto questionnaire pour l'antécédent d'implants mammaires en 
silicone. 
Sanchez-Guerrero a étudié la relation connectivite et implants mammaires 
en silicone au sein d'une cohorte de 87 501 infirmières de 11 états des Etats 
Unis, interrogées sur leur santé tous les deux ans, par questionnaire posté. 
Les dossiers de celles qui s'étaient plaintes de douleurs rhumatismales entre 
1976 et 1990 ont été étudiés. 516 cas de connectivites définies ont été 
identifiés. 
 
En 1992 un antécédent daté d'implants mammaires en silicone a été cherché 
par questionnaire, avec perte de 5 514 réponses. Ont été exclus les implante 
posés après la connectivite, mais aussi les injections directes de silicone et 
157 cas d'implants mammaires mal définis. Le risque relatif était le rapport 
de l'incidence des connectivites chez les patientes implantées et non 
implantées (Sanchez-Guerrero et coll., 1995). 
Deux auteurs ont étudié la relation sclérodermie-implants mammaires en 
silicone. 
Englert a recensé, dans les grands centres publics et privés de Sydney, tous 
les cas de sclérodermies diagnostiqués avant 1989 et les a comparés à des 
témoins appariés pris au hasard dans 28 clientèles de généralistes. Un 
interrogatoire téléphonique des cas vivants et des témoins a cherché une 
exposition éventuelle aux silicones (dans Perkins et coll., 1995). 



Hochberg a identifié toutes les femmes sclérodermiques connues de trois 
centres universitaires américains. Des témoins locaux appariés ont été 
sélectionnés au hasard. Un antécédent d'implants mammaires en silicone 
précédant la maladie a été cherché par auto-questionnaire pour les cas, et par 
téléphone pour les témoins (dans Perkins et coll., 1995). 
Deux auteurs ont étudié la relation implante mammaires en silicone PR. 
Dugowson a contacté 349 femmes atteintes de PR récente et 1 456 témoins 
appariés recrutés dans une enquête sur le cancer du sein. Les témoins ont été 
directement interrogés sur une exposition aux silicones, les cas ont été ques-
tionnés par courrier. La population finale était de 300 cas et 1 456 témoins 
(dans Perkins et coll., 1995). 
Strom a cherché la précession d'un LES par un implant mammaire en 
silicone en réinterrogeant en 1992 les sujets qui avaient participé, entre 1985 
et 1987, à une enquête menée à Philadelphie sur les facteurs de risque du 
LES. Les LES avaient été identifiés par la fondation locale du LES et les 
rhumatologues locaux. Les témoins, appariés étaient tirés au hasard parmi les 
amis des patients. 148 des 195 patients initiaux, et 111 des 143 témoins 
initiaux se sont pliés à l'étude, soit respectivement 133 et 100 femmes. 
Aucune des amies n'ayant eu d'implants mammaires en silicone, le risque 
relatif était non défini. Afin de le calculer, l'auteur a pris le groupe contrôle 
d'une autre étude portant sur “ cancer et hormones (étude CASH) ” ! (dans 
Perkins et coll., 1995). 
• Six études de cohorte ont comparé la fréquence d'une maladie dans deux 
groupes de femmes implantées et témoins sans implants mammaires en sili-
cone. Les dossiers médicaux servaient à identifier les femmes avec ou sans 
implante mammaires en silicone; les méthodes utilisées pour le diagnostic de 
la maladie étaient variables. 
Weisman devait étudier 463 femmes qui avaient eu un implant esthétique 
entre 1970-1981 dans une clinique privée: 199 seulement ont pu être 
localisées et ont reçu un questionnaire portant sur l'existence de signes 
articulaires ou lupiques, et inapproprié au dépistage de la sclérodermie.  
Seules 125 patientes (63 %) ont répondu. Les réponses positives ont suscité 
un interrogatoire téléphonique, et si nécessaire, un examen médical. En 
l'absence de groupe témoin, l'auteur utilisait les taux de prévalence attendue 
pour les connectivites dans la population générale. En raison de limites 
majeures, Weisman concluait qu'il ne pouvait s'agir que de résultats 
préliminaires (dans Perkins et coll., 1995). 
 
Schusterman a suivi de façon prospective toutes les femmes qui avaient eu 
entre 1986 et 1992, une reconstruction mammaire soit avec des implante 
mammaires en silicone soit avec des tissus autologues dans un centre 
anticancéreux du Texas, en incluant 16 et 36 patientes perdues de vue. Les 
renseignements sur les affections rhumatologiques ont été collectés par 
interrogatoire et revue des dossiers. Pour les femmes non revues depuis plus 
d'un an et dont le nombre n'est pas précisé, des tentatives pour réactualiser 
leur état ont été faites par téléphone (dans Perkins et coll., 1995). 
 
En 1990-1991, Wells a envoyé un courrier à 826 femmes qui avaient été 
opérées dans une clinique privée de Floride, 516 pour des implante 



mammaires en silicone esthétiques, 310 pour des actes n'utilisant pas de 
silicones. Le taux de réponse était de 45 %. Après des exclusions, l'analyse 
reposait sur 222 femmes implantées et 80 témoins. Les participantes étaient 
interrogées sur d'éventuels diagnostics d'arthrite, de lupus, de sclérodermie 
ainsi que sur 23 symptômes de maladies systémiques apparus après la 
chirurgie (dans Per Lins et coll., 1995). 
 
Giltay a étudié 287 femmes sur 374 qui avaient bénéficié entre 1978 et 1990 
d'un implant mammaire en silicone à visée esthétique ou, dans 1/3 des cas à 
visée reconstructrice, dans un hôpital universitaire d'Amsterdam. Elles ont 
été appariées à 287 femmes qui avaient subi une intervention plastique 
n'utilisant pas de silicone. Un questionnaire portant sur neuf symptômes, 
datés par rapport à la chirurgie, leur était adressé. Le “ diagnostic ” de symp-
tômes banals ou de connectivite éventuelle a été fait par un rhumatologue sur 
les résultats du questionnaire et après “ tentative ” de renseignements com-
plémentaires. Le taux de réponse était de 78 % mais 23 % de l'effectif initial 
des patientes implantées avaient été exclus pour décès, perte de vue ou parce 
que l'envoi du questionnaire était jugé indésirable (dans Perkins et coll., 
1995). 
 
La cinquième étude a été conduite dans la population, et non, comme les 
précédentes, dans des établissements médicaux. Gabriel a recensé toutes les 
femmes du Minnesota qui avaient reçu des implante mammaires en silicone 
entre 1964 et 1991. Chaque cas a été apparié à deux femmes de la population 
qui avaient eu une consultation à la date de l'implant. Les dossiers médicaux 
des femmes implantées et témoins ont été revus par des infirmières qui 
notaient les signes nécessaires au diagnostic de différentes connectivites.  
La raideur matinale était significativement plus fréquente chez les femmes 
implantées. Le choix du groupe témoin a été critiqué. Certaines femmes 
témoins avaient peut-être consulté pour des signes précurseurs de 
connectivites (Gabriel et coll., 1994). 
McLaughlin a étudié 824 femmes danoises enregistrées pour avoir reçu des 
implante. Les hospitalisations ultérieures éventuelles de ces femmes ont été 
revues et les diagnostics de sortie de PR ou sclérodermie retenus. Deux cas 
de sclérodermie post implante mammaires en silicone étaient notés, donnant 
un risque relatif très élevé par rapport à la population générale. Un an plus 
tard, un rectificatif précisait que l'un des cas avait eu en réalité une réduction 
mammaire. Le risque avait perdu toute significativité. L'auteur soulignait les 
erreurs épidémiologiques dues aux erreurs de codage (McLaughlin et coll., 
1995). 
• Une étude transversale dans une clientèle rhumatologique privée a été 
effectuée par Goldman sur 4 229 dossiers cliniques ouverts pour des 
femmes, entre 1982 et 1992. Les dossiers étaient informatisés depuis 1985. 
L'état clinique (PR ou l'une des connectivites), ainsi que la présence on non 
d'implants mammaires en silicone, précisée chez “ environ ” 4 000 femmes 
(!) ont été notés. Les dossiers dits rétrospectifs et les dossiers informatisés 
dits prospectifs étaient mélangés. L'analyse statistique était critiquée malgré 
l'exclusion de 472 dossiers “ en double ” et de 56 dossiers jugés trop 
incomplets (dans Perkins et coll., 1995). 



Au total, aucune de ces études ne montre de relation significative entre 
implante mammaires en silicone et connectivites, que les risques relatifs 
aient été secondairement ajustés ou non (Perkins et coll., 1995). 
Les limites des études épidémiologiques ont été formulées par les auteurs 
eux mêmes: 
• Rareté des maladies étudiées, faiblesse des effectifs et de la puissance 
statistique (Gabriel et coll., 1994; Hochberg, Dugowson, Strom, Weisman, 
Schusterman, Wells, Giltay dans Perkins et coll., 1995). Gabriel a la plus 
large cohorte (749) de femmes implantées revues pour chercher des 
manifestations rhumatologiques. Mais, d'après le calcul de Gabriel, il 
faudrait suivre 62 000 femmes implantées et 120 000 femmes non 
implantées pendant au moins dix ans, pour pouvoir détecter un doublement 
du risque de sclérodermie chez les femmes implantées (Gabriel et coll., 
1994). 
• Sous-estimation des implants mammaires en silicone (Sanchez-Guerrero et 
coll., 1995). L'examen physique direct est nécessaire pour confirmer ou 
infirmer la présence d'implants. Nombre de nos patientes reconnaissent 
qu'elles n'ont jamais parlé de leurs implante mammaires en silicone à leurs 
médecins, voire à leurs maris. 
• Sous-estimation des formes débutantes, modérées, ou indifférenciées 
desconnectivites lorsque le diagnostic reposait sur un questionnaire ou une 
étude rétrospective de dossiers (Gabriel et coll., 1994; Sanchez-Guerrero et 
coll., 1995; Weisman, Schusterman, Wells, Giltay dans Perkins et coll., 
1995).  
C'est particulièrement le cas pour la sclérodermie ou le Sjögren que seul un 
examen physique attentif peut dépister. 
 
• Durée de suivi insuffisant (Gabriel et coll., 1994; Sanchez Guerrero et 
coll., 1995; Weisman, Schusterman, Giltay dans Perkins et coll., 1995), et 
pourcentage important des “ perdues de vue ” (Weisman dans Perkins et 
coll., 1995) et des exclusions (Sanchez-Guerrero et coll., 1995; Giltay dans 
Perkins et coll., 1995). La durée moyenne d'observation va de 2,5 à 9,9 ans. 
Le suivi est obtenu pour 27 % des patients de Weisman, 43 % de Wells et 45 
% de Schusterman (dans Perkins et coll., 1995). Plusieurs études sont 
critiquables en raison de la date de début des maladies étudiées (Hochberg, 
Strom dans Perkins et coll., 1995); en effet, la pose d'implants mammaires en 
silicone était rare dans les années 1970. 
• Biais dans le mode de recrutement des témoins (Gabriel et coll., 1994, 
Dugowson, Strom, Goldman dans Perkins et coll., 1995). 
• Différence entre l'interrogatoire ou l'examen des cas et des témoins 
(Hochberg, Dugowson dans Perkins et coll., 1995). 
 
Dans les études épidémiologiques publiées uniquement sous forme de 
résumés (Hochberg, Dugowson dans Perkins et coll., 1995) manquent 
nombre de précisions importantes, concernant notamment le mode de 
recrutement et les méthodes statistiques. Elles doivent être interprétées avec 
une grande réserve, d'autant que des précédents ont montré que les chiffres, 
mais aussi la méthodologie peuvent changer entre le résumé préliminaire et 



la publication définitive (Gabriel et coll., 1994; Sanchez-Guerrero et coll., 
1995). 
 
Méta-analyses 
 
Une seule méta-analyse digne de ce nom a été publiée par la Dow-Corning 
(Perkins et coll., 1995). Elle reposait sur les 12 études analysées plus haut et 
sur une thèse. Elle aboutissait à la même conclusion que les études isolées, 
avec les mêmes limites. 
 
Au terme de cette revue, s'il est vrai que les études épidémiologiques ont 
plus de signification que les cas isolés ou les séries, ces études 
épidémiologiques doivent être dépourvues de biais mythologiques. Aucune 
étude ne remplit jusqu'à présent ce critère primordial. Une réponse définitive 
nécessiterait une étude prospective contrôlée bien conduite multicentrique 
suivant un large effectif de femmes pendant plus de dix ans. Une telle étude 
prendra du temps et de l'argent. 
 
 
Aspects médico-légaux et législation actuelle 
 
L'affaire silicone, et plus précisément les affaires dans l'affaire ont 
perturbé la recherche scientifique honnête dans ce domaine.  
La majorité des cas de “ siliconose” publiés étaient adressés aux auteurs par 
des cabinets d'avocats afin d'obtenir une indemnisation de leurs plaignantes. 
Les études “ subventionnées par la Fondation américaine de l'enseignement 
de la chirurgie plastique ” étaient subventionnées, en réalité, par la Société 
américaine de chirurgie plastique et reconstructrice et par les trois grands 
fabricants d'IMS. La presse médicale n'a pas échappé au scandale. Le 
rédacteur en chef d'Arthritis and Rheumatism, sali par cette affaire, a dû 
démissionner. 
 
L'absence de législation en France s'est calquée sur le néant législatif qui 
existait, jusqu'en 1992, aux Etats-Unis. En effet, la FDA avait établi, en 1976 
une réglementation concernant les nouvelles techniques et prothèses utilisées 
en chirurgie plastique. Mais tous les implants mammaires en silicone mis sur 
le marché avant cet amendement échappaient à cette loi et pouvaient être 
posés sans aucun contrôle de toxicité. En 1992, devant l'accumulation des 
cas de CT, et le refus des fabricants de fournir des preuves sur l'innocuité des 
implante mammaires en silicone, la FDA a proclamé un moratoire: les im 
plants mammaires en silicone ne seraient plus disponibles que dans le cadre 
de protocoles cliniques (Houpt et Sontheimer, 1994; Spiera et coll., 1994). 
Un fonds d'indemnisation a été créé par les fabricants pour les femmes 
symptomatiques. 
Le ministère français de la santé a suspendu, en 1992, l'utilisation des im-
plants mammaires en silicone par un moratoire reconduit en 1993 et 1994. 
En mai 1995, un arrêté, signé conjointement par les ministères de la 
consommation et de la santé, a interdit les IMS. Mais l'interdiction pourrait 



être levée, sous la pression des fabricants. Actuellement ne sont disponibles 
que les prothèses gonflables. 
 
Un rapport, approuvé par le comité de direction de l'American College of 
Rhenmatology, a été lu le 22 octobre 1995 au congrès de 1'ACR, par 
Hochberg lors d'une session consacrée aux IMS. Il a été hué par les 
participants. L'ACR reconnaissait que de nombreuses femmes porteuses 
d'implants mammaires en silicone avaient des plaintes musculo-squelettiques 
qui étaient également fréquentes dans la population générale. L'ACR pensait 
que les deux études de Gabriel et Sanchez suffisaient pour dire que les 
implante mammaires en silicone n'étaient pas un facteur de risque de CT. 
A ce même congrès, la conclusion, par EM Tan, du groupe d'études sur les 
implante mammaires en silicone était opposée. “ Nous avons observé que les 
femmes porteuses d'implants mammaires en silicone, qu'elles aient ou non 
des symptômes réels, ont avec une fréquence supérieure aux témoins, des 
FAN et des bandes anormales en Western-blot. Ces résultats sont 
compatibles avec une activation ou une aberration du système immunitaire. 
Il est prématuré d'affirmer que les implante mammaires en silicone ne 
provoquent pas de maladie autoimmune. Etant donné que la sclérodermie et 
le LES sont rares, les études épidémiologiques disponibles sont toutes 
réfutables. Il est donc dangereux de donner actuellement un avis définitif. ” 
Chez les femmes implantées, on recommande un examen local annuel 
associé, si nécessaire, à une mammographie ou une échographie pour 
dépister fuites ou rupture. On recommande également un examen général et 
des examens biologiques. Cette surveillance a le grand intérêt de rassurer 
bon nombre de patientes porteuses d'implants mammaires en silicone et de 
fibromyalgies, alors qu'elles étaient terrorisées par les informations 
médiatiques. Mais l'intérêt pronostique de l'échographie ou de l'IRM, plus 
performante, qui permettent de dépister les migrations de silicone, celui du 
dosage des anticorps anti-silicone, et surtout de la recherche de divers 
auto-anticorps, est inconnu. Quant à la prédisposition génétique, si elle 
existe, rien ne permet encore de l'apprécier. 
 
Les indications de l'explantation sont pour la Société américaine de chirurgie 
plastique et reconstructrice (Borenstein, 1994): rupture de 1'implant, 
infection, fuites, siliconome, anxiété de la patiente, symptômes systémiques 
attribués par la patiente à son implant mammaire en silicone, douleur 
mammaire, coque douloureuse, malposition de l'implant, et interférence avec 
le diagnostic de cancer. 
 
Effet adjuvant des silicones chez l'animal 
 
Un adjuvant est une molécule qui augmente la production d'anticorps contre 
un antigène étranger lorsqu'il est administré avec cet antigène. L'effet 
adjuvant des silicones sur la production d'anticorps anti-albumine bovine a 
été démontré par Naim (Naim et Lanzafame, 1993). Six groupes de 10 rats 
chacun ont reçu une injection intramusculaire d'albumine bovine, mélangée 
ou émulsionnée avec l'un des six produits suivants tampon phosphate 



(groupe témoin); huile de silicone; mélange 1/1 huile/gel de silicone 
provenant d'une prothèse neuve; adjuvant complet de Freund (ACF); 
adjuvant incomplet de Freund (AIF); mélange 1/1 huile de silicone/AIF. Le 
mélange huile/gel avait un effet adjuvant supérieur à celui de l'ACF ou de 
l'AIF. Des résultats identiques avaient été obtenus par Kossovsky chez le rat 
(Kossovsky et Stassi, 1994). La Dow Coming Corporation avait démontré 
depuis 1974 cet effet adjuvant dans trois études non publiées (Spiera et coll., 
1994). Le poids moléculaire des silicones utilisés influencerait l'importance 
de la réponse. 
 
Une interaction macrophage-lymphocyte a été démontrée par Heggers: après 
injection sous cutanée chez le cobaye d'un gel de silicone, l'étude des 
ganglions régionaux révélait un transfert de silicone, des macrophages aux 
lymphocytes, à travers un pont cytoplasmique (dans Koeger et Bourgeois, 
1993). 
 
Hypothèses physiopathogéniques 
 
Le mode d'action des silicones en pathologie humaine est pour l'essentiel 
inconnu. La migration de la silicone libre à distance de l'implant a été 
démontrée dans le tissu périprothétique, les ganglions et récemment, chez 
des patientes implantées depuis au moins trois ans, dans le sang et le foie 
(Peters et coll., 1994).  
Les taux sériques et hépatiques, déterminés par spectroscopie en résonance 
magnétique nucléaire étaient plus élevés en cas de rupture (Peters et coll., 
1994). Les silicones ne seraient pas inertes et pourraient être dégradés. La 
spectroscopie du sang et du foie de patientes implantées depuis 10 ans fait 
apparaître de nouveaux pics correspondant à des silicones hydrolyses et à du 
gel de silice (Peters et coll., 1994). 
 
La phagocytose des silicones par les macrophages est certaine. Des 
inclusions cellulaires de silicone et une réaction polyviscérale à corps 
étranger ont été décrites chez les femmes après injection de silicones ou 
rupture de l'implant mammaire en silicone (Spiera et coll., 1994). 
 
Des biopsies de tissu périprothétique et des biopsies témoins ont été 
comparées. Wells notait une augmentation significative d'acide hyaluronique 
précurseur de la fibrose, et un riche infiltrât cellulaire de cellules T et surtout 
de macrophages accumulés autour de dépôts de silicone (Wells et coll., 
1994). L'IL2 était présente en abondance, et une multitude de cytokines était 
exprimée par les macrophages isolés à partir de la fibrose (Mena dans 
Kossovsky et Stassi, 1994). Le rôle majeur des macrophages dans l'initiation 
des processus immunitaires est connu. La non spécificité de l'intervention 
macrophagique serait compatible avec la diversité des manifestations 
immunes attribuées aux silicones. 
 
Divers modes d'action de la silicone sont, en théorie, possibles: 
 



Adjuvant non spécifique et/ou “ porteur ” (carrier) La nature polymérique 
des silicones est une caractéristique fréquente des adjuvants synthétiques. 
Les silicones pourraient fixer des auto-antigènes et leur faire perdre leur 
tolérance. Kossovsky a démontré que de nombreuses molécules natives en 
particulier des protéines du complément, de la coagulation et de la matrice 
s'adsorbent avidement sur les silicones. Il en résulte une dénaturation 
conformationnelle des protéines et une production d'anticorps capables de 
réagir avec les protéines dénaturées mais aussi avec les protéines natives. La 
mise en évidence, dans le sérum des femmes implantées, mais non celui des 
témoins ni des connectivites idiopathiques, d'anticorps réagissant avec des 
protéines adsorbées aux silicones, telles que laminine, fibronectine et 
fibrinogène conforterait cette hypothèse (Kossovsky et Stassi, 1994). 
Epitope L'injection directe de silicone à l'animal suscite une réponse 
cellulaire et humorale anti silicone (Smalley et coll., 1995; Wells et coll., 
1994). Des anticorps anti-silicone ont été démontrés chez 50 à 60 % des 
femmes porteuses d'implants mammaires en silicone mais leur pathogénicité 
est douteuse. 
Epitope croisé La silicone pourrait induire une réaction immune spécifique 
donnant une réaction croisée avec des macromolécules contenant du silicium 
telles que les protéoglycanes. 
Rôle de la silice provenant de la constitution des enveloppes ou de la 
biodégradation des silicones. Les lymphocytes circulants de femmes 
implantées avaient des index de prolifération en présence de silice 18 fois 
supérieurs à ceux des témoins alors qu'ils proliféraient normalement en 
présence des mitogènes habituels (Smalley et coll., 1995). Le rôle de la silice 
dans l'induction de maladies auto-immunes chez l'homme est connu (Koeger 
et Bourgeois, 1993; Koeger et coll., 1995). 
 
 
 
 
 
Conclusions 
 
A l'heure actuelle, l'analyse de toutes les publications de manifestations 
systémiques survenues après mammoplastie, les effets de l'explantation, les 
résultats anatomo-pathologiques et immunologiques, enfin les propriétés 
expérimentales des silicones suggèrent que les prothèses mammaires peuvent 
induire, chez certains individus, des connectivites, en particulier des 
sclérodermies. Les études épidémiologiques sont méthodologiquement 
insuffisantes pour permettre de tirer une conclusion et les études 
prospectives correctes font cruellement défaut. Une réponse formelle 
concernant la responsabilité des silicones dans le déclenchement de maladies 
systémiques ne sera obtenue que par des études multicentriques prospectives 
contrôlées, conduites sur de larges effectifs pendant 10 à 15 ans. 
 
Fibromyalgies et douleurs vagues étant écartées, le risque de maladie auto-
immune, s'il existe, est probablement très faible, peut être lié à un terrain 
prédisposé. 



 
ADDENDUM 
 
Depuis la rédaction du manuscrit, est parue la première étude rétrospective 
contrôlée de cohorte suggérant un rôle inducteur possible des implants 
mammaires en silicone pour les connectivites en général (R = 1,24; p = 
0,0015) et pour la sclérodermie en particulier (RR = 1,84; p = 0,06). Cette 
étude a été conduite par Hennekens, épidémiologiste à Harvard, qui a 
interrogé par courrier sur leur état de santé 395 543 femmes, implantées ou 
non, dont les réponses étaient a priori fiables puisqu'il s'agissait de femmes 
médecins ou professionnelles de la santé (Hennekens, 1996). 
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Prévention et dépistage: le cancer du sein 
 
A. BREMOND 
 
 
 
 
Introduction 
 
Les patientes et les médecins espèrent que les mesures qu'ils appliquent ou 
proposent en vue de réduire un risque de maladie seront efficaces. 
Cependant, il existe de nombreuses confusions, illusions ou croyances, à 
différents niveaux. Il existe des confusions sur les réalités sous-tendues par 
les termes de prévention et de dépistage. De plus les patients et parfois les 
médecins s'illusionnent sur le niveau de l'efficacité de ces deux mesures. 
 
Définitions 
 
(Leclerc et coll., 1990; Jenicek et Cléroux, 1982) 
 
La prévention primaire est une méthode qui réduit ou supprime le risque de 
survenue d'une maladie. Son effet va se traduire par une diminution de 
l'incidence de l'affection dans le groupe qui applique cette mesure. Parmi les 
méthodes de préventions primaires, rappelons les vaccinations, l'abstention 
du tabac, la prise de certains médicaments, etc. 
 
Le dépistage est encore appelé prévention secondaire (tous actes destinés à 
réduire la durée de la maladie ou en améliorer son évolution). Il en existe 
deux types principaux. 
 
• Le dépistage peut rechercher des états précurseurs du cancer. Leur 
détection et leur traitement vont réduire l'incidence du cancer. Le meilleur 
exemple de ce type de dépistage est le frottis cervical qui en détectant les “ 
dysplasies ” permet une diminution de l'incidence du cancer invasif du col 
utérin et donc la mortalité. 
 
 
 

 
 
• Dans la plupart des cas, le dépistage vise à détecter le cancer lui-même à 
un stade le plus précoce possible. Le dépistage va affecter la taille des 
tumeurs, il sera sans effet direct sur les autres paramètres de pronostic. Les 
dépistages du cancer du sein et de l'ovaire appartiennent à cette deuxième 
catégorie. Ils ne modifient pas l'incidence de la maladie (ils l'augmentent 



même dans les débuts de l'application du dépistage, puisque que l'on 
rassemble par l'action du dépistage des cas non encore détectés). 
 
Raisons qui plaident en faveur 
du dépistage du cancer du sein 
 
Dix conditions doivent être examinées avant de décider de mettre en œuvre 
un dépistage. Elles ont été définies en 1986 par Wilson et Jungner pour 
l'Organisation mondiale de la santé. 
 
• Le cancer du sein pose un problème de santé publique. Il est le plus 
fréquent des cancers de la femme avec une incidence de 80 à 90 pour 100 
000 et par an et environ 9 700 décès par an. Le taux de survie à 10 ans n'est 
que de 50 % malgré les quelques progrès thérapeutiques enregistrés ces 
dernières années. 
• L'histoire naturelle du cancer du sein est connue. Le cancer du sein a une 
phase pré clinique longue dans la plupart des cas permettant de répéter les 
examens à une fréquence acceptable. Le risque d'envahissement 
ganglionnaire et métastatique croit avec l'augmentation de volume de la 
tumeur. En dessous de 1 cm le risque métastatique concomitant est très 
faible (Tubiana et Koscielny, 1987; 1990). 
• Le cancer du sein peut être décelé à un stade précoce par la mammographie 
(0,5 à 10 mm). Cependant cette aptitude à déceler une petite tumeur dépend 
des opacités relatives de la glande et de la tumeur (cf. chap. 29 sur 
l'imagerie). Par contre il est très rare de pouvoir le déceler à moins de 1 cm à 
1,5 cm par l'examen clinique (Strax, 1977; 1989). 
• Le traitement du cancer du sein à un stade plus précoce apporte plus 
d'avantages que le traitement à un stade plus tardif: meilleure survie et 
conservation du sein plus fréquente (Anderson et coll., 1988; Baines et coll., 
1990a et b; Baines et To, 1990; Baines, 1994; Frisel et coll., 1986, 1991; 
Holmberg et coll., 1986; Hurley et Kaldor, 1992; Peeters et coll., 1989 et 
1990; Rutqvist et coll., 1990; Shapiro et coll., 1982, 1988; Sigfusson et 
Hallgrimsson, 1990; Stomper et coll., 1988; Strax, 1977, 1989; Tabar et 
coll., 1985a et b. 1987, 1989, 1992, 1995). 
 
• La sensibilité de la mammographie chez la femme de 50 ans et plus est 
d'environ 95 % avec une spécificité de 85 à 90 %. C'est donc un excellent 
test de dépistage. 
• La mammographie est bien acceptée par les femmes. L'examen n'est pas 
trop pénible et sa durée est brève (Stomper et coll., 1988; Nielsen et coll., 
1991). 
• Grâce aux éléments du bilan sérologique (examen clinique, clichés 
spéciaux, ponctions et échographie), le diagnostic et le traitement des 
anomalies détectées sont faciles à mettre en œuvre en évitant le recours trop 
fréquent à la biopsie chirurgicale (cf. chapitre 29). 
 
• La périodicité des examens ne doit pas être trop grande. Les données de 
l'essai randomisé suédois permettent de déterminer la meilleure périodicité 



des examens. Elle dépend de la vitesse de croissance des cancers et de la 
sensibilité de la mammographie. Les propositions issues de ces études sont 
de deux à trois ans pour les femmes de 50 ans et plus et d'un an pour celles 
qui ont de 40 à 49 ans (Tabar et Faberberg (1987)). 
 
• Les avantages du dépistage sont supérieurs aux inconvénients à condition 
d'une bonne organisation du contrôle et de l'évaluation (Hurley et Kaldor, 
1992). 
 
• Le coût du dépistage n'est pas trop élevé si l'examen est réduit à une simple 
mammographie unique par sein et que les examens complémentaires ne sont 
pas demandés trop souvent (taux de rappel inférieur à 10 %). Il se situe en 
bonne place parmi d'autres actions de santé (Tableau 25-I). 
 
 
 
 
Tableau 25-1 Coûts rapportés aux années de vie gagnées ajustées sur la 
qualité de vie (en $ US 1986). Forrest report. Ces données n'ont 
probablement pas de valeur absolue compte-tenu de leur ancienneté mais 
elles gardent une valeur relative indiquant que le dépistage peut être 
envisagé sous réserve du maintien de son efficacité. 
 

Programme Coût/années de vie gagnées 
Ajustées sur la qualité de vie 

Dépistage de la phénylcétonurie = 0 
Anti-D post-partum = 0 
Anti-d ante-partum 1 220 
By pass pour oblitération coronaire 3 500 
Soins néo nataux intensifs (1000-1400g) 2 800 
Dépistage du cancer du sein 3 000 environ 
Dépistage insuffisance thyroïdienne (T4) 3 600 
Traitement de l’HTA majeure 4 850 
Traitement de l’HTA mineure 9 880 
Traitement de la ménopause 18 160 
Soins néo-nataux intensifs (500-999 g) 19 600 
Intra-dermoréaction à l’école 13 000 
Hémodialyse 40 200 
 
 

 
Quels bénéfices attendre de la prévention et du dépistage 
? 
 
Dans l'inconscient de beaucoup de patientes prévention et dépistage 
s'accompagnent naturellement de la suppression du risque de cancer. Au 
mieux, le bénéfice attendu est fortement majoré. Cette opinion est confortée 
par les messages d'information qui veulent inciter les femmes à participer au 
dépistage, utilisant parfois des artifices stylistiques à la fois naïfs et erronés. 
Par exemple, ces deux phrases sont exactes: 



- le cancer de moins d'un centimètre guérit dans la plupart des cas; 
- le dépistage permet de diagnostiquer des cancers de moins d'un centimètre. 
Leur juxtaposition laisse entendre que tous les cancers dépistés vont mesurer 
moins d'un centimètre et qu'ainsi la guérison est assurée. La vérité est 
malheureusement bien différente car ce sont seulement un quart des cancers 
dépistés qui mesurent moins d'un centimètre. 
Les risques de cette information erronée, tronquée ou du type “ prendre ces 
désirs pour des réalités ” sont nombreux: frustration lorsqu'un cancer dépisté 
doit être traité par mastectomie et ou chimiothérapie, colère lorsqu'un 
événement défavorable survient (métastases, décès) dans une famille bien 
surveillée, risque médico-légal en cas de cancer de l'intervalle, risque de 
mauvais choix ou de regret par rapport au rejet d'une solution non proposée 
comme la chirurgie préventive. 
 
Bénéfices démontrés ? 
 
Ils ont été évalués par huit essais randomisés (Shapiro et coll., 1988; Shapiro 
et coll., 1982; Sigfusson et Hallgrimsson, 1990; Stomper et coll., 1988; 
Strax, 1977, 1989); Tabar et coll. (1985; 1985; 1987; 1989; 1992; 1995); 
Nystrom et coll. (1993); Andersson et coll. (1988); Frisell et coll. (1986; 
1991), Roberts et coll. (1990); Miller et coll. (1981; 1992; 1992). 
 
POUR LES FEMMES DE 50 ANS ET PLUS 
Les résultats sont concordants. La réduction de mortalité varie de 25 à 30 % 
selon les essais comme le montrent les résultats isolés des études ainsi que 
ceux de la méta-analyse des six grands essais publiés (Figure 25-1). 
 
POUR LES FEMMES DE 40 À 49 ANS 
Les résultats sont plus discordants et aucun pris isolément n'est significatif. 
La méta-analyse donne une réduction de mortalité de 23 % lorsque l'essai 
canadien n'est pas inclus dans l'analyse (Figure 25-2 et Tableau 25 II). La 
prise en compte des seuls essais dont l'intervalle entre les examens est 
inférieur ou égal à 18 mois donne de meilleurs résultats. 
Chez les femmes de 40 à 49 ans le taux de cancers de l'intervalle est plus 
élevé que chez les femmes plus âgées. Ceci peut en partie expliquer 
l'efficacité moindre du dépistage. 
 
 



 
 
Figure 25-1 Résultats de la méta-analyse chez les femmes de plus de 49 
ans (d'après les six grands essais pré-cités). 
 
 
Tableau 25-11 Réduction de mortalité dans les essais suédois chez les 
femmes de 40 à 49 ans 

Ville Risque Relatif 
Malmö 0,5 

Kopparberg 0,78 
Ostergotland 1,17 

Stokholm 1,07 
Göteborg 0,73 
Ensemble 0,87 [ 0,63-1,2 ] 

 
Au total on peut retenir les recommandations de l'European Group for 
Breast Cancer Screening (EGBCS, 1994). Ce groupe réunit tous les pays qui 
en Europe organisent un dépistage des cancers du sein. Il est 
multidisciplinaire et comporte des radiologues mais aussi des cliniciens, des 
chirurgiens, des anato-mopathologistes et des épidémiologistes. Il déclare en 
août 1994 (et rien ne vient contredire aujourd'hui ses conclusions): 

 
 



 
Figure 25-2 Résultats de la méta-analyse chez les femmes de 40 à 
49 ans (prenant en compte les essais américains, britanniques, suédois). 
 
 
Tableau 25-111 Incidence des cancers de l'intervalle en fonction 
de l'âge. Cette incidence est plus élevée chez les femmes jeunes (Gotheborg) 

Taux de cancers de l’intervalle (%) 
 40-49 ans 50-59 ans 
1er examen 0,4 0,2 
2e examen 0,9 0,7 
 
 
 
• Le dépistage du cancer du sein chez les femmes de moins de 50 ans ne 
démontre toujours pas de bénéfice dans les essais actuels; il ne doit donc pas 
être recommandé. 
• De nouvelles informations sont nécessaires avant de pouvoir faire des 
recommandations, mais il faut noter que si une réduction de mortalité est 
obtenue, le nombre absolu de décès prévenus pourrait être trop faible pour 
que ce dépistage soit recommandé comme mesure de santé publique bien 
qu'un bénéfice individuel puisse exister. 
 



• Le groupe soutient la réalisation d'un essai incluant un contrôle de qualité 
rigoureux comme ceux de l'Eurotrial et le UK Trial. 
 
• En attendant la preuve d'un bénéfice, le groupe recommande que chaque 
mammographie chez des femmes asymptomatiques de 40 à 49 ans soient 
faites dans des unités où un strict contrôle de qualité est en place, avec un 
personnel entraîné et ayant fait la preuve de son expertise dans le dépistage. 
De telles unités devraient faire au moins 5 000 examens par an chez les 
femmes plus âgées et devraient disposer des moyens nécessaires pour 
évaluer les patientes qui ont des mammographies anormales. 
 
• Les femmes asymptomatiques qui demandent une mammographie doivent 
être informées de l'absence de bénéfice prouvé et des risques potentiels liés 
au dépistage mammographique. Par ailleurs il est impératif d'étudier les 
effets du dépistage dans un groupe particulier de femmes, celles qui 
appartiennent à des familles où la prédisposition génétique est établie. 
 
EN DESSOUS DE 40 ANS 
Aucune étude ne permet d'évoquer un bénéfice du dépistage. 
Un autre bénéfice est l'augmentation des traitements conservateurs en cas de 
cancer du sein. Dans l'expérience de Stockholm le taux de conservation est 
de 11 % dans le groupe témoin et de 32 % dans le groupe dépisté (Frisell et 
coll., 1986). 
 
Quels sont les inconvénients de 
la prévention et du dépistage ? 
 
La prévention primaire médicamenteuse expose aux effets secondaires de 
toute substance chimique. Ces effets peuvent être connus. Ils sont souvent 
incomplètement appréciés du fait d'un faible recul ou de leur application à 
des populations très différentes, par exemple des sujets atteints d'un cancer. 
 
La prévention primaire par suppression de l'organe à risque comporte des 
inconvénients qui apparaissent d'emblée évidents aux patientes et aux 
médecins. Encore ces derniers risquent-ils de passer sous silence ou de 
minimiser certains d'entre eux, convaincus qu'ils sont de leur “ nécessité ” 
pour le patient. 
 
Le dépistage expose aux risques propres des examens initiaux, à ceux des 
examens complémentaires et à des interventions thérapeutiques inutiles en 
cas de faux positifs. Les risques sont nombreux mais d'importances 
quantitatives et qualitatives variables: 
 
Inconfort de l'examen 
Le nombre de femmes qui trouvent pénible la mammographie est faible: 1 % 
environ. Un nombre plus important de femmes le jugent inconfortable (39 à 
47 %) (Nielsen et coll, 1991; Stomper et coll., 1988). 
 
Risque d'investigations complémentaires inutiles (faux positifs du dépistage) 



 
Il est évalué par la valeur prédictive positive du test. Dans les études elle 
varie de 1,5 % à 38 % en fonction de l'âge. Plus importante à étudier est la 
valeur prédictive positive (VPP) de la biopsie. Elle varie de 23 % à 62 % au 
premier examen. Elle est de 17,8 à 77,8 % au second examen. Rappelons que 
la VPP représente le nombre de cancers trouvé par examen ou biopsie 
anormale. 
 
 
 
Tableau 25-lV Valeur prédictive positive du dépistage (et des 
examens complémentaires) en fonction de l'âge: le taux de biopsies 
chirurgicales inutiles est plus élevé chez les femmes jeunes (Götheborg). 

Valeur prédictive positive du dépistage 
 40-49 ans 50-59 ans 
1er intervalle 43% 64% 
2e intervalle 66% 83% 
 
 
 
 
 
 
Tableau 25-V Taux de reconvocation après dépistage, valeur 
prédictive positive du test de dépistage et valeur prédictive 
positive après bilan complet et biopsie. Les études 1 à 3 sont des essais 
randomisés, les autres correspondent à des études ouvertes. Il s'agit ici des premiers 
dépistages. 
 

Etude Taux de rappel % VPP dépistage % VPP biopsie % 
1 –Deux-Comtés 5 12 50 
2 –Malmö 3,4 22 61 
3 –Stockholm 5,1 7,7 61,8 
4 –Royaume-Uni 8 6,4 32 
5 –Canada (NBSS) 6 8,6 14,5 
6 -Nimègue<50 ans 11,3 20,5 29,6 

>= 50 ans 14,7 38 51 
7 –Ultrech 4,9 14,8 32,3 
8 –Florence 21,8* 1,5 23 
* Les patientes avec des seins denses ou des signes cliniques ont été reconvoquées. 
 
 
Tableau 25-VI Mêmes résultats que précédemment mais portant 
sur le second examen de dépistage. Le taux de rappel et les VPP sont 
meilleurs. 
 
Etude Taux de rappel % VPP dépistage % VPP biopsie % 
1- Deux-Comtés 2,5 12 75 
2- Malmö 3,8 10,3 33 
3- Stockholm 3,2 9,6 77,8 
4- Royaume-Uni 5 4,3 50 



5- Nimègue<50ans 8,3 21,3 34 
>=50ans 9 49,3 69,4 

6- Utrech 1,7 30,9 64,7 
7- Florence 8,8* 3,4 45 
 
SURTRAITEMENT D'ANOMALIES MAMMAIRES DÉPISTÉES 
Cancers qui n'auraient pas entraîné le décès de la patiente Il peut s'agir de 
cancers survenus chez des sujets âgés qui sont atteintes par des cancers de 
faible évolutivité. Parfois même ces cancers lentement évolutifs et 
découverts au stade infra-clinique n'auraient pas été découverts par la 
patiente (Peeters et coll., 1989). 
 
Carcinomes in situ qui n'auraient pas progressé vers le cancer invasif 
L'étude de Page montre que 28 % des carcinomes in situ traités par simple 
excision donnent dans les 16 ans un cancer invasif et donc que 72 % des 
patientes ne développeront jamais de cancer du sein. Un traitement appliqué 
à tous les carcinomes in situ “ surtraite ” donc 72 % des patientes. 
 
Erreurs de classification anatomopathologique Elle a été étudiée dans le 
cadre du BCDDP (Beahrs et coll., 1979). Sur 506 cancers de moins d'un 
centimètre de diamètre et revus par un groupe d'experts, 66 étaient en réalité 
des tumeurs bénignes et 22 des lésions de bas grade. 
 
RISQUE DE FAUSSE RASSURANCE (FAUX NÉGATIFS) 
L'attention de la femme et/ou de son médecin peut être émoussée chez cette 
patiente qui vient d'avoir une mammographie “ normale ”. De ce fait la 
découverte d'une anomalie palpatoire risque d'être plus souvent négligée car 
la patiente et son médecin sont rassurés par le précédent test normal. Ceci a 
été suggéré par Andersson (1988) à Malmo. 
 
RISQUE DE CANCER RADIO-INDUIT 
Il n'existe que pour un dépistage trop précoce et/ou des installations 
radiologiques mal contrôlées. Ce risque passe de 10 cancers/million de 
femmes examinées avec un seul cliché de 50 ans à 69 ans à 150 par million 
avec deux clichés annuels à partir de 40 ans avec une mammographie de 
départ à 35 ans.  
 
Ceci est évalué avec une dose de 0,12 rad pour deux vues par sein. La 
relation entre dose et risque étant linéaire à partir d'un seuil, une dose deux 
fois plus élevée (0,24 rad) donnerait des risques de cancers induits plus 
substantiels (voir chap. 29). 
 
Récemment une polémique a porté sur le risque des radiations délivrées par 
la mammographie chez les patientes porteuses d'une mutation génique. Il 
s'agit d'un risque hypothétique basé sur un modèle expérimental non validé 
(Den Otter et coll., 1993; 1996). Néanmoins des études ultérieures devront 
être réalisées pour vérifier si les critiques négatives de cette hypothèse sont 
fondées. 
 



RISQUE DE MORBIDITÉ PSYCHOLOGIQUE EN CAS DE TEST 
POSITIF 
(Bleiker et coll., 1995; Hurley et Kaldor, 1992) 
 
Les évaluations montrent que ce risque est important, mais après que les 
tests aient rassuré les patientes l'anxiété et la dépression décroissent. 
Cependant une attitude, fréquente en France et aux Etats-Unis, qui consiste à 
surveiller à trois, six mois et un an des anomalies a priori bénignes peut 
prolonger la phase d'anxiété. 
 
On peut dire, que pour les femmes de plus de 49 ans, à condition d'un bon 
contrôle de qualité et d'une bonne évaluation du dépistage, les bénéfices 
dépassent les inconvénients. 
 
Pour les femmes plus jeunes une incertitude persiste tant au niveau des 
bénéfices (faibles) que des risques (plus élevés). 
 
 
 
 
 
 
Quels sont les bénéfices et les risques réels des mesures 
de prévention et de dépistage chez les sujets à haut 
risque familial 
 
Les données manquent faute d'expériences de dépistage dans ces 
populations. En se basant sur l'âge de survenue de ces cancers et donc de la 
précocité de démarrage du dépistage on peut s'attendre à de moins bonnes 
sensibilité et spécificité. Au contraire la valeur prédictive positive sera plus 
élevée car la prévalence du cancer sera plus grande. Les données du 
dépistage avant 50 ans montrent un bénéfice potentiel du dépistage dans des 
conditions de qualité particulières: peu de lecteurs mais des experts, gestion 
intégrale par la même équipe du dépistage et des examens complémentaires, 
contrôle de qualité des installations et évaluation permanente du 
fonctionnement de l'ensemble des procédures de dépistage. 
 
Plus encore qu'en matière de thérapeutique du sujet malade, la prévention et 
le dépistage qui s'adressent au sujet sain doivent ils faire l'objet d'une 
information exacte, simple mais intelligible et complète.  
 
La personne, même à haut risque de cancer, doit pouvoir prendre sa décision 
en toute connaissance des risques encourus ainsi que des avantages et des 
inconvénients des mesures qui lui seront proposées face à ce risque. 
Les bénéfices, face à l'abstention, apparaissent moins favorables que ce que 
la plupart des personnes (patientes et médecins) imaginent et aucune 
méthode n'est dénuée d'inconvénient (Tableau 25-VII). 
 
 



 
Tableau 25-VII Avantages et inconvénients des différentes 
mesures. Exemple du cancer du sein et des sujets présentant une mutation 
caractérisée 
 Réduction 

d’incidence 
Risque 

de cancer 
Risque cumulé 

de décès 
à 20 ans 

Inconvénients 

Rien 0% 80% 40% Angoisse face à 
l’abstention 

Tamoxifène 30% 56% 28% Prise quotidienne d’un 
médicament 

    Métrorragies, Bouffées de 
chaleurs 

    Kyste de l’ovaire, Cancer 
de l’endomètre 

    Rares troubles visuels, 
Affections vasculaires 

Mastectomie  95% 4% 2% Intervention chirurgicale 
lourde 

avec    Cicatrices 
reconstruction    Troubles psychologiques 
Dépistage 0% 80% 28%* Examens fréquents 
   32%** Probabilité élevée d’avoir 

au moins une fois un test 
faux + Risque annuel élevé 
d’avoir une biopsie 
chirurgicale 

    Risque des radiations 
    Impact psychologique 
* A partir de 40 ans. 
** A partir de 30 ans (estimation). 
 
 
 
La même analyse peut être faite pour les cancers de l'ovaire bien que le 
nombre de données soit plus réduit (Tableau 25-VIII). 
Devant ces difficultés, ces incertitudes et ces risques, la prévention et le 
dépistage des sujets à risque familial élevé et plus certainement encore celle 
des sujets porteurs d'une mutation avérée devraient être réalisés par des 
équipes spécialisées, pluridisciplinaires et évaluées. 
Le petit nombre de sujets à très haut risque devrait justifier la mise en place 
de structures médicales peu nombreuses qui en outre devraient animer des 
réseaux. Il est important que ces derniers soient constitués de personnes 
ayant reçu une formation spécialisée et signent une convention avec le centre 
animateur du réseau. 

 
C'est à ce prix que la prise en charge des sujets à risque élevé peut être 
envisagée. Considérer ces patientes de la même façon que la population 
générale représenterait un risque d'effets délétères supérieurs au bénéfice 
potentiel tout autant qu'à un amoindrissement de ces bénéfices. 
 
Tableau 25-VIII Avantages et inconvénients du dépistage du cancer de 
l'ovaire. Exemple développé chez des sujets présentant une mutation caractérisée 
 



 Réduction 
d’incidence 

Risque 
de cancer 

Risque cumulé 
de décès 
à 20 ans 

Inconvénients 

Rien 0% 60% 48% Angoisse face à 
l’abstention 

  +80% de 
décès 

  

Castration 90% 6% 4,8% Intervention chirurgicale 
    Ménopause précoce 
    Prise d’un traitement 

substitutif 
Dépistage 0% 60% Probablement 

au niveau de 
24% avec une 
réduction de 
mortalité de 
50% 

Suggestion des examens 
annuels  
Risque d’explorations 
complémentaires invasives 
(coelioscopie) 
Risque de chirurgie inutile 
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Expertise collective Inserm – Risques héréditaires de cancers du sein et de l’ovaire
 

26 
Dépistage génétique du cancer du sein 
 
P. SCHAFFER 
 
 
La forte médiatisation du dépistage génétique des cancers, en particulier du 
cancer du sein, à laquelle on assiste depuis 2 ans, a quelque chose de 
choquant, elle fait fi de toute démarche scientifique et des principes de base 
de santé publique auxquels doit répondre tout dépistage, elle crée de grands 
espoirs qui risquent d'être fortement déçus comme on l'a vu pour d'autres 
dépistages, enfin elle crée de nouveaux besoins sans que l'on essaye d'en 
prévoir les conséquences. 
 
“ Ce n'est pas parce qu'une technique est faisable qu'elle est souhaitable. Ce 
n'est pas parce qu'une technique est utilisée qu'elle est utile. ” 
 
• Il n'y a aucune raison que le dépistage génétique ne suive pas les mêmes 
procédures d'évaluation que n'importe quel autre dépistage. L'évaluation de 
son efficacité, de ses inconvénients, des problèmes éthiques et 
psychologiques ainsi que l'évaluation économique sont des étapes 
indispensables avant de proposer éventuellement le dépistage à la 
population. Les nombreuses expériences du dépistage non génétique, comme 
par exemple le dépistage mammographique, montrent que les effets négatifs 
et délétères peuvent largement l'emporter sur les faibles bénéfices. 
 
Plus que pour n'importe quel autre dépistage, tous ces aspects doivent être 
sérieusement explorés, car le dépistage génétique ne concerne qu'une faible 
fraction des cancers (5 % des cancers du sein par exemple). Ses effets 
délétères sont plus importants que ceux des cancers sans risque génétique, en 
effet il y a une connaissance précoce du risque de développer un cancer. 
Enfin une probabilité non faible de ne pas développer de cancer, ou de le 
développer à un âge avancé, amplifie encore ce problème. 
 
• L'argument plus récent consistant à dire que le problème du dépistage 
génétique du cancer ne se pose pas actuellement dans ces termes puisqu'il 
n'est pas de masse, mais ne concerne que les femmes qui viennent spontané 
ment aux consultations spécialisées, n'est pas sérieux.  
 
 
En effet: 
- cette forte médiatisation a sensibilisé toutes les femmes; 
- un dépistage individuel fortement médiatisé qui touche beaucoup de 
femmes en raison d'un recrutement par les cancérologues, les médecins 
traitants, n'est pas autre chose que du dépistage de masse; 



- que le dépistage touche peu de femmes ou toutes ne change rien aux 
problèmes posés. 
 
L'éthique n'est pas un problème de quantité. Ou bien le dépistage est 
efficace, et dans ce cas on comprendrait mal qu'il ne soit réservé qu'aux 
femmes qui ont eu l'information et la chance de pouvoir profiter d'une telle 
consultation, ou bien il est inefficace et/ou a de nombreux effets délétères et, 
dans ce cas, il est choquant que des femmes sensibilisées par les médecins 
et/ou les médias, subissent un dépistage qui ne leur apporte aucun bénéfice 
mais n'a que des inconvénients. 
Peut-on malgré tout le justifier, sous prétexte qu'il permet en partie de 
rassurer les femmes qui n'ont pas de risque génétique ? Nous ne le pensons 
pas. Ce n'est pas parce qu'il y a des bénéfices, qu'on ne doit pas se 
préoccuper des inconvénients. Or en l'absence de toute possibilité de prise en 
charge efficace des femmes dont le cancer est déterminé génétiquement 
(puisque la prise en charge se limite à l'ablation des seins ou à un suivi 
mammographique dont l'efficacité n'a pas été démontrée à ce jour), les 
inconvénients sont très importants pour toutes ces femmes. Peut-on mettre 
en balance les bénéfices des femmes qui n'ont pas de risque génétique avec 
les inconvénients des autres femmes ? Une telle démarche ne serait pas 
éthique. Elle peut être comparée aux problèmes posés par la chimio-
prévention par le tamoxifène dans le cancer du sein, qui permettait certes de 
réduire le risque de cancer du sein, mais augmentait le risque de cancer de 
l'endomètre. N'était-ce pas là une des raisons qui a justifié d'arrêter 
l'inclusion de nouveaux cas dans les études devant évaluer l'efficacité de 
cette chimio-prévention ? 
 
• Le dépistage ne peut se justifier que si l'on connotât son efficacité et ses 
effets négatifs. Continuer de faire profiter les femmes d'un dépistage de 
risque familial ou génétique de cancer du sein comme cela est pratiqué 
actuellement, sans en connaître l'efficacité, n'est pas éthique, à moins que 
l'on fasse l'hypothèse que, devant un risque aussi élevé de développer un 
cancer, il n'est pas pensable de ne pas agir. Mais ceci suppose que le 
dépistage, chez les femmes auxquelles on propose une surveillance 
mammographique très régulière, ait une certaine efficacité et peu d'effets 
délétères. Or rien ne permet à l'heure actuelle de faire une telle hypothèse. 
En effet, les études de l'efficacité du dépistage mammographique réalisé 
dans des conditions optimales, n'obtiennent pas de diminution significative de 
mortalité et les effets négatifs sont très importants (voir Tableaux 26-I et 26-II). 
Si au surplus, le pronostic de cancer du sein chez les femmes ayant un risque 490 
familial est plus mauvais que chez les femmes sans risque génétique, les bénéfices 
en termes de décès évités ou d'années de vie gagnée seront encore plus faibles. 
 
 
 
 
Tableau 26-l Estimation des bénéfices et des effets adverses 
lorsqu'on dépiste 



1 000 femmes à partir de 50 ans, tous les deux ans, pendant dix 
ans. (D'après 
Bouchardy Ch. et Raymond L. M & H 1994, 52, 2381-2385) 

Les données 
45 femmes vont développer un cancer du sein  
40 seront dépistées :  
24 auraient survécu, en l’absence de dépistage  
16 seraient décédées, en l’absence de dépistage  

Bénéfices Effets adverses 
5 décès évités 100-250 femmes vont avoir une procédure de 

diagnostic 
955 femmes rassurées à juste titre 40 femmes vont avoir une biopsie chirurgicale 

inutile 
Augmentation des chances de chirurgie 
conservatrice 

35 femmes vont avoir un diagnostic 3 ans plus 
tôt avec une chance augmentée de chirurgie 
conservatrice, mais sans prolongation de la vie  
0,01 cancer du sein radio-induit 
5 femmes faussement rassurées 

 
Tableau 26-ll Estimation des bénéfices et des effets adverses 
lorsqu'on dépiste 1 000 femmes à partir de 40 ans, tous les deux 
ans, pendant dix ans. (D'après Bouchardy Ch. et Raymond L., M & H 1994, 
52, 2381-5) 

Les données 
15 femmes vont développer un cancer du sein  
10 seront dépistées, dont :  
6 auraient survécu, en l’absence de dépistage  
4 seraient décédées, en l’absence de dépistage  

Bénéfices Effets adverses 
1 décès évité 200-400 femmes vont avoir une procédure de 

diagnostic 
985 femmes rassurées à juste titre 50 femmes vont avoir une biopsie chirurgicale 

inutile 
Augmentation des chances de chirurgie 
conservatrice 

9 femmes vont avoir un diagnostic 2 ans plus tôt 
avec une chance augmentée de chirurgie 
conservatrice, mais sans prolongation de la vie  
1 diagnostic de cancer du sein chez une femme 
qui ne l’aurait jamais su en l’absence de 
dépistage 
0,04 cancer du sein radio-induit 
5 femmes faussement rassurées 

 
Le rythme de ce dépistage étant annuel avec une sensibilité plus grande, les 
effets délétères vont forcément augmenter. 
 
• Un autre point particulièrement important est de déterminer au préalable le 
nombre de femmes qui devront faire l'objet d'une consultation génétique 
pour identifier une seule qui présente un risque familial ou génétique de 
cancer du sein. Par la suite, il faudra identifier le nombre de femmes qui 
devront faire l'objet d'une consultation pour éviter un décès par cancer du 
sein.  

 
En l'absence de test génétique, cet effectif est directement lié aux critères 
retenus pour définir un risque familial. Si le seuil est bas (par exemple un 
antécédent familial de cancer du sein et de cancer de l'endomètre) pour avoir 



une bonne sensibilité, ce nombre risque d'être extrêmement élevé. Si le seuil 
choisi est plus élevé (par exemple deux antécédents de cancer du sein), 
beaucoup de femmes risquent de ne pas être retenues (faux négatifs) pour 
profiter régulièrement des mammographies de dépistage. 
 
Il faut, dès à présent, et avant toute médiatisation auprès du grand public, 
c'est-à-dire avant de créer des besoins dans ce domaine, mesurer et évaluer 
les conséquences d'un tel projet de dépistage génétique sur toutes les femmes 
de la population cible. Il faut également avoir une réflexion plus globale sur 
la place et les conséquences du dépistage, mais aussi des dépistages 
génétiques d'autres cancers et d'autres maladies. 
 
La question importante qui se pose donc à l'heure actuelle est “ quelle 
réponse apporter à une femme qui souhaite savoir ”, soit parce qu'elle est 
préoccupée par les antécédents familiaux de cancer du sein, soit parce que 
son médecin traitant découvre de tels antécédents. Ces femmes ont un droit à 
l'information, c'est-à-dire que le médecin doit lui communiquer l'ensemble 
des informations disponibles, en particulier celles concernant les enjeux de 
l'intervention. En effet, le médecin, défenseur de l'intérêt de la personne, doit 
faire des choix conformes à ceux que cette personne ferait elle-même si elle 
était parfaitement informée. Cette asymétrie d'information entre le médecin 
et son patient, toujours au cœur des débats éthiques, est délicate à gérer en 
prévention, notamment pour expliquer le choix, de nature probabiliste, des 
seuils raisonnables d'intervention. En effet, une personne à qui l'on propose 
une intervention, par exemple un suivi annuel par mammographie, 
échographie, etc., est confrontée à un choix pour lequel, le plus souvent, elle 
ne dispose pas suffisamment d'informations. Elle n'a pas de réelle 
connaissance (les professionnels de santé les ont-ils toujours ?), elle n'a pas 
une claire compréhension des conséquences de l'acceptation ou du refus de 
l'action préventive. 
 
Or, à l'heure actuelle, est-on capable d'indiquer à la femme les bénéfices 
éventuels, mais également les inconvénients liés à cette intervention ? Il est 
évident que sur le plan individuel les connaissances que l'on peut recueillir 
n'ont pas beaucoup de sens. Par contre est-on capable actuellement de dire 
combien de femmes doivent participer à une action de prévention de ce type 
pour un décès évité et combien de femmes vont avoir les inconvénients liés à 
la connaissance du facteur de risque auquel elles sont soumises et tous les 
effets délétères qui y sont associés ? Ainsi les conséquences de l'annonce 
d'une prédisposition à un cancer sont multiples, retentissements 
psychologiques personnels sur la qualité de vie qui peuvent eux-mêmes être 
responsables de modifications substantielles dans la perception des 
possibilités et des moyens individuels d'une personne. 
 
 Ceci peut avoir des conséquences non seulement psychologiques mais 
également sociales et économiques. Elles peuvent aussi conduire à limiter 
certaines activités, à modifier la manière de vivre et de s'extérioriser, à créer 
une surprotection par la famille et les amis. La souffrance psychique peut 



également retentir sur les possibilités thérapeutiques: l'absence de solution 
satisfaisante peut confronter une personne à des choix difficiles et retentir 
sur la compliance au traitement. Enfin, ce retentissement psychologique peut 
également s'exercer sur l'environnement familial de la personne prédisposée 
au risque de cancer: culpabilité d'avoir transmis un gène pathogène, peur du 
cancer... L'intéressé lui-même sera-t-il suffisamment discret sur une 
éventuelle prédisposition génétique ? Ne se nuira-t-il pas en parlant 
imprudemment, engageant éventuellement des conséquences sur sa propre 
progéniture ? 
 
Le devoir éthique des autorités d'évaluer sérieusement les avantages et les 
inconvénients avant d'initier un programme de prévention a été souligné 
avec force par le comité d'experts du Conseil de l'Europe qui a révisé la 
recommandation de 1974 sur le dépistage (Conseil de l'Europe. Comité des 
Ministres. Recommandation n° R(94)11 du Comité des Ministres aux Etats 
Membres sur le dépistage comme instrument de médecine préventive). Elle 
mériterait d'être méditée par tous ceux qui, à quelque titre que ce soit, 
interviendront dans les décisions à venir concernant le dépistage. 
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Dépistage des cancers de l'ovaire 
A. BRÉMOND 
 
 
 
 
 
Introduction 
 
 
Du fait de leur gravité particulière, il est légitime d'envisager les méthodes 
de prévention et de dépistage qui pourraient être appliquées aux cancers de 
l'ovaire. 
 
La prévention comporte deux aspects principaux. La prévention primaire 
cherche à prévenir la survenue du cancer lui même; elle cherche à réduire 
l'incidence de la maladie. Elle peut s'exercer par l'administration d'une 
substance (vaccin, médicament) qui agit sur la survenue de la tumeur, soit en 
supprimant l'exposition aux éventuels facteurs étiologiques, soit encore en 
dépistant un “ état précancéreux ” dont le traitement prévient la survenue du 
cancer. 
 
La prévention secondaire ou dépistage cherche à détecter la tumeur à un 
stade très précoce aux moyens de tests spécifiquement évalués dans les 
conditions précises du dépistage. Des expériences ont été entreprises; elles 
seront à la base de nos discussions sur les méthodes et les résultats du 
dépistage ainsi que sur les populations susceptibles d'en bénéficier. 
 
De nombreuses études ont été actuellement publiées sur ce sujet. Certaines 
concernent les formes familiales de cancer, d'autres la population générale. 
 
Les méthodes étudiées sont le dosage du CA 125 et l'échographie d'abord 
trans-abdominale puis plus récemment l'échographie transvaginale. 
 
 
 
 
 
 

 
 
Dépistage échographique des cancers de l'ovaire 
 



Plusieurs équipes ont étudié le dépistage du cancer de l'ovaire par 
échographie (voir Tableau 27 V, voir également la contribution de Buy et 
coll.: Techniques radiologiques de l'exploration des ovaires: application au 
dépistage du cancer, chap. 31). 
Dans les familles à risque Boume et Campbell (1991, 1992) du King's 
Collège de Londres ont dépisté par échographie 1 601 patientes âgées de 17 
à 79 ans. Le critère d'inclusion était le fait d'avoir un proche atteint de cancer 
de l'ovaire (premier et deuxième degré). En cas de suspicion le Doppler 
couleur était utilisé. Le tableau 27 I donne les principaux résultats de cette 
étude. 
 
Tableau 27-l Résultats de l'étude de Boume et coll. (1991 et 1993) 
 
Nombre de patientes 1 601 
Patientes suivies 909 (57 %) 
Patientes opérées d’emblée 61 (3,8 %) 
Cancers de l’ovaire 6 (0,37 %) 

dont stade ! 5 (dont 3 border-line et un stade III) 
Tumeurs bénignes opérées 48 
Cancers ultérieurs 3 (2 à 4 ans après le test négatif) 
 
Les études de Karlan et coll. (1993, 1994, 1995) ont porté sur 597 patientes 
Symptomatiques à risque familial de cancer de l'ovaire. Plusieurs groupes de 
risque étaient définis selon des critères classiques (cancer de l'ovaire, du 
sein, autres cancers). Les examens comportaient échographie endovaginale, 
Doppler couleur et CA 125. Aucune patiente n'a été opérée en raison d'une 
élévation isolée du CA 125. Une anomalie échographique a été décelée chez 
6,2 % des patientes. Parmi les 19 patientes opérées sept l'ont été en raison 
des résultats du Doppler (index de pulsatilité < 1 et index de résistance < 
0,4) aucune n'avait de cancer de l'ovaire. Trois autres avaient une anomalie 
échographique avec un cancer de l'ovaire stade IA. 
Muto et coll. (1993) ont suivi 386 femmes à risque familial (un antécédent 
au premier degré ou deux au second degré) par échographie vaginale couplée 
à un examen Doppler couleur. L'échographie a été anormale dans 23 % des 
cas, plus souvent en pré- (24 %) qu'en postménopause (18 %). Dans les 15 
cas d'anomalies persistantes une intervention a été réalisée. Elle n'a jamais 
mis en évidence de cancer. 
Depriest et coll. (1993) ont évalué 3 220 patientes ménopausées 
asymptomatiques recrutées dans le cadre d'une expérience de dépistage 
systématique. Quarante-quatre femmes (1,4 %) avaient des anomalies 
persistantes après contrôle. Elles ont été opérées. Trois cancers seulement 
ont été détectés. Deux étaient au stade IA et un au stade IIIB. 
 
L'étude de Parkes et coll. (1994) montre un taux de faux positif de 2,9 % qui 
passe à 0,5 % après utilisation du Doppler couleur. Un cancer de l'ovaire au 
stade la a été trouvé parmi 2 952 patientes sans risque familial dont 86 
avaient une échographie anormale. 



De Priest et coll. (1993) et Sassone et coll. (1991) ont développé des scores 
destinés à homogénéiser les examens échographiques (Tableaux 27-II et 
27-III). 
 
Tableau 27-ll Index morphologique du dépistage échographique 
des tumeurs de l'ovaire. (D'après DePriest et coll., 1993) 
 
 0 1 2 3 4 
Volume de 
l’ovaire 

<10cm3 10-50 51-200 201-500 >500 

Paroi du kyste Lisse  lisse papille papille en majorité 
solide 

Epaisseur de la 
paroi 

<3mmm <3mm 3<mm >=3mm  

Cloisons Pas de cloison 3mmm <3-10mm zones solides solide 

 
Tableau 27-lil Score de Sassone et coll. (1991) 
 
Score Paroi interne Epaisseur de la 

paroi 
Cloisons Echogénicité 

1 Lisse Fine<=3mm Absente Anéchogène 
2 Irrégularités<=3m

m 
Epaisse>3mm Fines<=3mm Faible 

3 Papillaire>3mm Principalement 
Solide 

Epaisses>3mm Faible avec échos 

4 Principalement 
Solide 

  Mixte 

5    Elevée  

 
Dépistage par le CA 125 
 
Les marqueurs pourraient représenter une méthode élégante pour dépister les 
cancers de l'ovaire. Leur utilisation suppose que soit résolue l'évaluation de 
la sensibilité et de la spécificité de la méthode avec pour objectif la 
découverte des tumeurs à un stade précoce (stade I). 
L'étude de Graver et coll. (1992) a permis de connaître les valeurs du CA 
125 dans une population de femmes normales pré et post ménopausiques 
volontaires non sélectionnées. Cette étude montre que de nombreux facteurs 
peuvent en effet modifier la répartition des valeurs du CA 125; ce sont l'état 
ménopausique, les antécédents d'hystérectomie conservatrice et le traitement 
hormonal substitutif. Au contraire, les estroprogestatifs contraceptifs ne 
modifient pas ces valeurs. 
Les valeurs moyennes ainsi que les 98 et 99e percentiles sont donnés dans le 
tableau 27-IV. Il montre que prendre une valeur seuil de 35 U/m1 
contribuerait à une spécificité d'environ 98 % pour les femmes ménopausées. 
Le traite ment hormonal substitutif ne ferait qu'améliorer la spécificité 
puisqu'il réduit la valeur du CA 125. 

 
Il n'en serait pas de même pour les femmes non ménopausées où une valeur 
seuil plus élevée devrait être retenue. Il faudrait en outre tenir compte des 



antécédents d'hystérectomie puisque cette dernière diminue la valeur du CA 
125. 
 
Tableau 27-lV Valeur moyenne, 98e et 99e percentiles de CA 
125 en population générale 
 
 Moyenne (U/ml) 98e percentile 99e percentile 
Pré ménopaustiques 16,6 50 65 
Péri- ménopaustiques 13,8   
Post- ménopaustiques 10,8 34 48 
 
Tableau 27-V Résultats des expériences de dépistage des cancers 
de l'ovaire par l'échographie 
 
 
 
 
 
Auteurs Dépistées Test anormal Opérées Cancer Stades la Intervalle 
Andolf 801 163:20,3% 30:3,7% 1 1 _ 
DePriest 3 220 44:1,3% 44:1,3% 3 2 0 
Bourne* 1 601 61:3,8% 61:3,8% 6 5 5 
Vuento 1 364 164:12% 3:0,2% 1 1 1 
 
Familles à risque (au moins un antécédent familial). 
 
Einhorn et coll. (1992) ont réalisé un dosage de CA 125 chez 5 500 patientes non 
sélectionnées de Stockholm âgées de plus de 40 ans. Le taux seuil de CA 125 a été 
étudié. En le prenant à 30 U/ml 247 femmes avaient un taux positif contre 140 avec 
un seuil à 35 U/ml. Six patientes avaient un cancer de l'ovaire connu par le registre 
de Stockholm, trois étaient de stade la, deux de stade IIB et quatre de stade III 
(Tableau 27-VI). Trois de ces cancers, diagnostiqués au stade III, sont survenus 
chez des patientes dont le taux de CA 125 était inférieur à 30 U/ml. 
 
Tableau 27-VI Résultats des expériences de dépistage des cancers de l'ovaire 
par le dosage du CA 125 
 
Auteurs Dépistées Test anormal Opérées Cancer Stades la Intervalle 
Einhorn 5 550 129:2,3% 18:0,3% 6 3 6 
Jacobs 1 010 31:3,0% 14:0,1% 1 1 0 
Muto* 386 139:36% 15:29,7% 0 - - 
Karlan* 597 115:19,2% 19:3,1% 1 1 1 
*Familles à risque (au moins un antécédent familial). 
 
 
Les faux positifs au nombre de 65 correspondaient souvent à des fibromes 
(39 cas) ou à de l'endométriose (6cas). Le choix d'une valeur seuil de 30 
U/ml au lieu de 35 améliore la spécificité sans diminuer la sensibilité. 
 



L'étude de Ian Jacobs et coll. (1988) portait sur 1 010 femmes ménopausées. 
En prenant une valeur seuil à 30 U/ml, on trouve 31 patientes avec un taux 
anormal. L'examen clinique de l'une d'entre elles montrait une masse 
annexielle. Il s'agissait d'un cancer de l'ovaire au stade la. Les 30 autres 
patientes avaient un examen clinique normal mais une échographie anormale 
dans deux cas. Aucune des patientes n'avait un cancer de l'ovaire. L'auteur 
pense qu'en combinant ces trois examens il est possible d'obtenir une bonne 
spécificité du dépistage. 
 
Tableau 27-VII Effet des seuils de CA 125 sur la demande 
d'échographies, le taux de détection des cancers, le taux de faux 
positifs et la valeur prédictive positive (PPV) (Bourne et coll., 1994) 
 

Taux % d’échographies Taux de détection Faux+ VPP 
2 100 100 3,68 12,7 

10 72,1 86 2,88 14,0 
15 43,4 71 2,07 16,1 
20 25,3 71 1,07 31,3 
25 16,2 57 0,87 30,8 
30 8,7 43 0,69 30,0 
35 5,6 43 0,47 42,9 

 
Boume et coll. (1991) ont étudié la valeur du CA 125 comme pré test de 
sélection des femmes candidates à une échographie. Le tableau 27-VII mon-
tre la sensibilité et la spécificité du CA 125. L'utilisation première du dosage 
permettrait de réduire le nombre d'échographies au prix d'une diminution de 
la sensibilité. 
 
Conclusions (provisoires) 
 
L'échographie semble être un moyen très sensible. En effet aucune étude n'a 
rapporté de cancer dans l'année qui a suivi un examen normal. Les cancers 
de l'intervalle sont tous survenus dans un délai supérieur à un an. Par contre 
sa spécificité n'est pas excellente encore que le Doppler couleur semble 
l'améliorer. 
Le dosage du CA 125, bien que de réalisation plus facile, n'est pas très 
sensible et sa spécificité pas excellente. 
Certains proposent une évaluation en deux étapes. Un dosage de CA 125 
avec un seuil bas et une correction des faux négatifs par une échographie. 
Pour l'instant les marqueurs ne sont pas assez sensibles pour permettre un tel 
mode de sélection (cf. chap. 19, M. Espié). 
 

 
Des essais randomisés portant de préférence sur des sujets à risque familial 
permettraient de vérifier l'efficacité d'un tel dépistage. 
 



La conférence de consensus (1994) ne propose pas de dépistage 
systématique en l'absence de preuve de son efficacité. Elle recommande par 
contre l'ovariectomie prophylactique chez les femmes à risque génétique de 
cancer de l'ovaire après achèvement du projet familial en matière de 
grossesse ou au plus tard à 35 ans. Cette conférence ne recommande pas la 
castration systématique au cours des hystérectomies chez les personnes sans 
risque familial. 
 
Avec un seuil à 20 U/ml le nombre d'échographies demandées ne serait plus 
que de 25,3 % mais 29 % des cancers ne seraient pas détectés. 
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Gestion des symptômes 
 
H. TRISTANT 
 
 
 
La mastectomie sous-cutanée ou radicale préventive ne peut pas être acceptée par toutes 
les femmes prédisposées génétiquement au cancer mammaire et le dépistage clinique et 
paraclinique est la principale alternative à cette chirurgie mutilante. Il faut 
l'entreprendre tôt, chez des femmes dont les seins sont d'autant plus denses et chez qui 
la croissance tumorale est a priori d'autant plus rapide qu'elles sont plus jeunes. L'idéal 
est de faire le diagnostic au stade préclinique de la tumeur, mais cet objectif n'est pas 
constamment atteint par la mammographie, ce qui laisse une place à l'examen clinique 
médical (ECM) et éventuellement à l'auto-examen du sein (AES). 
 
Examen clinique médical du sein (ECM) 
 
Facteurs influençant l'efficacité de l'ECM 
Plus une tumeur est petite et plus elle est profondément située, moins elle est facile à 
palper. Quatre-vingts pour cent des cancers de diamètre < 1 cm situés à une profondeur 
2 5 cm ne sont pas palpables, alors que 70 % de ceux situés à 1 cm ou moins le sont 
(Feig et coll., AIR 1977). Dans une série de 509 cancers consécutifs, une étude 
rétrospective a montré qu'aucun cancer mesurant moins de 6 mm n'était palpable, alors 
que 48 % des tumeurs mesurant 11 à 15 mm et 84 % des tumeurs dépassant 20 mm 
étaient détectées par l'examen clinique (Reintgen et coll., 1993). L'ECM serait plus 
efficace que la mammographie pour le diagnostic des lésions rétro-aréolaires dans les 
seins denses (Feig et coll., AIR 1977). 
 
D'après Fletcher et coll. (1985), la qualité de l'ECM est très inégale. Elle a été testée à 
propos de la détection de nodules sur des mannequins et dépend de la durée de 
l'examen. 44 % des nodules ont été détectés avec des variations de 17 à 83 % suivant 
les examinateurs et leur efficacité pourrait être améliorée par un bon apprentissage. 
 

 
L'obésité est un facteur défavorable. C'est ainsi que dans un programme de dépistage 
clinique débuté en 1971, un tiers des cancers de 1'intervalle ont été observés chez des 
femmes pesant plus de 85 kg, alors que 5 % seulement des cancers avaient été dépistés dans 
ce groupe d'obèses (Gilbertsen et Kjelsberg, 1971). La sensibilité de l'examen clinique est 
d'autant meilleure que la patiente est plus âgée, que la tumeur est plus volumineuse et que le 
praticien chargé de son dépistage est plus expérimenté (Ciatto et coll., 1991). 
 



Résultats du dépistage clinique des cancers 
En 1971, une étude contrôlée de 1'ECM et de l'AES a montré une nette amélioration de 
la courbe de survie à 15 ans dans le groupe dépisté par rapport à celle de la population 
générale, 70 % des cancers détectés n'ayant pas d'extension ganglionnaire axillaire 
(Gilbertsen et Kjelsberg, 1971). 
Un essai randomisé japonais réalisé de 1987 à 1989 chez des femmes âgées de moins de 
50 ans (Ohuchi et coll., 1995) a montré que, pratiqué seul, l'ECM détectait moins bien 
et plus tard les cancers que lorsqu'on lui associait le dépistage mammographique (taux 
de détection respectifs de 0,09 et de 0,28 % examens) (Ohuchi et coll., 1995). Parmi les 
50 061 femmes soumises au dépistage purement clinique, 8 cancers de 1'intervalle ont 
été découverts dans l'année suivante. La sensibilité du dépistage a été de 84,6 % au lieu 
de 97,2 % avec la mammographie. Le taux des cancers in situ mesurant moins de 1 cm, 
sans atteinte axillaire et donc a priori de bon pronostic, a été de 9,1 % (4/44), au lieu de 
25,7 % avec la mammographie. 
L'ECM était inclus dans le protocole de dépistage du cancer mammaire du Health 
Insurance Plan (HIP) de New York (1963). La réduction de mortalité observée, surtout 
chez les patientes âgées de moins de 50 ans, lui est vraisemblablement en partie 
attribuable car à cette époque la qualité des mammographies était médiocre (Chu et 
coll., 1988). Mittra s'appuie sur cet argument pour proposer d'utiliser l'ECM plutôt que 
la mammographie pour le dépistage du cancer du sein en Inde (Mittra, 1994). Il n'est 
pourtant pas plus logique de préconiser l'ECM que l'AES avant 50 ans en se fondant sur 
les résultats du HIP, puisqu'ils ne sont pas significatifs dans cette tranche d'âge en 
raison du pouvoir statistique insuffisant du programme (Kopans, 1994). Les mêmes 
remarques s'appliquent au dépistage clinique et mammographique canadien CNBSS. 
Dans le Breast Cancer Demonstration Project (1973), la sensibilité de l'ECM pour le 
dépistage du cancer est estimée à 45 %, au lieu de 71 % pour la mammographie et 87 % 
pour la combinaison des deux, mais le programme n'était pas randomisé. Le taux de 45 
% de cancers infiltrants < 1 cm qui auraient été découverts par l'examen clinique est 
largement supérieur à celui des séries citées plus haut (Fletcher et coll., 1986). 
Le Canadian National Breast Screening Stud' (CNBSS) a permis d'évaluer la 504 
sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive positive (VPP) de l'ECM.  
Chez 50 % des 89 835 femmes qui ont participé au dépistage de 1980 à 1985, le 
dépistage comportait exclusivement l'ECM. Les autres femmes bénéficiaient en outre 
d'une mammographie. A l'occasion de l'ECM la technique de l'auto-examen mammaire 
était enseignée aux participantes et on leur recommandait de le pratiquer régulièrement. 
L'examen, effectué par 77 infirmières des 12 centres de dépistage en dehors de la 
province du Québec, comportait une inspection visuelle et une palpation des seins et 
des aires ganglionnaires et durait 5 à 10 minutes selon les cas. Les infirmières avaient 
reçu un enseignement de l'ECM, de la part des chirurgiens des centres. Quand un test 
était positif, les participantes étaient adressées à un chirurgien de l'organisme de 
dépistage pour une évaluation. La référence de base était la preuve histologique d'un 
cancer. Pour apprécier le taux des faux diagnostics négatifs de cancer, il a été décidé 
arbitrairement de classer dans cette catégorie tous les cancers de l'intervalle. Une série 
de 19 965 femmes âgées de 50 à 59 ans a été soumise à 4 à 5 ECM de périodicité 
annuelle. Pour les dépistages n° 1 à 5, la sensibilité a été de 83, 71, 57, 83 et 77; la 
spécificité a été de 88, 94, 96, 96 et 96; la VPP a été de 3,3,4,3 et 4. Pour les 25 620 



femmes âgées de 40 à 49 ans, qui ont été enrôlées dans le programme exclusivement 
clinique, un seul ECM clinique était effectué au début du programme et elles étaient 
ensuite suivies par courrier. La sensibilité a été de 71, la spécificité de 84 et la VPP de 
1,5. Ces résultats montrent que l'ECM est un complément utile du dépistage du cancer 
du sein, d'autant que la sensibilité de la mammographie est inférieure à 100 % (Baines 
et coll., 1989). 
On sait depuis longtemps que la mammographie a une meilleure sensibilité 
diagnostique que l'ECM et que le taux de détection des cancers est grandement amélioré 
par l'association des deux méthodes (Chamberlain et coll., 1975; Feig et coll.; AIR et 
Radiology, 1977). L'utilisation combinée de l'ECM et de la mammographie chez 16 000 
volontaires âgées de 45 à 64 ans aurait réduit d'un tiers la mortalité par cancer du sein, 
avec un suivi de sept ans (Feig et coll., AIR 1977). 
Dans un article publié en novembre 1995 et portant sur 1 096 patientes atteintes d'un 
cancer du sein, Cody rapporte que, pour les cancers détectés par l'AES ou l'ECM, le 
type clinique ou histologique, les dimensions et l'extension ganglionnaire des tumeurs, 
étaient similaires pour tous les âges1 (Cody, 1995). Plus généralement la sensibilité et 
la spécificité du dépistage sont optimisées par l'association des trois éléments du “ 
triplet diagnostique ”: clinique, mammographie, cytoponction (ou microbiopsie), mais il 
faut insister sur la nécessité d'une grande compétence de tous les intervenants (Cardona 
et coll., 1983; Ciatto et coll., 1991; Hansell et coll., 1988; Hermansen 
(1Pour les cancers détectés d'abord par la mammographie, 95% des AES et 56% des ECS étaient négatifs, 
les dimensions tumorales étaient significativement plus faibles (P < 0,00005), l'atteinte ganglionnaire était 
moins fréquente (P < 0,0002) et l'histologie était plus fréquemment in situ ou micro infiltrante 
(P<0,00005), à tous les âges également.) 

 
et coll., 1987; Martelli et coll., 1990). A la suite du rapport Fletcher, le National Cancer 
Institute (NCI) a modifié ses recommandations sur le dépistage du cancer mammaire. Avant 
l'âge de 50 ans, il ne recommande que l'examen clinique pour la population générale et ne 
préconise en plus la mammographie que pour les femmes ayant un antécédent de cancer du 
sein familial dans leur parenté de premier degré, ce qui a déclenché une très vive polémique 
(Kopans, 1995). L'American Cancer Society (ACS) (Mettlin et Smart, 1994), 1'American 
Medical Association (Formica, 1993) et 1'American College of Radiology (Sickles et Feig, 
1993) considèrent que le dépistage clinique est insuffisant et ont, au contraire, réitéré leur 
soutien déterminé au dépistage mammographique avant 50 ans2. Toujours aux Etats-Unis, 
le groupe de travail d'une conférence commune de l'ACS, du NCI et de l'International 
Union Against Cancer a estimé en avril 1994 que la qualité moyenne de 1'ECM était 
médiocre et que son inclusion dans un programme de dépistage pourrait être responsable de 
confusions dans l'interprétation de ses résultats (Eyre et coll., 1995). Il considère que le 
risque majeur engendré par l'association de l'ECM et l'AES à la mammographie est de 
retarder le diagnostic du cancer. Par ailleurs, pour un même aspect mammographique, la 
présence ou l'absence chez une patiente de symptômes ou de risques familiaux influence le 
radiologiste en lui faisant demander plus ou moins d'explorations complémentaires, sans 
pour autant améliorer ses performances diagnostiques ou la qualité de ses recommandations 
(Elmore et coll., 1997). 
 
Auto-examen du sein (AES) 
 



Facteurs influençant la qualité de l'AES et l'adhésion des patientes 
La pratique de l'auto-palpation se heurte à un certain nombre de tabous et de barrières 
psychologiques. La participation est faible et dépend du milieu social, de 
l'environnement médical et du niveau d'informations (Roetzheim et coll., 1994; Salazar 
et Carter, 1994; Vogel et coll., 1990). 
L'apprentissage de l'AES réduit les craintes et les réticences (Sensiba et Stewart, 1995). 
Certaines femmes sont réticentes à l'enseignement sur leur propre corps et préféreraient 
un enseignement théorique ou sur un mannequin synthétique où elles pourraient palper 
des nodules mammaires de consistances diverses (Alcoe et coll., 1994). Cet 
entraînement, devant être renouvelé à intervalles réguliers avec une périodicité assez 
courte, on peut se demander s'il ne serait pas plus efficace et moins coûteux de se 
contenter de l'examen clinique effectué par les médecins chargés de la surveillance 
clinique. Il est en tous cas important de ne pas décourager les femmes qui sont 
attentives à leurs symptômes (Morrison,1991). 
 
2. Les arguments développés dans ces controverses sont détaillés dans le chapitre consacré à l'imagerie médicale. 
Il est toujours possible d'attirer leur attention sur ceux qui nécessitent une consultation 
médicale: apparition d'une masse mammaire anormale, d'une douleur persistante non 
cycli que, d'un écoulement mamelonnaire, d'une adénopathie axillaire. On pourrait aussi 
leur montrer ou leur donner les photographies des signes directs de cancer: méplats et 
rétractions cutanés, ombilications mamelonnaires. 
Différentes modalités d'enseignement de l'AES ont été étudiées dans une série de 614 
femmes, en les affectant au hasard dans 3 groupes (Alcoe et coll., 1994). Le premier 
recevait seulement un enseignement verbal, le second s'entraînait en plus sur un “ 
fantôme ” comportant des nodules internes, les femmes du troisième groupe 
bénéficiaient en outre d'instructions individuelles sur leur AES personnel. La fiabilité et 
le taux de participation se sont élevés pour les trois groupes et cette amélioration a 
persisté pour chacune des 4 vagues de dépistage, mais l'analyse des variances a 
déterminé que pour ces deux critères, il n'y avait pas de différence significative entre les 
groupes. Dans cette étude et en se fondant sur ces deux variables, la méthode 
d'enseignement n'a donc eu qu'un faible impact sur la pratique à long terme de l'AES. 
A Belfast un essai randomisé a étudié l'effet de l'envoi par le médecin traitant, au départ 
de l'étude et un an plus tard, d'une brochure recommandant l'AES (Tumer et coll., 
1984). Cet envoi a eu un certain impact sur les femmes, mais l'expérience a été trop 
courte et a porté sur trop peu de femmes pour avoir un effet sur la mortalité par cancer 
mammaire. Enfin, un essai a montré qu'une méthode simple et efficace pour améliorer 
l'adhésion à l'AES chez les jeunes femmes était de leur rappeler son utilité sur 
l'emballage de leurs médicaments contraceptifs (Ferris et coll., 1996). 
 
Résultats de l'AES 
De même que l'examen clinique médical, l'autodiagnostic est l'une des circonstances de 
découverte des cancers de l'intervalle chez les femmes soumises à un dépistage 
mammographique. Leur prévalence étant faible, cette découverte ne permet 
malheureusement pas d'espérer un bénéfice statistique important. 
Les cancers du sein détectés par les patientes sont plus évolués et comportent plus 
d'atteintes axillaires que ceux découverts par l'examen clinique médical, grâce auquel 



un plus grand nombre de traitements conservateurs est possible (Schleicher, 1995). Le 
diagnostic est porté à un stade trop tardif: 40 % seulement des tumeurs détectées ont des 
dimensions inférieures à 3 cm et 60 % sont accompagnées d'un envahissement 
ganglionnaire (Dilhuydy, 1988). Bien que la sensibilité et la spécificité de l'AES ne 
soient pas chiffrées avec précision, elles sont insuffisantes pour qu'on puisse adopter 
cette technique comme seule méthode de dépistage (Foster et coll., 1992; Morrison, 
1991). 
Un essai contrôlé randomisé effectué à Leningrad a montré que l'AES améliorait la 
détection des cancers peu évolués, mais qu'il faudrait disposer d'un recul suffisant pour 
évaluer ses conséquences sur la mortalité (Semiglazov et Moiseenko, 1987). Les 
résultats publiés trois ans plus tard par Koroltchouk sont malheureusement compromis 
par les bouleversements politiques survenus en Russie (Ellman et coll., 1993). 
Dans le cadre du programme de dépistage britannique du cancer du sein (UK Trial of 
Early Detection of Breast Cancer), un apprentissage de l'auto-examen par des 
spécialistes a été proposé dans deux districts britanniques (Nottingham etl'intérêt de 
l'AE n'a pas été formellement prouvé (Ellman et coll., 1993). 
Une compilation finlandaise détaillée d'articles publiés de 1978 à 1994 a montré des 
résultats contradictoires pouvant s'expliquer par des biais statistiques similaires à ceux 
des autres méthodes de dépistage (Auvinen et coll., 1996). En conclusion de son 
rapport, publié à l'issue de la conférence de consensus de 1993, I'European Society for 
Mastology précise que l'AES n'est pas efficace et ne doit pas être recommandé (Wald et 
coll., 1993). Quoi qu'il en soit, comme pour la mammographie, l'efficacité de l'AES est 
d'autant moins bonne que la femme est plus jeune et que le sein est plus riche en tissus 
fibreux et glandulaires (Morrison, 1991). 
Enfin, un essai contrôlé a enrôlé d Huddersfield). Il n'a pas été constaté de réduction de 
la mortalité globale pendant les dix ans qui ont suivi, mais la mortalité a été plus faible 
dans l'un des deux centres et plus forte dans l'autre que dans quatre centres de la même 
région, servant de référence. Comme il ne s'agissait pas d'une étude randomisée et faute 
d'un protocole thérapeutique commun, des biais ont pu être responsables des différences 
observées. Il est également possible que l'apprentissage de l'AE, avec un rappel annuel, 
ait contribué à la baisse de mortalité observée dans l'un des districts, mais e 1989 à 1991 
plus de 250 000 employées des usines textiles de Shangai, âgées de 30 à 64 ans. Le 
groupe d'étude (n = 133 375 femmes) recevait un enseignement intensif sur 1'AES, 
l'autre groupe (n = 133 665) n'était pas enseigné. Bien que les femmes qui pratiquaient 
l'AES aient détecté plus de lésions bénignes que celles qui ne le pratiquaient pas (1 457 
au lieu de 623 pendant les 4-5 premières années de l'étude), des nombres similaires de 
cancers ont été détectés dans les deux groupes (331 et 322 respectivement). De plus la 
mortalité par cancer du sein dans les deux groupes a été la même (25 dans chaque 
groupe), mais ceci est habituel dans les 5 premières années du dépistage des cancers du 
sein (Bradbury, 1997). 
 
Adhésion des femmes à l'AES 
En Suède, une étude a montré que l'AES n'était effectué que par 10 % des femmes et 
que ni l'âge, ni le niveau d'éducation, ni le type d'activité, ni la connaissance des 
maladies du sein et des possibilités de la médecine, ni le fait de compter parmi leurs 



amies ou proches une personne atteinte d'un cancer du sein n'affectaient leurs habitudes 
(Persson et coll., 1995). 
 
 
 
 
Dans le programme britannique de dépistage du cancer du sein TEDBC cité plus haut, 
24 % des femmes âgées de 45 à 64 ans effectuaient spontanément un AES mensuel 
avant la mise en œuvre du programme. Dans les deux districts où elles étaient incitées à 
le faire, après avoir été invitées à une séance d'apprentissage, les taux d'adhésion 
respectifs sont passés à 53 % et 31 % et ils sont restés les mêmes dans les groupes 
témoins. Il n'a pas été prêté une attention particulière à la vérification de la bonne 
qualité de l'AES et il est possible que les taux de participations aient été biaises dans le 
groupe qui l'effectuait, quand les femmes constataient une anomalie mammaire (Ellman 
et coll., 1993). 
Une étude française montre que pour les femmes qui déclarent des antécédents 
familiaux, la probabilité d'avoir des mammographies est 1,58 fois supérieure, mais leur 
attitude vis-à-vis de l'AES n'est pas précisée (Eisinger et coll., 1994). Kaplan considère 
que l'usage de celui-ci et de la mammographie ne diffère pas substantiellement, pour les 
femmes à haut risque et pour la population générale (Kaplan et coll., 1991). Les 
femmes à haut risque bénéficient d'un plus grand nombre d'ECM et les protocoles de 
surveillance qui leur sont proposés varient selon qu'elles consultent un généraliste ou tel 
ou tel spécialiste, faute d'une formation médicale continue homogène. Beaucoup de 
praticiens ont tendance à ne pas les inciter particulièrement à la pratique de l'AES et ne 
leur prescrivent pas plus de mammographies qu'à la population générale (Kaplan et 
coll., 1991). 
 
Personnalisation du dépistage clinique 
Quels que soient les avantages théoriques de la stratégie préventive proposée aux 
femmes prédisposées génétiquement au cancer mammaire, les préférences et les 
variations morphologiques et psychologiques individuelles obligent à personnaliser 
cette prévention. Un retard au diagnostic étant particulièrement à craindre chez les 
femmes à seins denses, volumineux et hétérogènes, ce sont elles qui doivent bénéficier 
des moyens cliniques et paracliniques les plus sophistiqués. 
L'une des conséquences les plus perverses de la fausse impression de sécurité conférée 
par un examen radiologique négatif, est le risque de retard au diagnostic de cancers 
symptomatiques. On doit en informer les patientes dont les mammographies sont 
normales, car certaines tumeurs d'évolution rapide, et qui étaient latentes au moment de 
la mammographie, peuvent devenir palpables six mois plus tard et le rôle de la 
surveillance clinique est de détecter ces cancers de l'intervalle à un stade où ils sont 
peut-être encore curables. 
 
A quel âge commencer le dépistage clinique ? 
Quand la décision de conserver les seins a été prise, il faut mettre très tôt en œuvre le 
dépistage car le risque de cancer mammaire avant 50 ans est de l'ordre de 60 % (Bignon 



et coll., 1993). Lynch recommande l'apprentissage de l'AES dès l'âge de 20 ans (Lynch 
et coll., 1990).  

 
D'autres se réfèrent à l'âge où le cancer mammaire est apparu chez la parente de premier 
degré atteinte la plus jeune, et proposent de commencer la surveillance 5 ans plus tôt et 
de toutes façons au plus tard à 40 ans (Lasset et Cuisenier, 1995). 
Lorsqu'une mastectomie sous-cutanée préventive a été effectuée, avec ou sans 
implantation de prothèses, il convient de continuer à dépister les cancers mammaires 
par les moyens habituels, car la patiente y reste exposée (Bowers et Radlauer, 1969; 
Eldar et coll., 1984; Slade, 1984). Les localisations tumorales sont toujours en avant des 
prothèses ou à leur périphérie, dans les reliquats glandulaires laissés en place lors de la 
mastectomie. Leurs localisations principales sont la région rétro aréolaire et le 
prolongement axillaire, mais aucun secteur n'est totalement protégé. Les tissus 
recouvrant la prothèse sont peu épais. Il est donc facile d'y détecter par la palpation des 
nodules de petites dimensions et de préciser leur nature par les mêmes techniques 
d'imagerie qu'en l'absence de prothèse (Tristant et coll., 1994). 
 
Périodicité des examens 
Le développement tumoral étant d'autant plus rapide que la femme est plus jeune, c'est 
chez elle que le taux des cancers de l'intervalle est le plus fort pour une périodicité 
donnée du dépistage (Johnson et Shekhdar, 1995). L'avance au diagnostic obtenue 
grâce à la mammographie a été estimée de 12 à 24 mois (Fagerberg et coll., 1985; 
Moskowitz, 1986). Avec un dépistage mammographique annuel, chez les femmes de 
moins de 50 ans, 40 à 50 % des cancers de l'intervalle sont de stade ≤ I; (Burhenne et 
coll., 1994; Moskowitz, 1994). Ces cancers étant révélés par leurs manifestations 
cliniques, il est légitime de les rechercher systématiquement par l’ECM. 
On peut discuter de l'utilité d'associer l’AES au dépistage mammographique, puisque 
son efficacité n'a pas été formellement prouvée, en particulier chez les femmes 
prédisposées génétiquement au cancer mammaire. Quelles que soient les modalités du 
dépistage et les femmes qui en bénéficient, les cancers de l'intervalle sont détectés soit 
par l’ECM soit par l'AES. L'évaluation de l’auto-examen chez les femmes à très haut 
risque est envisageable. Avec un AES mensuel, l'expérience de la patiente s’accroît, ce 
qui améliore sa sensibilité diagnostique mais il peut en résulter une angoisse 
permanente et un nombre excessif d'examens, induits par les faux positifs, et un rapport 
coût-efficacité de plus en plus décevant avec le perfectionnement des techniques de 
dépistage (Morrison, 1989). Le taux de faux négatifs étant d'autant plus élevé que les 
seins sont plus denses, il paraît logique de conseiller un AES mensuel ou trimestriel et 
de proposer un ECM bisannuel aux femmes dont les 510 seins sont les plus difficiles à 
examiner. Une masse pathologique est d'autant plus facile à détecter que le sein est plus 
petit et de consistance plus souple et plus homogène. Lorsque ce n'est pas le cas, la 
périodicité de l’ECM et de l’AES doit être raccourcie. 
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Imagerie du sein 
 
H. TRISTANT 
 
 
En l'état actuel des connaissances, la mammographie et l'examen clinique 
sont les piliers du dépistage du cancer mammaire. L'échographie joue un rôle 
d'appoint non négligeable. L'IRM et les autres nouvelles techniques 
d'imagerie semblent promises à un grand avenir, mais leurs indications 
précises sont encore en évaluation. 
 
Conditions à respecter pour le dépistage 
mammographique en cas de prédisposition génétique 
 
Chez les femmes qui y sont prédisposées génétiquement, plus de la moitié 
des cancers du sein surviennent avant 50 ans. Pour être efficace chez ces 
jeunes femmes ayant souvent des seins denses, le dépistage 
mammographique doit satisfaire à des critères spécifiques, et à un contrôle 
de qualité rigoureux. 
 
Effets de l'âge, de la densité mammaire et du contexte familial sur 
la sensibilité du diagnostic mammographique 
 
Le cap des 50 ans est constamment pris en référence pour le dépistage du 
cancer du sein et la densité de celui-ci est sensée diminuer fortement à cet 
âge qui serait marqué par une brusque régression glandulaire. En réalité, lors 
de la ménopause non traitée, cette involution est progressive et les 
modifications du sein les plus rapides et les plus significatives sont une 
diminution de sa charge hydrique et une surcharge graisseuse 
radiotransparente, facilitant le dépistage des tumeurs. La densité des seins 
diminue progressivement (Stomper et coll., 1996), son estimation en 
fonction de l'âge varie selon les auteurs. Avant l'âge de 50 ans, 60 % des 
femmes ont des seins denses et 40 % des seins graisseux (Kopans, 1994b). 
La proportion des seins denses est seulement de 26 % dans la tranche d'âge 
40-49 ans (Tabar et Dean, 1982). Quand les femmes ont moins de 35 ans, 
dans 30 % des cas leur sein en mammographie est surtout graisseux, dans 40 
% des cas les deux tiers au moins de sa surface sont denses et dans un peu 
plus de 60 % des cas une partie au moins du parenchyme est localement 
remplacée par du tissu graisseux (Bassett et coll., 1991). Parmi les femmes 
de 25 à 29 ans, 38 % ont des seins à prédominance graisseuse (> 50 %) et 31 
% des seins très denses (≥ 90 %) (Stomper et coll., 1996).  
 



Un sein de femme maigre peut rester indéfiniment très opaque, mais les 
mammographies d'une jeune femme très corpulente sont généralement 
faciles à analyser en raison de l'abondance du tissu graisseux, car le volume 
et la radiotransparence des seins sont corrélés (Stomper et coll., 1996). 
 
De nombreuses publications récentes confirment celles d'il y a vingt ans 
(Wolfe, 1976a et b), en montrant qu'une grande densité mammaire est un 
facteur supplémentaire de risque de cancer (Boyd et coll., 1995a et b; Byrne 
et coll., 1995; Lee et coll., 1994; Saftlas et coll., 1991; Thurfjell et coll., 
1996). Elle expose également au risque d'un faux diagnostic négatif (Feig et 
coll., 1977) et se cumule au risque familial: les femmes combinant un type 
morphologique P2 ou DY de Wolfe (1976b) et un antécédent de cancer du 
sein dans la parenté de premier degré ont un risque relatif de 5,5 (IC à 95 %: 
2,6-11,8), comparé à celui des femmes sans histoire familiale (Saftlas, 1989). 
Cependant, les types morphologiques mammaires se répartissent de la même 
façon chez les femmes qui ont ou n'ont pas d'antécédent familial de cancer 
du sein (Brisson, 1991; Kaufman et coll., 1991). La spécificité de la 
mammographie est similaire à tous les âges (Kerlikowske et coll., 1996b), 
mais en raison de la plus grande évolutivité des tumeurs, sa sensibilité est 
plus faible chez la femme jeune à haut risque familial (Kerlikowske et coll., 
1996a). Elle serait moins bonne pour la détection des carcinomes infiltrants 
(CI) que pour celle des carcinomes canalaires in situ (CCIS), car ceux ci 
comportent plus de microcalcifications qui les rendent détectables, même 
dans les seins denses. Wazer et coll. (1996) ont étudié 173 cancers du sein 
occultes à l'examen clinique, chez 694 patientes consécutives âgées de 26 à 
83 ans: les femmes atteintes de CCIS avaient en moyenne 50 ans, alors que 
les femmes qui avaient un CI sans CCIS associé avaient en moyenne 65 ans. 
L'âge plus jeune (P = 0,001) aussi bien que les microcalcifications (P= 
0,0001) sont fortement corrélés aux CCIS. 
 
 
 
 
Optimisation de l'image mammographique des seins denses 
 
Pour optimiser la qualité de l'image mammographique des seins denses, il est 
nécessaire de respecter des conditions techniques particulières (Jackson et 
coll., 1993): 
 
- utiliser des mammographes de la dernière génération, avec grille 
antidiffusante1, générateur haute-tension, tubes à anode molybdène-rhodium 
ou molybdène-tungstène (Gingold et coll., 1995), 
- choisir la meilleure combinaison film-écran,  
- légèrement surexposer les clichés (Feig, 1994a; Young et coll., 1994),  
- augmenter le débit des rayons X (mAs) plutôt que le kilovoltage pour ne 
pas diminuer le contraste (Sickles et WeLer, 1986), 
- effectuer les incidences localisées, ou agrandies nécessaires,  



- adapter l'exposition automatique, 
- allonger le temps de développement des films (Tabar et Haus, 1989). 
 
Influence du nombre d'incidences 
 
Parmi les cancers non détectés par la mammographie, un certain nombre 
échappe au diagnostic car leur image est masquée par d'autres tissus 
opaques, ou par un corps étranger (prothèse), ou parce qu'elle ne figure pas 
sur le film en raison de sa localisation particulière (région sous claviculaire 
interne, périphérie du sein). L'utilisation de deux incidences au lieu d'une 
seule améliore nettement la sensibilité du dépistage (Tabar et coll., 1993; 
Andersson et coll., 1978; Wald et coll., 1995) et le rapport coût-efftcacité 
serait similaire à celui d'une incidence (Wald et coll., 1995). Environ 80 % 
des cancers non visibles sur l'incidence oblique et visibles sur l'incidence de 
face s'observent dans des seins denses (Andersson et coll., 1978). La quasi-
totalité des auteurs s'accorde à considérer que la combinaison des incidences 
oblique externe et de face “ cranio-caudale ” améliore la sensibilité et la 
spécificité du dépistage, et qu'elle est indispensable pour l'étude des seins 
denses, mais que l'on peut se dispenser d'une troisième incidence (Bassett et 
coll., 1983, 1987,1993; Bryan et coll., 1995; Kreager et Kornguth, 1994; 
Muir et coll., 1984; Sickles et coll., 1986; Thurfjell et coll., 1994, 1995). La 
deuxième incidence peut montrer une asymétrie subtile, une distorsion 
architecturale signalant un cancer débutant et elle diminue le taux de 
reconvocations (Bryan et coll., 1995; Wald et coll., 1995). Il est possible 
d'apprécier la densité mammaire au premier tour du dépistage et de 
supprimer la deuxième incidence aux tours suivants quand la densité du sein 
est faible (Thurfjell, 1995; Ikeda et Sickles, 1988). Dans l'essai d'Edimbourg, 
cette suppression était systématique, ce qui est beaucoup moins satisfaisant 
et l'un des promoteurs reconnaît que cela a permis d'attirer l'attention sur 
l'altération de la réduction de mortalité résultant d'un mauvais protocole de 
dépistage (Robertset coll., 1990). 
 
 
1. La grille antidiffusante est indispensable pour l'étude des seins denses (Feig, 1994; Sickles, 
1986). Le taux de CCIS est passé de 11 à 39 % quand la grille a été utilisée dans le 
Kopparberg (Tabar, 1993). 
 
 
 
 
 

 
 
 
Intérêt de la double lecture 
 
Un dépistage systématique impliquant 31 230 femmes du comté suédois 
d'Uppsala, a montré que deux lecteurs disposant d'une seule incidence 



mammographique détectent 10 % de cancers de plus que n'en détecte un seul 
lecteur disposant de deux incidences (Thurfjell, 1994). La deuxième lecture 
augmente de 9 à 15 % le nombre de cancers détectés (Anttinen, 1993; 
Thurfjell et coll., 1994; Warren et Duffy, 1995) et contribue de façon très 
significative à une bonne sensibilité et efficacité du dépistage en diminuant 
le taux de reconvocations de 45 % (p = 0,01) (Anttinen, 1993). En France, 
dans le cadre du dépistage systématique des Bouches-du-Rhône, grâce à la 
double lecture les experts ont détecté 15 % de cancers supplémentaires 
(62/427). Parmi ces tumeurs, 49 % avaient des dimensions inférieures à 10 
mm et 38 % étaient de grade 1 (Séradour et coll., 1996), ce qui contribue à 
gagner de nombreuses années de survie. La double lecture semble plus 
efficace pour les femmes de 41 à 54 ans que pour les groupes plus âgés. 
Cependant, la multiplication des lectures augmente les désaccords sur la 
conduite à tenir, en particulier pour l'alternative surveillance ou 
reconvocation immédiate et même, dans 2 à 9 % des cas, sur le site des 
anomalies à biopsier (Elmore et coll., 1994), mais ces divergences observées 
dans cette étude s'expliqueraient en partie par le choix des mammographies 
proposées aux lecteurs (Kopans, 1994a). 
 
Concordance entre les lecteurs 
Le niveau d'agrément entre les lecteurs est un bon indicateur de la précision 
de l'interprétation des mammographies. Plusieurs études de la concordance 
des doubles lectures ou des lectures successives par un même lecteur 
montrent d'importances variations dans les interprétations des 
mammographies de dépistage (Baines et coll., 1988 et 1990; Beam et coll., 
1996; Ciccone et coll., 1992; Vineis et coll., 1988). La valeur du Kappa2 est 
souvent inférieure à 0,60, ce qui est considéré comme un agrément médiocre 
(Landis et Koch, 1977). Il ressort de ces publications que pour réduire la 
mortalité du cancer du sein grâce au dépistage, il ne suffit pas de certifier la 
qualité technique des équipements et des images mammographiques, mais 
qu'il faut aussi améliorer la précision et la fiabilité des lecteurs. 
 
 
 
Intérêt de la comparaison des clichés 
Lorsqu'on dispose d'un examen précédent, beaucoup moins de 
mammographies sont considérées comme anormales et l'on réduit la 
morbidité et le coût du dépistage 
2. Le Kappa est un quotient statistique variant de -1 à + 1, exprimant la 
concordance520 observée, non liée au hasard, divisée par la concordance 
possible, non liée au hasard. 
 
Les critères annexes du pronostic semblent également plus favorables, car 
les dimensions et le stade des cancers détectés sont plus petits (Frankel et 
coll., 1995). 
 
Standardisation du compte-rendu mammographique 



Pour homogénéiser la présentation des résultats des mammographies, 
l'American College of Radiology (ACR) recommande de standardiser les 
comptes-rendus en cinq catégories, Ce classement est également préconisé 
par le conseil de l’École Européenne de Cancérologie (ESO) qui propose une 
classification similaire pour la clinique et la cytologie (Tubiana et coll., 
1994). 
Catégorie 1: Négative. Il n'y a rien à signaler Les seins sont symétriques. 
Il n'y a ni masse, ni distorsion architecturale, ni calcification suspecte. 
Catégorie 2: Anomalies bénignes. Négative La mammographie est 
également négative mais le lecteur estime nécessaire de signaler les images 
des fibre adénomes calcifiés involués, des calcifications sécrétoires 
multiples, de la graisse contenant des lésions telles que kyste huileux, 
lipome, galactocèle, et hamartomes de tonalité mixte (ils ont des aspects 
caractéristiques mais ils doivent être identifiés de façon formelle). Le lecteur 
doit également décrire les ganglions intramammaires, les prothèses, etc. et 
conclure qu'il n'y a pas de signe de malignité. 
Catégorie 3: Anomalies probablement bénignes. Un contrôle à 
court terme est suggéré Une anomalie classée dans cette catégorie doit 
avoir une haute probabilité de bénignité. On espère que la bénignité se 
confirmera après un court intervalle de surveillance, mais le radiologiste veut 
s'assurer de la stabilité. Des statistiques tendent à montrer que cette stratégie 
est efficace. A l'heure actuelle cette approche reste intuitive et des 
modifications futures sont probables, quand on aura mieux défini sa validité, 
l'intervalle requis et quelles sont les anomalies à surveiller. 
Catégorie 4: Anomalie suspecte. Une biopsie est à envisager Ce sont 
des lésions qui n'ont pas les caractères typiques d'un cancer du sein mais qui 
sont probablement malignes. Le radiologiste a une conviction suffisante pour 
déclencher une biopsie. Si possible, il est recommandé de chiffrer la 
probabilité de malignité de l'anomalie décrite. 
Catégorie 5: Aspect malin La lésion est quasi certainement maligne. Les 
décisions appropriées doivent être prises. 
Quelle périodicité pour le dépistage ? 
L'histoire naturelle du cancer mammaire conditionne la périodicité de son 
dépistage. Plusieurs mois ou années s'écoulent avant que les signes de 
malignité histologiques (seuil de détection H), puis mammographiques (seuil 
de détection M) soient décelables (Figure 29-1). La durée de la période où la 
tumeur est curable est variable. 
Elle comporte une première phase préclinique où le diagnostic radiologique 
est possible (avance au diagnostic) et parfois une phase clinique où le cancer 
est palpable (seuil de détection clinique C). 



 
Pour que le dépistage réduise la mortalité par cancer du sein, celui ci doit 
être détecté avant qu'il ait atteint son niveau d'incurabilité (métastases). Le 
seuil de détection est déterminé par ses dimensions macroscopiques et son 
type mammographique ou échographique. Plus la vitesse de croissance 
tumorale est faible, plus l'avance au diagnostic peut être forte et plus les 
chances de guérir des cancers qui auraient fini par menacer l'existence de la 
patiente augmentent (Figure 29-2). Une périodicité du dépistage supérieure à 
1 an est moins efficace pour le dépistage des tumeurs les plus agressives. 
Plus la femme est jeune, plus l'allongement de la périodicité du dépistage 
augmente le taux des cancers de l'intervalle. Ce fait est prouvé non 
seulement avant 50 ans (Ikeda et coll., 1992; Johnson et Shekhdar, 1995; 
Tabar et coll., 1996), mais même en comparant le dépistage de 50 à 59 ans et 
de 60 à 64 ans (Threlfall et Woodman, 1997). Les analyses récentes 
indiquent qu'un long recul a été nécessaire pour observer un bénéfice du 
dépistage dans la tranche d'âge 40-49 ans, car dans la majorité des 
programmes la périodicité est très longue et ne permet d'obtenir une 
réduction de mortalité que pour les femmes dont les tumeurs ont un 
pronostic favorable ou intermédiaire (ACS, 1997; Duffy et coll., 1996). Le 
programme de Malmo a montré que le taux des cancers bien différenciés 
tubulaires est plus faible dans les cancers de l'intervalle (8 %) que dans 
l'ensemble des cancers détectés par le dépistage (23 %). 
 
La mammographie biennale comportant une seule incidence est suffisante chez 
la majorité des femmes âgées de plus de 50 ans, au moins lorsque leurs seins ne 
sont pas trop denses (Leitch, 1995), mais cette norme adaptée aux cancers 
d'évolution lente est peut-être trop optimiste. 
 



 
Ce qui explique que les recommandations actuelles des principales sociétés 
savantes nord-américaines soient loin d'être unanimes et varient de un à trois ans 
(Jonhson et Shekhdar, 1995, Leitch, 1995). 
 
La comparaison des résultats du dépistage organisé par le National Health 
Service (NHS) britannique et de ceux des programmes randomisés de Nimègue, 
de Stockholm et des deux comtés (femmes de 50 64 ans), qui ne comportaient 
qu'une incidence avec des périodicités respectives de 24,28 et 33 mois, montre 
que la périodicité de trois ans après 50 ans est trop longue (Woodman et coll., 
1995). Les taux de cancers de l'intervalle pour les 24 premiers mois ont été de 
15,8/10 000 pour le NHS, de 15,7 pour le programme de Nimègue, de 19,2 pour 
le programme de Stockholm et seulement de 9,4 pour le programme des 2 
comtés (femmes de 50 69 ans)3. L'incidence naturelle dans des populations 
témoins était de 17/10 000. Après 24 mois, le taux de cancers de l'intervalle 
dans le programme NHS rejoint celui des femmes non dépistées. Le taux des 
vrais cancers de l'intervalle augmentant avec l'allongement de la périodicité du 
dépistage, une amélioration peut être obtenue en la réduisant à 2 ans (Woodman 
et coll., 1995). 
 
3. Une explication partielle de la faible incidence des cancers de l'intervalle pendant la 
troisième année du programme suédois est que la périodicité du dépistage n'est que de 33 
mois, alors que dans le NHS la troisième année compte douze mois complets. Il est possible 
aussi que les radiologistes des 2 comtés aient mieux détectés les petits cancers que ceux du 
NHS. Leurs résultats sont voisins de ceux de Nimègue et de Stockholm, dont les responsables 
pensent que s'ils avaient allongé de 24 à 36 mois la périodicité, le taux de cancers de 
l'intervalle rejoindrait le taux de cancers des femmes non dépistées (Frisell, 1987). Il en est de 
même pour les auteurs du programme des deux comtés (Tabar, 1992). 
 

 
 

 
Avant l'âge de 50 ans et plus généralement chez les femmes à seins denses, 
la tendance actuelle est de préconiser une mammographie annuelle, qui doit 
être effectuée avec un mammographe moderne et doit comporter deux 
incidences, oblique externe et crânio-caudale (Fagerberg et coll., 1985; Feig, 



1994b; Kopans, 1995; Leitch, 1995; Mettlin et Smart, 1994; Moskowitz, 
1986; Sickles et Kopans, 1993; Smart, 1992; Tabar et coll., 1995 et 1996). 
Moskowitz considère que les résultats du BCDDP4 et ceux des essais 
hollandais et suédois récents suggèrent que pour être efficace, le dépistage 
de 40 à 49 ans doit également comporter un examen clinique (Moskowitz, 
1986). 
 
Inadaptation de certains essais randomisés à l'évaluation de 
l'efficacité réelle du dépistage chez les femmes jeunes, et 
notamment chez les femmes prédisposées génétiquement au 
cancer du sein ? 
De nombreux auteurs s'appuient sur les résultats des essais randomisés du 
dépistage mammographique pour contester son efficacité avant l'âge de 50 
ans. Aucun des protocoles de ces essais, qui sont tous différents, ne répond 
pourtant à tous les critères souhaitables pour les femmes jeunes (Tableau 
29-1). En 1963, année où le programme HIP a débuté, les mammographies 
étaient effectuées sans compression mammaire, sans grille, avec une grande 
distance foyer-film, sur film métallurgique sans écran (Shapiro et coll., 
1988). 

 
4. Breast Cancer Detection Demonstration Project (1973-1981). 280000 femmes volontaires, 
âgées de plus de 35 ans, ont eu chaque année pendant 4 ans un examen clinique et une 524 
mammographie avec 2 incidences. 
 
 
 
Le HIP et le CNBSS étaient les seuls programmes ayant une périodicité de 
12 mois, mais la qualité d'exécution du CNBSS a été très insuffisante 
pendant ses premières années (Feig, 1994b; Barnes, 1992; Kopans, 1990; 
Warren Burhenne et Burbenne, 1993). Il n'y avait pas de double lecture 
systématique au début du programme de l'Ostergotland (Fagerberg et coll., 
1985) ni dans le CNBSS (Baines et coll., 1986). Outre la qualité discutable 



des mammographies du CNBSS, le principal reproche qui lui est fait est que 
dans la toute première année de l'étude, 19 cancers au stade le plus agressif 
ont été décelés dans le groupe dépisté, au lieu de 5 cas similaires dans le 
groupe témoin. Une si grande disparité à un stade si précoce de l'étude 
s'expliquerait par l'inclusion dans le groupe dépisté, de la majorité des 
cancers évolués, incurables, détectés par l'examen clinique initial (Feig, 
1994b). 
 
 
De nombreuses études sont biaisées par le regroupement arbitraire de 
certaines tranches d'âge, car il accroît artificiellement la différence de 
fréquence du cancer du sein avant et après 50 ans (Figures 29 3 et 29 4) 
(Venta et Goodhartz, 1996). 
 

 
 
Le risque de développer un cancer du sein augmente en fait régulièrement 
avec l'âge: 1,52 % de 40 à 49 ans; 2,48 % de 50 à 59 ans; 3,43 % de 60 à 69 
ans (ACS, mars 1997), et la valeur prédictive de la mammographie ne 
change pas brusquement à l'âge de 50 ans (Kopans et coll.,~1996). En se 
basant sur la fausse assomption de ce brusque changement en créant 
arbitrairement un groupe de femmes de moins de 50 ans et un second âgé de 
50 ans et plus, on manipule les résultats et l'on en tire de fausses conclusions.  
 

 



 
 
De même que les biais de randomisation, un recul insuffisant pour laisser 
apparaître la réduction de mortalités réduit l'efficacité apparente du dépistage 
chez la femme jeune (Feig, 1994a; Feig et coll., 1994). Pour qu'une 
différence apparaisse rapidement, il faut détecter précocement les cancers les 
plus rapidement évolutifs, ce qui ne peut être réalisé quand la périodicité du 
dépistage est trop longue. Il faut aussi attendre que les patientes meurent de 
leurs métastases avant d'observer une différence entre le groupe dépisté et le 
groupe témoin. De plus, aucun des programmes randomisés n'a un pouvoir 
statistique suffisant pour que ses résultats puissent être rapidement 
significatifs pour les femmes les plus jeunes et il en serait d'ailleurs de même 
pour les femmes plus âgées si on les regroupait par tranches d'âge de cinq 
ans (Feig et coll., 1996). 
Pour le calcul de la baisse de mortalité obtenue grâce à un programme de 
dépistage mammographique randomisé, il est parfaitement légitime d'inclure 
les femmes qui y étaient invitées mais n'y ont pas participé et de ne pas se 
préoccuper du pourcentage de femmes du groupe de contrôle qui ont eu des 
mammographies par prescription individuelle pendant la durée du 
programme. Ce mode de calcul n'est pas en revanche approprié pour 
l'évaluation de l'efficacité de la mammographie dans le diagnostic des 
cancers. Il convient aussi de souligner que 34 % des années de vie perdues 
par suite d'un cancer du sein, résulteraient des cancers diagnostiqués avant 
l'âge de 50 ans (Shapiro et coll., 1988) et que le nombre de femmes atteintes 
entre 40 et 49 ans est plus élevé que ne le suggèrent les données statistiques, 
puisqu'en l'absence d'un dépistage dans cette tranche d'âge certains cancers 
sont détectés plus tard, quand la femme a dépassé l'âge de 50 ans (Kopans, 
1995c). En contrepartie, certains estiment qu'une partie du bénéfice apparent 
du dépistage mammographique chez les femmes âgées de 40 à 49 ans est due 
au diagnostic de cancers détectés quand elles ont dépassé l'âge de 50 ans (De 
Koninget coll., 1995; Flechter, 1997). 
5. La modification de la courbe de la mortalité obtenue grâce au dépistage est plus lente pour 
les femmes jeunes que pour les plus âgées (Pelikan, 1993). 
 
 
 



Renseignements fournis par les programmes non randomisés de 
dépistage mammographique du cancer du sein avant l'âge de 50 
ans 
On peut constater (Tableau 29-II) que les protocoles des dépistages du 
BCDDP et de l'Université de Californie du nord (UCSF) sont les mieux 
adaptés aux femmes jeunes. Smart, qui considère que le BCDDP prouve à 
l'évidence un bénéfice annuel identique pour les femmes âgées de 40-49 et 
50-69 ans, insiste sur sa grande sensibilité résultant du très grand nombre de 
femmes étudiées (93 471 de 40 à 49 ans), de la forte participation (99,4 % au 
premier dépistage et 86 % au second) et du recul de 14 ans (Smart, 1994). La 
technique mammographique est bien meilleure que celle du HIP (90 % au 
lieu de 40 % des cancers détectés étaient visibles radiologiquement). Les 
taux des cancers de l'intervalle sont pratiquement les mêmes dans les 
tranches d'âge 40 à 49 ans, 50 à 59 ans et 60 à 69 ans. Le type, les 
dimensions, le grade des tumeurs ainsi que les taux de mortalité sont 
également similaires, avec cependant une survie légèrement meilleure pour 
le groupe le plus jeune. Les résultats plus anciens allaient dans le même sens 
(Schmitt et Threatt, 1984). 

 
Le dépistage organisé par l'UCSF s'est également montré aussi efficace avant 
qu'après 50 ans, si l'on compare les dimensions moyennes et le stade évolutif 
des cancers détectés et le taux des extensions ganglionnaires axillaires et des 
métastases, les cancers de la femme jeune ayant même en moyenne le 
pronostic le meilleur (Curpen et coll., 1995). 
Le programme d'Uppsala a prouvé la nécessité d'une périodicité courte du 
dépistage avant 50 ans et l'intérêt de la double incidence mammographique 
et de la double lecture. Il a montré comme les deux précédents qu'il n'y a pas 
de différence substantielle des stades tumoraux avant et après 50 ans. Après 
7 ans de recul, le taux de survie cumulatif des patientes atteintes d'un cancer 
a été de 92 % chez les femmes âgées de moins de 50 ans et de 87 % pour 
celles ayant plus de 50 ans (Thurfjell et Lindgren, 1996). 
 
 
 



Lors du dépistage biennal de Nimègue, le taux des cancers de l'intervalle 
s'est élevé fortement chez les femmes âgées de moins de 50 ans dans la 
deuxième année qui a suivi le dépistage (Peeters et coll., 1989), ce qui tend à 
prouver que sa périodicité était trop longue. Les mauvais résultats de ce 
programme, en discordance complète avec ceux des autres programmes non 
randomisés comparables, font douter de la qualité de son protocole (Feig, 
1996; Kopans, 1994c; Thurfjell et Lindgren, 1996). 
 
“ Online ” sur les controverses concernant le dépistage 
mammographique chez les femmes jeunes (mai 1997) 
Malgré la médiocre adaptation des 8 programmes randomisés (y compris 
l'essai canadien) au dépistage chez les femmes jeunes, leur méta-analyse la 
plus récente montre une réduction de mortalité significative de 18 % (IC 95 
% = 0,71-0,95) pour les femmes âgées de 40 à 49 ans, et de 26 % (IC 95 % = 
0,63-0,88) en regroupant les résultats des 7 programmes randomisés les plus 
anciens (CNBSS exclus pour les raisons exposées plus haut) (Hendrick et 
coll., 1997). Les résultats individuels de deux programmes suédois révèlent 
aussi une réduction significative de la mortalité dans la tranche d'âges 40 à 
49 ans. Avec un recul de 11 ans cette réduction est de 44 % (IC 95 % = 0,32 
0,98) dans le comté de Gotenburg (Bjurstam et coll., 1997) et de 36 % (IC 
95 % = 0,45-0,89) dans le comté de Malmo (Andersson, 1997). Le bénéfice 
des programmes de dépistage est pourtant calculé sur l'ensemble des femmes 
à qui il a été proposé et non sur celles qui y ont réellement participé 
(Kopans, 1994c; Smart et coll., 1995, conférence de Falun 1996). Qui plus 
est, d'après l'analyse des cancers de l'intervalle avant et près 50ans, Feig 
(1995) considère même que la mortalité aurait dû être semblable dans les 2 
tranches d'âge et que, grâce aux améliorations techniques actuelles, la 
réduction de mortalité pour les femmes âgées de 40 à 49 ans pourrait 
atteindre 35 %, avec un dépistage annuel par deux incidences (Feig, 1995). 
En fonction des données actuelles, l'American Cancer Society (ACS, 1997) 
remarque que le dépistage chez les femmes quadragénaires répond aux 
mêmes critères d'efficacité que ceux qui ont servi de base pour conclure que 
la mammographie apportait un bénéfice pour les femmes âgées de 50 ans 
(ACS, 1997). 
 
Un certain nombre d'épidémiologistes et de spécialistes de la médecine 
préventive continuent cependant à mettre en doute l'efficacité de la 
mammographie dans la prévention secondaire du cancer du sein avant 50 ans 
et refusent a fortiori de prendre en compte les résultats des programmes de 
dépistage mammographique non randomisés (Fletcher, 1997a,b; Kelsey et 
Berastein, 1996). 
 
 
Espérant parvenir à un accord international, le US National Cancer Institute 
(NCI) a organisé une conférence de consensus sur le dépistage 
mammographique pour les femmes de 40 à 49 ans. Elle s'est tenue du 21 au 
23 janvier 1997 à Bethesda (Maryland), sous la direction du National 



Institute of Health (NIH), et s'est achevée sur une surprenante conclusion de 
la part la table ronde chargée d'en tirer les conclusions: “ A l'heure présente, 
les données disponibles ne garantissent pas une recommandation unique 
s'appliquant à toutes les femmes quadragénaires. Chaque femme doit décider 
pour elle-même si elle doit avoir une mammographie. ” (NIH, 1997). Cette 
déclaration a été suivie de discussions orageuses (Fletcher, 1997b; Smith, 
1997; Taubes, 1997a). Le lendemain, l'ACS a confirmé sa recommandation 
d'un dépistage mammographique annuel ou biennal à partir de 40 ans, puis a 
réuni les 8 et 9 mars à Chicago une table ronde d'experts qui a conclu que les 
femmes quadragénaires devaient avoir des mammographies annuelles. Cette 
recommandation a été ratifiée le 22 mars. Entre temps, le § février 1997, le 
directeur du NCI, Richard Klausner, avait été convoqué à une audience de la 
commission du Sénat chargée des affaires juridiques et scientifiques et le 
Sénat avait demandé au NCI de modifier ses dernières recommandations. 
La discussion qui portait sur la capacité du dépistage mammographique à 
réduire la mortalité par cancer du sein s'est peu à peu déplacée sur le terrain 
politico-économique et porte maintenant sur des problèmes de coût et 
d'efficacité et de politique de la santé (Fletcher, 1997a; Huey, 1997; 
Marwick, 1997). 
Les 18 membres du comité consultatif du NCI, le National Cancer Advisory 
Bourd (NCAB), se sont réunis sur le campus du NIH à Bethesda, sous la 
présidence de Barbara Rimer, professeur et directrice de la prévention du 
cancer et du contrôle de la recherche à la Duke University de Durham. Le 27 
mars, après un vote à 17 voix contre une, le NCAB a conclu que les preuves 
étaient suffisantes pour prendre la décision de conseiller de débuter le 
dépistage à 40 ans (Huey, 1997; Taubes, 1997b). A la conférence de presse 
qui a suivi, le directeur du NCI, Richard Klausner, a déclaré que le NCI 
acceptait les recommandations du NCAB sur le dépistage mammographique 
et qu'en conséquence il recommandait le dépistage mammographique tous 
les ans, ou tous les deux ans, non seulement pour les femmes âgées de plus 
de 50 ans, mais aussi pour celles de la tranche d'âges de 40 à 49 ans 
(Christensen; Huey, Medscape Women's Health, mai 1997). Ces directives 
restent donc légèrement différentes de celles de l'American College of 
Radiology (ACR) et de l'ACS qui recommandent pour la population générale 
un dépistage annuel, de 40 à 49 ans. 
Pour les femmes qui ont un risque de cancer du sein supérieur à la moyenne, 
et notamment un risque familial, le NCI recommande qu'elles sollicitent 
l'avis d'un médecin expert sur la nécessité éventuelle de commencer le 
dépistage avant 40 ans et sur la fréquence de ce dépistage à partir de 40 ans  

 
(Christensen; Huey, Medscape Women's Health, mai 1997). L'indication 
éventuelle du dépistage mammographique pour les femmes à haut risque 
génétique n'est donc pas contestée par le NCI. 
 
Problèmes éthiques et pratiques posés par la randomisation du 
dépistage mammographique chez les femmes prédisposées 
génétiquement au cancer du sein 



La prise en compte des données des programmes non randomisés devient 
d'autant plus nécessaire que, chez les femmes âgées de moins de 50 ans, la 
mise en œuvre d'un nouvel essai randomisé pose des problèmes pratiques et 
éthiques insurmontables. Elle n'est pratiquement plus envisageable aux 
Etats-Unis pour la population générale, selon le rapport de la conférence 
commune de l'American Cancer Society, du National Cancer Institute et de 
l'International Union Against Cancer (Eyre et coll., 1995). Une étude menée 
en Caroline du nord a montré qu'il est quasiment impossible de constituer un 
groupe témoin cohérent, car 19 % des médecins prescrivent des 
mammographies entre 30 et 39 ans et 34 % des femmes de cette tranche 
d'âges ont 1'intention d'avoir une mammographie dans l'année en cours 
(Harris et coll., 1991). 
Sans parler des problèmes éthiques qu'elle poserait, la randomisation du 
dépistage chez les femmes prédisposées génétiquement au cancer du sein 
semble encore plus utopique. Une méta-analyse portant sur 50 études a en 
effet montré que leur perception de leur vulnérabilité au cancer du sein est 
supérieure à celle de la population générale et que leur recours au dépistage 
individuel est plus fréquent (McCaul, 1996). Dans ces conditions, on voit 
mal comment le pouvoir statistique d'une étude serait suffisant pour que 
l'interprétation de ses résultats soit valable (Eyre et coll., 1995). 
 
Résultats du dépistage du cancer du sein chez les femmes à haut 
risque familial 
Si le dépistage mammographique est proposé aux femmes génétiquement 
prédisposées au cancer du sein et qui ont un risque relatif de développer très 
jeunes ce cancer, ce dépistage doit débuter très tôt. Avant l'âge de 35 ans, la 
mammographie décèle certains cancers non palpables, mêmes non invasifs 
(Gilles, 1995; Jeffries, 1990; Sananes, 1996; Shaw de Paredes). Dans la 
population générale, aucune donnée n'existe sur l'efficacité du dépistage 
mammographique systématique pour les femmes de moins de 40 ans. Leur 
risque d'être atteintes d'un cancer du sein est encore très faible (De Vathaire 
et coll., INSERM, 12/2/1997) et ce dépistage ne leur a en conséquence 
jamais été proposé. 
Les premiers résultats d'une étude norvégienne sur le dépistage du cancer du 
sein chez 537 femmes à haut risque familial, âgées de 20 à 76 ans (moyenne 
= 42,5 ans), ont été publiés récemment (Sætersdal et coll., 1996).  
 
Le dépistage comportait un examen clinique effectué par un chirurgien 
expert, une mammographie (avec les incidences complémentaires utiles) 
et/ou une échographie mammaire et le cas échéant une cytoponction, guidée 
par les ultrasons ou la stéréo-mammographie pour les lésions non palpables. 
Au total, huit carcinomes et cinq hyperplasies atypiques ont été détectés, au 
lieu de 1,6 et 0,3 respectivement attendus dans la population générale. De 
plus, un carcinome in situ a été découvert. Le nombre de cancers observés a 
été supérieur aux six cancers attendus en cas de transmission autosomique 
dominante. L'un des cancers détectés mesurait 2 cm et l'un des 21 ganglions 
axillaires était métastatique. Tous les autres cancers étaient classés T1-NO 



MO. La grande fréquence des hyperplasies atypiques dans la population 
étudiée suggère aux auteurs qu'il s'agit peut-être de lésions précancéreuses et 
qu'elles doivent être traitées comme telles. 
 
Effets délétères du dépistage mammographique 
 
Risque carcinogène 
 
En mai 1994, pour l'accréditation des installation de mammographie aux 
USA, l'American College of Radiology a fixé la dose normale pour chaque 
incidence mammographique à 1,38 mGy, soit 2,8 mGy par sein lors du 
dépistage standard (Mettler et coll., 1996). Ces valeurs sont dans la moyenne 
de celles qui sont rapportées dans divers pays (la dose moyenne est comprise 
entre 0,6 et 4,8 mGy). La relation entre la dose et l'incidence du cancer est 
probablement linéaire. Cependant les études japonaises sur la mortalité in 
duite par des doses inférieures à 0,5 Gy montrent que l'intervalle de 
confiance inclut la valeur zéro, bien que le risque théorique de cancer soit 
significativement plus élevé à tous les âges à partir d'une dose de 0,3 Gy 
(Mettler et coll., 1996). Gohagan avait évalué le risque carcinogène 
hypothétique imputable à la mammographie annuelle à partir de 40 ans, avec 
un examen de base à 35 ans, jusqu'à 150 cancers induits pour 1 million de 
femmes pour la vie entière (Gohagan et coll., 1986). En 1994 Feig estime 
que si ce risque existait, il serait de l'ordre de 5 et non 150 cancers (Feig et 
Hendrick, 1994). 
Tous ces chiffres comportent des incertitudes considérables et ils ont été 
récemment totalement remis en cause (Law, 1995 et 1997). Selon cet auteur, 
à partir de l'âge de 30 ans et pour des doses d'irradiation de 1 à 2 mGy/film 
(dose moyenne au milieu d'un sein épais de 4,5 cm), la proportion des 
femmes pour lesquelles la probabilité d'induire un cancer par la 
mammographie excéderait la probabilité d'en détecter un par le dépistage 
triennal est quasiment nulle. Le suivi à long terme des enfants et adolescents 
dont les seins ont reçu de fortes doses de radiations ionisantes dans leur 
jeune âge a montré que la radiosensibilité mammaire serait très forte de 0 à 
19 ans  

 
(Hancock et coll., 1993; Hildreth et coll., 1989; Land, 1995; Miller et coll., 
1989; Nashet coll., 1979; Tokugana et coll., 1994), puis qu'elle chuterait 
brusquement de 20 à 29 ans et resterait stable ensuite6. Selon Mettler et coll. 
(1996) qui a calculé le risque et les bénéfices de la mammographie en 
fonction de l'âge pour des examens annuels de 35 à 75 ans, le bénéfice 
surpasserait le risque quel que soit l'âge. Il serait 25 fois supérieur au risque 
pour des examens annuels de 35 à 75 ans et 100 fois supérieurs pour des 
examens annuels de 50 à 75 ans (Mettler et coll., 1996). 
Chez les femmes de 30 à 49 ans héréditairement prédisposées au cancer du 
sein, le dépistage mammographique systématique annuel poserait cependant 
un problème si le processus de la carcinogenèse était accéléré par les 
radiations ionisantes et si les cancers mammaires induits par la 



mammographie se développaient en majorité parmi elles (Den Otter et coll., 
1993 et 1996). Cette hypothèse est particulièrement plausible chez les 
femmes hétérozygotes pour le gène de l'ataxie-télangiectasie, car leur 
radiosensibilité cellulaire est accrue (Swift et coll., 1991). Il est également 
probable que la radio-sensibilité est augmentée dans le syndrome de Li-
Fraumeni (gène P53), mais 1'hypersensibilité aux rayons X des femmes 
porteuses des mutations BRCA1 et BRCA2, bien que possible, n'est pas 
démontrée (Sankaranarayanan et Chakraborty, 1995). Au Japon, le suivi 
médical des survivantes exposées aux bombardements atomiques avant l'âge 
de 20 ans, et qui ont fait un cancer du sein avant l'âge de 35 ans, a permis de 
constater que l'incidence de ce cancer était six fois supérieure à celle 
observée chez les femmes irradiées plus tardivement, ce qui implique 
qu'elles pourraient appartenir à un groupe prédisposé génétiquement 
(Tokugana et coll., 1993). Selon Land (1994), il est possible que dans la 
même population, un âge plus jeune au moment de la première grossesse ait 
eu un effet protecteur non seulement contre les cancers spontanés, mais aussi 
contre ceux où les radiations ionisantes ont un effet inducteur (Land et coll., 
1994). 
Quoi qu'il en soit, chez les femmes prédisposées génétiquement au cancer du 
sein, l'effet bénéfique attendu du dépistage avant 40 ans est nécessairement 
supérieur à celui qui serait observé dans la population générale, en raison du 
très fort risque pour ces femmes d'être atteintes très jeunes. Le taux de 
cancers détectés est en effet beaucoup plus élevé, même en tenant compte 
des difficultés diagnostiques dans les seins denses. Il n'y a actuellement 
aucune raison de supposer que le bénéfice obtenu soit insuffisant pour 
compenser le risque hypothétique, mais probable, de cancers radio-induits 
dont le dépistage précoce réduirait également la morbidité. Le rapport 
risque/bénéfice devrait pencher en faveur du bénéfice, si le risque dû aux 
radiations ionisantes n'est pas élevé de façon disproportionnée (Mettler et 
coll., 1996). 
6. Pour les survivantes, soumises avant l'âge de 20 ans aux explosions 
atomiques japonaises le risque relatif de faire un cancer du sein serait treize 
fois supérieur à celui des femmes non 532 irradiées, au lieu de deux fois plus 
pour les femmes plus âgées. 
 
 
 
 
 
 
L'importance de ce risque reste cependant controversée. Dans une approche 
théorique et mathématique, Den Otter et coll. (1996) s'autorisent à assimiler 
la cancérogenèse du sein à celle du rétinoblastome, tout en reconnaissant que 
leurs calculs sont basés sur des “ approximations et des hypothèses ” (Den 
Otter et coll., 1996). Ils émettent entre autres l'hypothèse que la sensibilité du 
sein pourrait être supérieure, ce qui supposerait que le nombre de mutations 
nécessaire pour transformer une cellule mammaire serait moins élevé que 



pour les cellules rétiniennes. Ces affirmations sont contestées par le groupe 
d'expertise collective de l'INSERM, après consultation d'Ethel Moustaki, 
spécialiste de radiobiologie, de Dominique Stoppa-Lyonnet, onco-
généticienne, de Jean-Marc Cosset, spécialiste du rétinoblastome et de 
Catherine Bonaïti, spécialiste de la génétique et l'épidémiologie du 
rétinoblastome. Il n'en reste pas moins que la surveillance mammographique 
de ces femmes ne doit pas commencer à un trop jeune âge et qu'elle doit être 
effectuée dans des structures radiologiques offrant les meilleures garanties 
de qualité dans la détection des cancers, en limitant au minimum le nombre 
des incidences et la dose de rayons X (Burke et coll., 1997; Law, 1997). 
 
Faux diagnostics négatifs 
Plusieurs études ont montré que leur taux, qui est voisin de celui des cancers 
de l'intervalle7, est d'autant plus élevé que la femme est plus jeune et que la 
densité mammaire est plus forte (Feig et coll., 1977; Fagerberg et coll., 
1985; Pelikan et Moscovitch, 1993; Reintgen et coll., 1993). Un risque 
majeur est de rassurer à tort une patiente atteinte d'un cancer et de retarder le 
traitement de celui-ci. Les faux diagnostics négatifs résultent de la latence 
radiologique du cancer (cancer invisible), ou d'une erreur de lecture des 
mammographies (cancer non vu). Ils s'observent plus particulièrement pour 
les tumeurs d'évolution rapide et de pronostic grave (Ikeda et coll., 1992; 
Johuson et Shekdar, 1995), ce mauvais pronostic étant similaire à tous les 
âges (Feig, 1995). Le retard au diagnostic peut également être la 
conséquence d'un diagnostic inexact chez une femme reconvoquée à la suite 
du dépistage, d'une erreur du pathologiste ou de la récusation par un 
chirurgien d'une indication opératoire (Burhenne et coll., 1994). 
Nous avons vu plus haut comment éviter les erreurs techniques et de lecture 
du dépistage mammographique et quelles étaient les conditions particulières 
à respecter en cas de prédisposition génétique au cancer du sein. C'est par 
leur application rigoureuse qu'il est possible de réduire le nombre des faux 
diagnostics négatifs, en réduisant celui des cancers “ non vus ”. Le pronostic 
des “ vrais ” cancers de l'intervalle, invisibles radiologiquement au moment 
du dépistage, semble identique à celui des cancers symptomatiques, 
diagnostiqués chez les femmes non dépistées (Brekelmans et coll., 1995; 
Burrell et coll., 1996). 
7. Les cancers de l'intervalle d'évolution rapide, de dimensions inférieures au 
seuil de visibilité radiologique au moment du dépistage (3 à 4 mm), 
ne sont pas des faux diagnostics négatifs. 

 
Pour détecter le plus tôt possible ce type de tumeurs, on ne peut compter, 
jusqu'à nouvel ordre, que sur la clinique. Il serait peut être possible 
d'améliorer la sensibilité du dépistage en le complétant systématiquement ou 
non par une échographie mammaire ou par une autre méthode d'imagerie, 
mais cette amélioration reste hypothétique. 
 
Faux diagnostics positifs 



Bien qu'on ne puisse mettre sur le même plan l'angoisse d'avoir un compte-
rendu mammographique anormal, avec l'anxiété qui en résulte, et l'angoisse 
de mourir d'un cancer du sein, il est d'autant plus souhaitable d'éviter les faux 
diagnostics positifs, qu'ils grèvent le coût du dépistage (Lidbrink et coll., 
1996). Au premier tour d'un programme de dépistage mammographique 
systématique, 6 à 7 % des femmes dépistées sont reconvoquées pour un 
complément d'examen immédiat (Peeters, 1989) et la majorité des problèmes 
sont réglés avec quelques incidences supplémentaires. Au deuxième tour, la 
comparaison des clichés successifs réduit par deux le taux des 
reconvocations (Lidbrink et coll., 1996). La mammographie est responsable 
d'un plus grand nombre de biopsies avant 50 ans que chez les femmes plus 
âgées et 1'augmentation régulière de sa sensibilité avec l'âge ne fait que 
refléter celle du taux des cancers (Kopans, 1995b). Les implications médico-
légales diminuent la spécificité de la mammographie, particulièrement aux 
Etats Unis. Cette spécificité est meilleure dans les pays scandinaves8 que 
dans les pays où le “ vagabondage ” médical est possible. 
Kopans remarque que pour le diagnostic des cancers du sein, la sensibilité de 
la mammographie est meilleure que celle de l'examen cliniques, qu'en se 
fondant uniquement sur les résultats de ce dernier, le taux de biopsies 
inutiles serait plus fort et que pour le réduire il serait donc logique de 
commencer par supprimer l'examen (Kopans, 1995b) ! Parmi les aspects 
mammographiques interprétés comme nécessitant des explorations 
complémentaires, une partie seulement correspond à un risque réel. La revue 
d'un groupe de 26 057 femmes âgées de 30 ans et plus, ayant eu 41 747 
mammographies de dépistage d'avril 1985 à septembre 1991, a montré que 
pour une patiente présentant une anomalie mammographique, la probabilité 
d'être réellement atteinte d'un cancer dépendait de l'aspect non spécifique, 
suspect ou typiquement malin de l'anomalie, de l'âge et du contexte familial 
(Kerlikowske et coll., 1996). La sensibilité de la première mammographie 
est meilleure que celle des suivantes, car les cancers prévalents sont plus 
typiques. La spécificité du dépistage s'améliore quand la comparaison avec 
un examen précédent est possible, mais elle est similaire à tous les âges 
8. 1,5 % des femmes reconvoquées pour une mammographie complète, 0,81 
% ayant eu d'autres explorations complémentaires et 0,41% atteintes d'un 
cancer du sein dans le programme de Stockholm (Lidbrink, 1996).9. 25 à 30 
% de cancers dans les biopsies demandées d'après l'examen clinique (Moffat, 
1990), 534 mais le chiffre varie, comme pour la mammographie, avec ““ 
l'agressivité ,' des lecteurs. 
 
Quand on découvre une anomalie radiologique chez une patiente ayant une 
parente de premier degré atteinte d'un cancer du sein, la probabilité pour 
cette patiente d'être atteinte est 2 à 3 fois plus élevée que pour les femmes 
qui n'ont pas cet antécédent familial. En cas de prédisposition génétique, le 
risque de faux positif est donc en principe plus réduit pour un examen donné, 
mais il est plus élevé pour la vie entière en raison de la multiplication des 
examens. 



Une solution pour les radiologistes qui veulent réduire le taux de faux 
positifs est d'accepter d'augmenter celui des faux négatifs (Feig, 1995). Nous 
avons vu que la double lecture des mammographies réduisait le nombre des 
reconvocations, mais qu'elle pouvait être la source de désaccords sur la 
conduite à tenir envers les patientes. 
Il faut également prendre en compte les faux diagnostics histologiques de 
malignité. Hurley signale que sur 506 tumeurs de dimensions inférieures à 1 
cm classées malignes dans le programme du BCDDP, une étude 
rétrospective a trouvé 66 lésions bénignes et 22 lésions “ frontière ” (Hurley 
et Kaldor, 1992). Cette difficulté très bien connue incite à préconiser la 
double lecture pour les pathologistes, comme pour les radiologistes. 
 
Traitements trop agressifs du cancer mammaire 
Le dépistage mammographique de certains cancers in situ (CIS) ou 
infiltrants, prouvés histologiquement et qui ne seraient jamais parvenus à un 
stade clinique tumoral manifeste durant la vie de la patiente, constitue un 
biais de sélection des formes de bon pronostic (length bias des Anglo 
saxons) (Black et Ling, 1990) (Figure 29-5). 
En d'autres termes, la découverte d'un cancer d'évolution lente, chez une 
patiente qui serait décédée des suites d'une autre affection, n'a pour elle que 
des conséquences négatives (Rosselli del Turco et Paci, 1993). Le taux de 
ces “ surdiagnostics ” est difficile à évaluer. Une étude suédoise citée par 
Hurley et basée sur des constatations autopsiques a conduit à l'hypothèse que 
70 % des cancers du sein restent latents jusqu'au décès. Ce n'est sans doute 
pas le cas pour les tumeurs rapidement évolutives des femmes porteuses d'un 
gêne de prédisposition. Le fait que tous les CIS évoluent vers l'infiltration est 
douteux et certains pourraient être biologiquement inactifs (Hurley et 
Kaldor, 1992). En l'absence de critère permettant de sélectionner ceux qu'on 
pourrait ne pas traiter, Sananes et coll. (1996) considèrent que la 
conservation du sein est logique quand l'exérèse est complète, avec un 
pronostic excellent (Sananes et coll., 1996). 
Le dépistage d'un cancer est également dommageable pour une femme qui 
aurait été guérie par le même traitement si celui ci avait été effectué plus 
tard, ce qui est fréquemment le cas pour les CIS. La non-réduction de la 
mortalité bien que la durée de survie après le diagnostic soit plus longue 
constitue un biais d'avance au diagnostic (lead tirne Lias des Anglo-saxons) 
(Figure 29-6).  

 



 
Figure 29-5 Biais de sélection des formes de bon pronostic. Dans 
les formes lentes (maladie 2), la patiente décède d'une autre 
affection que le cancer (d'après Black, 1990). 
 
La patiente sait plus tôt qu'elle est cancéreuse et en subit plus tôt les 
inconvénients (Black et Ling, 1990). La fréquence des CIS détectés par la 
mammographie serait particulièrement élevée chez les femmes jeunes (Peer 
et coll., 1996; Wazeret coll., 1996), cette affirmation étant cependant 
contredite par Sananes (1996) pour qui elle est identique à celle de la 
population générale (Sananes et coll., 1996)10. 
 

 
Figure 29-6 Biais d'avance au diagnostic (lead lime blas). (D'après 
Black et Ling, 1990). 
 
Un rapport du congrès de 1989 de 1'European Organisation for Research on 
Treatment of Cancer a noté que dans une population dépistée par la 
mammographie, la proportion de CIS canalaires est peut-être de 10 à 15 %. 
Il pourrait même atteindre 59 % (Baker, 1992). Enfin, le traitement des 



lésions malignes infiltrantes dont l'évolution spontanée aurait menacé la vie 
de la patiente peut être plus ou moins pénible et mutilant, pour un résultat 
équivalent sur la survie à long terme. 
 
 
Attitude à adopter envers les lésions non palpables, 
probablement bénignes en mammographie 
 
Surveillance de certaines anomalies probablement bénignes 
Dans la population générale, parmi les cinq catégories d'anomalies 
mammographiques définies par l'ACR (1993), seules les anomalies ayant 
une haute probabilité d'être bénignes (troisième catégorie) peuvent être 
éventuellement soumises à une simple surveillance périodique. Sickles 
(1995) en a précisé les caractères: 
- groupement de fines calcifications ayant toutes une forme ronde ou ovale, 
quelle que soit l'incidence; 
- masse solide non palpable, de forme ronde, ovale ou légèrement lobulée, 
dont l'ensemble du contour est régulier; 
- asymétrie de densité focale, visible sur deux incidences orthogonales, ayant 
 des limites concaves et/ou étant mélangée à de la graisse; 
- diverses anomalies incluant un galactophore unique dilaté (sans écoulement 
mamelonnaire) et une distorsion tissulaire discrète, sans condensation 
centrale; 
- multiples lésions (habituellement trois ou plus) similaires, soit fines 
calcifications, soit masses bien limitées, distribuées au hasard dans les deux 
seins. 
On peut subdiviser les microcalcifications largement disséminée en deux 
sous-groupes, selon qu'elles sont dispersées ou regroupées en de multiples 
foyers ayant tous les mêmes caractères. 
La validité de la surveillance de ces anomalies en tant qu'alternative sûre et 
économiquement efficace au diagnostic tissulaire immédiat (cytoponction, 
microbiopsie, biopsie chirurgicale) a été établie par plusieurs études 
prospectives à grande échelle pour la population générale, et plus 
particulièrement par deux séries comportant chacune plus de 20 000 
mammographies, effectuées à l'Université de Californie de San Francisco 
(UCSF) (Sickles, 1991 et1994) et à l'hôpital Pereira Rossell de Montevideo 
(Varas et coll., 1992).  
 
 
10. La discordance peut s'expliquer, car il n'y a pas de dépistage mammographique organisé 
pour les femmes jeunes et leurs CIC sont le plus souvent des découvertes cliniques. 

 
Les constatations initiales pour les 33 cancers qui ont été détectés dans ces 
deux séries par la surveillance des lésions probablement bénignes, ont 
montré que leur fréquence variait de 0,2 % à 1,4 % suivant le type de 
l'anomalie (0,7 % en moyenne) (Tableau 29-III). 



 
 
 
 
Bien que ces 33 cancers aient été traités plusieurs mois après leur détection 
initiale, la surveillance ne semble pas avoir été la cause d'un dommage 
cliniquement mesurable. Pour les 24 cancers de l'UCSF il n'a pas été observé 
de récidive tumorale avec un recul de 7,6 ans. Dans la série de Montevideo, 
qui avait 23 mois de recul en 1992, un seul des 9 cancers a récidivé de façon 
évidente, avec des métastases (il s'agissait d'une tumeur Tl NO). Le 
pourcentage de femmes surveillées a été de 11,2 % à l'UCSF et de 2,6 % à 
Montevideo et les taux respectifs de cancers dans les biopsies ont été de 38 
% et 47 %, sans réduction du taux des cancers de bon pronostic. Le second 
protocole a une meilleure efficacité apparente, mais, parmi les cancers 
détectés, 22 % avaient des métastases ganglionnaires axillaires au lieu de 
13,3 % chez Sickles. 
Chez les femmes prédisposées génétiquement au cancer mammaire, la 
surveillance des anomalies mammographiques probablement bénignes pose 
un problème spécifique. Il n'est pas évident que l'on puisse leur appliquer la 
même stratégie qu'à la population générale, en raison du jeune âge de 
certaines d'entre elles et de la plus grande évolutivité théorique de leurs 
lésions malignes. Les microcalcifications sont plus inquiétantes chez les 
femmes jeunes où la probabilité d'existence d'une dystrophie bénigne est 
faible (Hermann et coll., 1988). La découverte d'une image ronde, à contour 
régulier, solide ou latente en échographie doit aussi faire envisager 
l'éventualité d'un cancer mais, à l'inverse des microcalcifications, la 
probabilité d'une lésion maligne est d'autant plus faible que la femme est 
plus jeune (Sickles, 1994). 
Une asymétrie tissulaire sans masse palpable n'est qu'exceptionnellement due 
à un cancer, ce qui peut justifier une simple surveillance (Kopans et coll., 
1989). Enfin, le risque qu'un cancer se manifeste par des microcalcifications 
généralisées de type bénin ou par des nodules solides multiples bien circons-
crits est quasiment négligeable (Sickles, 1995). 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
Cytoponctions et microbiopsies des anomalies probablement 
bénignes 
 
Une analyse cellulaire ou tissulaire immédiate est toujours préférable à la 
surveillance si la qualité de celle-ci est incertaine, si la femme est anxieuse, 
ou si elle désire débuter une grossesse (Sickles et Parker, 1993). En dehors 
de ces circonstances, la femme porteuse d'un gène de prédisposition au 
cancer du sein risque quand même de subir un grand nombre de 
prélèvements mammaires. Le choix entre la surveillance, un prélèvement 
transcutané ou une biopsie chirurgicale est difficile et n'est pas 
définitivement évalué, mais la validité de la cytoponction (Fomage et coll., 
1992; Giuseppetti et coll., 1995) ou de la microbiopsie (Ciatto et coll., 1993; 
Doyle et coll., 1995; Liberman et coll., 1995; Nguyen et coll., 1996; Parker 
et coll., 1994; Rubin et coll., 1995), en tant qu'alternatives à la biopsie 
chirurgicale a été largement démontrée. A la différence de la cytoponction 
qui reste un geste simple et bien supporté, la microbiopsie est plus agressive. 
Elle nécessite une anesthésie locale et une micro-incision, afin d'éviter de 
souiller le prélèvement par des lambeaux cutanés. 
Aux Etats Unis, les indications du diagnostic tissulaire pré-opératoire sont 
fortement influencées par des considérations médico-légales locales, car un 
retard au diagnostic supérieur à 6 mois n'est défendable devant un jury que 
dans une minorité de cas (Kem, 1994). Il n'est donc pas sûr que ces indica-
tions soient directement transposables dans notre système de santé. De plus, 
les équipes spécialisées nord-américaines utilisent presque toutes des 
mammographes numériques dédiés aux prélèvements stéréotaxiques, ce qui 
n'est pas le cas en France où ce type de matériel est encore très peu répandu. 
 
Les microbiopsies sont effectuées, avec des aiguilles de 14 G et un pistolet à 
longue course, 23 mm. Elles comportent au minimum 4 à 5 prélèvements 
pour les opacités et plus encore pour les microcalcifications (Brenner et coll., 
1996; Evans, 1995; Gisvold et coll., 1994; Liberman et coll., 1995; Nguyen 
et coll., 1996; Parker et coll., 1995). Dans une série de 314 microbiopsies, 
Dershaw et coll. (1996) ont montré que pour optimiser les résultats il avait 
été nécessaire dans 18 % des cas (56/314), de faire un deuxième prélèvement 
quand la première microbiopsie avait fait découvrir une atypie canalaire, ou 
quand il y avait une discordance radio-histologique, un prélèvement 
insuffisant ou une image de cicatrice radiaire (Dershaw et coll., 1993). 
Liberman et coll. (1995) considèrent que la découverte d'une hyperplasie 
canalaire justifie l'indication d'une biopsie chirurgicale (Liberman et coll., 
1995). Dans sa série de 21 lésions étiquetées hyperplasies canalaires et 
opérées secondairement,  
L'histologie a en effet décelé 11 carcinomes intracanalaires (52 %) et 3 
carcinomes infiltrants (29 %). Enfin, la qualité des résultats dépend 



beaucoup de l'expérience de l'opérateur (Brenner et coll., 1996; Parker et 
coll., 1994). 

 
 

MICROBIOPSTES DES MICROCALCIFICATIONS 
Parker et coll. (1995) recommandent au moins une dizaine de microbiopsies 
sur chaque groupement de microcalcifications (Parker et coll., 1995). Un 
cliché extemporané des carottes prélevées, équivaut à une radiographie de 
pièce opératoire et permet de confirmer que les calcifications figurent bien 
dans le prélèvement, ce qui améliore la fiabilité du résultat (Lamarque et 
coll., 1995; Mainiero et coll., 1996). Pour les microcalcifications ambiguës, 
Contesso et coll. (1995) recommandent la biopsie chirurgicale d'emblée 
(Contesso et coll., 1995). De même que Liberman et coll. (1995), elle met en 
effet en doute la fiabilité de l'analyse des lésions frontières sur des 
prélèvement microbiopsiques, car l'identification de ces lésions est déjà 
difficile sur une pièce opératoire complète, même pour des pathologistes 
chevronnés. 
 
CYTOPONCTIONS ET MICROBIOPSIES DES OPACITÉS BIEN 
CIRCONSCRITES 
Pour les opacités bien circonscrites probablement bénignes, la cytoponction 
ou la microbiopsie peuvent être envisagées avec une meilleure sécurité. 
Parker a rassemblé les résultats de 20 établissements ayant effectué 6 152 
microbiopsies percutanées (Parker et coll., 1994). Parmi les 4 955 lésions 
considérées comme bénignes après la microbiopsie, 253 ont été opérées dans 
les six mois sur décision chirurgicale, ce qui a fait découvrir 10 cancers et 27 
autres ont été opérées parce que l'anomalie avait augmenté de volume, ce qui 
a fait découvrir 5 cancers. Le risque de faux diagnostic négatif est 3,15 fois 
moins élevé pour les nodules bien circonscrits que pour les 
microcalcifications et est donc globalement assez faible. 
 
Repérage des anomalies non palpables 
Le repérage des microcalcifications s'effectue obligatoirement par les 
techniques radiologiques stéréotaxiques. Les masses non palpables latentes 
radiologiquement peuvent être directement ponctionnées sous contrôle 
échographique (Gordon, 1995). Pour les anomalies détectées à la fois par la 
mammographie et par l'échographie, le choix du meilleur protocole dépend 
beaucoup des compétences et des habitudes locales. Grâce à la microbiopsie, 
on économise une intervention chirurgicale chez les patientes qui ont un 
résultat bénin, mais chez celles qui ont un cancer on aurait évité la 
microbiopsie en décidant d'emblée d'une exérèse. 
Velanovich a effectué une analyse décisionnelle prenant en compte les 
conséquences des biopsies et de la surveillance sur la durée et la qualité de 
vie des patientes et destinée à faciliter l'indication raisonnée de la biopsie 
immédiate ou de la surveillance à 6 mois des anomalies mammographiques.  
 
 



Cette analyse a montré que pour les femmes jeunes ou ayant des antécédents 
familiaux majeurs, chez lesquelles un temps de doublement tumoral court est 
probable, une anomalie ayant 15 % de chances d'être maligne doit être 
biopsiée immédiatement et que les lésions considérées comme étant à plus 
faible risque peuvent être soumises à une surveillance à 6 mois, en adaptant 
la décision aux particularités de la qualité de vie des patientes (Velanovich, 
1995). 
 
Il ressort de tous ces éléments que de très nombreux facteurs entrent en jeu 
dans le choix de la surveillance ou des prélèvements cellulaires et tissulaires 
des lésions probablement bénignes chez les femmes prédisposées 
génétiquement au cancer mammaire. La meilleure décision ne peut être prise 
que dans un cadre très spécialisé et de préférence collégial. 
 
Mammographie numérique - aide automatisée au diagnostic 
L'imagerie moderne évolue inéluctablement vers la numérisation. Il en va de 
même pour la mammographie, avec la numérisation secondaire, la 
fluorographie numérisée, les plaques photostimulables du type ERLM et les 
capteurs numériques CCD. La numérisation permet l'acquisition, l'analyse et 
le transfert à distance des images pour une télé expertise et leur archivage 
avec les comptes-rendus sur disque optique collectif ou personnel ou sur 
carte laser. Des logiciels d'aide automatisée au diagnostic sont déjà 
opérationnels. 
 
Numérisation indirecte (ou secondaire) 
La mammographie est lue par une caméra vidéo ou par le faisceau laser d'un 
scanner, puis le signal est transmis à un convertisseur analogique-numérique. 
Les possibilités de cette numérisation secondaire sont modestes car elle ne 
peut rien montrer de plus que ce qui est déjà visible sur le film lui-même 
(Eyre et coll., 1995). Elles sont limitées par la granularité, le contraste et les 
propriétés dynamiques du film (D'Orsi et Karellas, 1995). 
 
Mammographie sur écran radio-luminescent à mémoire (ERLM) 
 
Le film mammographique est remplacé par l'ERLM. L'énergie des rayons X 
est conservée par cet écran “ phosphore ” sous forme de piège à électrons. La 
lecture s'effectue par un spot laser qui transforme l'énergie électrique en 
émission lumineuse. La sensibilité des plaques est identique à celle des films 
low-dose argentiques classiques, mais leur gamme dynamique beaucoup plus 
large donne la possibilité de traitements secondaires de l'image, pouvant 
faire apparaître des calcifications faiblement contrastées dans les seins 
denses  (Adler et Wahl, 1995; Heywang-Kobrunner, 1992), ou au travers des 
prothèses (Tristant et coll., 1994b).  
Des ERLM de haute résolution spatiale sont à l'essai au Japon. La résolution 
des écrans actuels (0,1 mm) est inférieure à celle du film argentique, mais 
elle convient bien pour les agrandissements radiologiques directs (Adler et 
Wahl, 1995; Tristant et coll., 1994a). 



 
Numérisation directe 
L'image se forme en temps réel sur un support photo-luminescent couplé à 
une caméra CCD. En 1996, on en est encore à un stade expérimental, en 
raison de la complexité de la réalisation et du prix de revient prohibitif des 
matériels et du nombre considérable d'informations à traiter puis à stocker. 
Aucun appareil commercialisé ne couvre un champ suffisant pour montrer le 
sein en totalité et la résolution spatiale est limitée, mais la gamme de 
contraste est très supérieure à celle du film argentique. L'image est 
directement visible sur un écran radioscopique, ce qui facilite la stéréotaxie, 
la réalisation des microbiopsies ou des cytoponctions dirigées et la mise en 
place préopératoire des crochets métalliques de repérage. Le temps 
nécessaire au repérage des anomalies à ponctionner ou à biopsier est bref 
mais 17 % des images suspectes ne peuvent pas être repérées, en raison de 
leur localisation inaccessible (Dershaw et coll., 1993). 
Aide automatisée au diagnostic 
L'aide automatisée au diagnostic offre de très grandes perspectives pour la 
détection et la caractérisation des microcalcifications, voire des masses 
anormales. Elle devrait améliorer les performances des radiologistes en 
réduisant le nombre de faux diagnostics négatifs, car dans environ deux tiers 
des cas, le cancer qui n'a pas été vu est évident rétrospectivement 
(Andersson, 1984). Il est possible d'égaliser automatiquement l'exposition de 
chaque secteur mammaire, quelle que soit sa densité, en balayant le sein par 
un petit faisceau de rayons X (environ 4 cm2) et la dose d'exposition ne serait 
pas majorée par le système qui améliorerait la détection des 
microcalcifications par un facteur 8 et celle des détails architecturaux par un 
facteur 4 (Plewes et coll., 1995). 
• Pour le diagnostic des microcalcifications, le taux de faux positifs peut être 
réduit en théorie de 50 % par un logiciel informatique qui indique par une 
flèche le siège des principaux groupes de calcifications ou les entoure dans 
un cercle et est en théorie capable de différencier les calcifications rondes, 
présumées bénignes, de celles qui sont allongées, en bâtonnets, a priori 
suspectes (Doi et coll., 1993; Sickles, 1986). La sensibilité de la détection est 
de 82 à 87 % avec 1 à 4 faux positifs par image, pour des microcalcifications 
à la limite de la visibilité (Chan et coll., 1988 et 1990; Nishikawa et coll., 
1995). 
• La détection automatique des masses anormales est basée sur leur densité 
optique, leur forme géométrique et sur les asymétries mammaires. La 
sensibilité pour l'identification des aspects stellaires serait de 100 % et la 
spécificité de 82 % (Kegelmeyer et coll., 1994). 
 
Il est également assez facile de détecter les opacités bien circonscrites, mais 
le diagnostic des densifications tissulaires anormales est encore peu fiable. 
• L'analyse automatique des densités mammaires a été proposée pour 
faciliter le diagnostic des cancers mais son rôle le plus utile est de 
sélectionner les seins les plus denses, à plus haut risque, pour que ces 
mammographies soient interprétées par des radiologues experts (Byag, 1996; 



Tahoces et coll., 1995). Pour les femmes prédisposées génétiquement au 
cancer, il est souhaitable que la première ou la deuxième lecture des 
mammographies soit faite systématiquement par un expert, quelle que soit la 
densité du sein, en raison des difficultés diagnostiques, en particulier chez 
les femmes les plus jeunes. 
 
Echographie mammaire 
L'échographie mammaire est une méthode d'imagerie bien adaptée à la 
femme jeune, puisqu'il s'agit d'une technique non ionisante. Elle est égale 
ment très utile pour l'analyse des seins denses ou très hétérogènes, en 
particulier quand l'examen clinique est imprécis. Ses rôles principaux sont 
d'une part d'établir si une masse découverte par l'examen clinique ou par la 
mammographie est solide ou liquide, d'autre part de permettre le repérage de 
certaines masses non palpables et de guider les cytoponctions et les 
microbiopsies. 
 
Fiabilité et limites de l'échographie 
La fiabilité des résultats est très dépendante de la qualité du matériel et de la 
compétence de l'opérateur. La double lecture n'est pas possible, puisque les 
documents enregistrés ne représentent qu'une faible partie de ce qui a été vu 
à l'écran et l'échographie ne peut donc pas être utilisée comme seule méthode 
de dépistage. 
Des critères différentiels malin/bénin ont été testés avec plus ou moins de 
succès depuis plus de 10 ans (Heywang et coll., 1984; Richter et coll., 
1995b; Stavros et coll., 1995). Ils ont une valeur d'orientation mais leur 
fiabilité est relative. Selon Ciatto, la sensibilité de l'échographie n'est pas 
affectée par l'âge des patientes, mais elle l'est fortement par les dimensions 
tumorales et par l'histologie 11. Les cancers détectés grâce à la découverte en 
mammographie de microcalcifications isolées sont en grande majorité latents 
en échographie 12, mais celle ci est déterminante pour le diagnostic de 
nombreux cancers non palpables et latents radiologiquement.  
 
 
 
11. 76,1 % des T1 et 87,1 % des T2 et 7.4 % des CCIS au lieu de 83,4 % des CCI-CLI ont 
une traduction échographique plus ou moins caractéristique. 
12. Une étude rétrospective portant sur 79 <“ petits >, cancers a montré que 48/79 (61 %) 
étaient visibles en échographie, dont un seul des 26 cancers révélés par des 
microcalcifications isolées.  
 

 
Elle est directement responsable de quelques cytoponctions, microbiopsies 
ou biopsies chirurgicales inutiles, mais elle évite celles d'un grand nombre de 
lésions suspectes cliniquement et radiologiquement (Ciatto et coll., 1994). 
Chez les femmes à haut risque génétique, une cytoponction ou une 
microbiopsie dirigées semblent préférables à une simple surveillance, même 
quand l'aspect échographique d'une masse est très en faveur d'une lésion 
bénigne. 



Les chiffres publiés doivent être interprétés avec prudence. Un grand nombre 
d'études comparent en effet les résultats de l'échographie à ceux de 
mammographies de qualité insuffisante, ou sont faites sans comparaison. 
Indications de l'échographie chez les femmes à haut risque 
génétique 
Il est assez communément admis que l'échographie devrait être la méthode 
diagnostique de choix chez les femmes symptomatiques âgées de moins de 
30 ans, car elle permet des diagnostics plus précis que la mammographie 
(Harper et coll., 1981; Jackson, 1990; Williams et coll., 1986). Les femmes 
fortement prédisposées génétiquement dès leur jeune âge au cancer du sein 
ne sont pas dispensées pour autant de la mammographie, bien que sa fiabilité 
soit insuffisante en raison de la forte densité mammaire de la majorité des 
patientes non ménopausées. Il est donc justifié de préconiser le dépistage 
clinique et mammographique, et de le compléter par une échographie chaque 
fois que ces examens semblent insuffisants pour rassurer temporairement la 
patiente. 
Gordon et Goldenberg ( 1995) a étudié rétrospectivement les enregistrements 
des échographies mammaires de 12 706 femmes, dont l'examen avait été 
demandé après la découverte d'une masse palpable ou après la détection 
mammographique d'une masse non palpable. Ses résultats montrent que 
l'échographie peut détecter des cancers occultes en mammographie dans des 
seins radiologiquement denses et peut faire modifier le protocole 
thérapeutique quand une deuxième localisation est découverte dans un sein 
pour lequel on prévoyait un traitement conservateur ou dans le sein 
controlatéral 13. L'auteur considère que ce complément d'examen est sans 
doute à préconiser pour le dépistage chez les femmes à haut risque familial 
ayant des seins denses.  
 
Parmi les autres types de cancers, 47/53 (88,7 %) ont été détectés par les ultrasons. Les 
cancers visibles étaient tous figurés par des masses hypoéchogènes, dont les trois quarts avec 
atténuation postérieure (Potterton, 1994). 
13. Toutes les lésions ont été classées selon qu'elles étaient ou non palpables et visibles ou 
latentes en mammographie. Certaines masses solides ont été analysées par une cytoponction à 
l'aiguille fine échoguidée, ou par une biopsie chirurgicale. L'échographie a détecté 1 575 
masses solides non palpables et invisibles radiologiquement, ce qui a conduit à effectuer 279 
cytoponctions et à découvrir 44 cancers chez 30 patientes (2,8 % des 1 575 masses solides), 
dont Alésions multifocales. Ces 30 patientes avaient toutes des seins denses, 10avaient une 
masse d'aspect malin cliniquement et 5 des signes radiologiques de cancer. Les quinze autres 
patientes avaient des anomalies d'aspect bénin, dont 9 palpables et 6 visibles en 
mammographie 544 (kystes, FA, condensations tissulaires bénignes). 
 
Il recommande également que toute lésion solide détectée incidemment par 
les ultrasons soit explorée par une cytoponction échoguidée, ou soit 
attentivement surveillée par des coupes séquentielles (Gordon et 
Goldenberg, 1995). Chez les femmes ayant des seins très radiotransparents la 
mammographie est fiable et on peut se dispenser de l'échographie. 
Nouveautés en échographie mammaire. Perspectives d'avenir 
MÉTHODE DE RICHTER 



Une nouvelle méthode échographique de différenciation des nodules bénins 
et malins bien circonscrits a été récemment décrite en 1995 par Richter et 
coll. Le sein est comprimé comme par un mammographe, entre une plaque 
de Plexiglas, perméable aux ultrasons et une plaque d'acier. Le système 
analyse les modification des échos et l'augmentation de la vélocité du 
faisceau ultra sonore à la traversée de la lésion, ainsi que le rehaussement de 
l'image de la plaque d'acier. La technique a été critiquée car la mesure est 
sujette à erreur, ce qui nécessite une évaluation prospective avant de la 
valider cliniquement (Kimme-Smith, 1995). Certains fabricants préparent 
d'autres appareils où le balayage échographique s'effectue automatiquement 
sur un mammographe. La compression mammaire est maintenue pendant 
l'enregistrement des images radiologiques et échographiques sous la même 
incidence, et l'imagerie est éventuellement complétée par des prélèvements 
guidés. 
 
SONDES DE HAUTE FRÉQUENCE 
La meilleure résolution spatiale des sondes de haute fréquence facilite la 
différenciation des nodules solides et liquides ainsi que la détection des 
cancers infracliniques pouvant mesurer moins de 1 cm de diamètre. Les son 
des multifréquences à large bande se généralisent. La fréquence centrale est 
de 5 MHz. En la faisant varier de 3 à 10 MHz, on couvre en grande partie les 
indications habituelles de l'imagerie bidimensionnelle et du Doppler. Les 
sondes de très haute fréquence (15 à 20 MHz) produisent les meilleures 
images des tissus très superficiels (Casier et Ghomary, 1996). Avec des 
fréquences de 13 MHz, 80 % des seins peuvent être explorés, l'unique limite 
de la méthode étant la détection des lésions profondes dans les seins 
volumineux (Maestro et coll., 1995). 
 
 
ECHOGRAPHIE DOPPLER COULEUR 
Les tumeurs sécrètent des facteurs angiogéniques qui favorisent l'apparition 
de néo-vaisseaux, de shunts artério-veineux, de lacs veineux et d'une hyper-
vascularisation périphérique (Cosgrove et coll., 1990; Dock, 1993; Watt et 
coll., 1986). Pour mettre ces phénomènes en évidence, plusieurs équipes ont 
testé successivement le Doppler continu (Bums et coll., 1982), le Doppler 
pulsé (Jackson, 1988; Piccoli, 1992) et le Doppler couleur (DC) 
 
 
 
 (Balu-Maestro, 1994; Bergonzi et coll., 1990; Cosgrove et coll., 1993; 
Dixon et coll., 1992; Fournier et coll., 1992). Les études histologiques 
révèlent que les signaux Doppler détectés par l'échographie Doppler couleur 
sont corrélés avec la néo-vascularisation anarchique pénétrant la lésion 
depuis sa périphérie et faite de vaisseaux sanguins à paroi amincie et de 
larges shunts artério-veineux (Lee et coll., 1996), mais 1'ensemble de 
1'angiogenèse tumorale constatée par les pathologistes ne peut pas être mise 
en évidence, en raison du très faible calibre de cette néo-vascularisation. 



Actuellement, le DC ne semble pas intervenir de façon significative dans la 
différenciation des tumeurs malignes et bénignes et dans les décisions 
thérapeutiques 14. Chez les femmes prédisposées génétiquement au cancer, 
de même que dans la population générale, la présence d'un signal DC dans 
les cancers du sein au stade T1, en suggérant une dissémination précoce du 
cancer, peut avoir une importante signification clinique en détectant ceux de 
petites dimensions, apparemment récents, mais agressifs (Lee et coll., 1996). 
Le DC peut aussi être utile pour localiser les cancers occultes révélés par une 
métastase axillaire (Lee et coll., 1996), pour détecter les tumeurs intra et 
parakystiques (Bokobsa et coll., 1994), et pour 1'analyse des nodules 
apparus sur les prothèses (Tristant et coll., 1994b). L'existence d'un signal 
DC dans un carcinome canalaire invasif serait un élément pronostique 
défavorable (Sterns et coll., 1996). La valeur prédictive serait intéressante au 
cours de la surveillance des cancers mammaires sous chimiothérapie, car elle 
devancerait de 4 semaines la régression clinique et échographique (Maestro 
et coll., 1995). Enfin, l'imagerie tridimensionnelle apparaît en DC, ce qui fait 
envisager de l'utiliser en écho angiographie (Casier et Ghomary, 1996). 
 
ECHOGRAPHIE SOUS PRODUIT DE CONTRASTE 
Le développement des examens sous produit de contraste permettrait de 
diminuer les bruits de paroi au cours des examens réalisés par le mode “ 
Doppler énergie ” et de visualiser les flux lents dans les vaisseaux de faible 
calibre, ce qui améliorerait la détection et l'étude de la vascularisation des 
tumeurs (Casier et Ghomary, 1996). Le délai de mise en service de ces 
systèmes est incertain, notamment en raison de leur coût, mais ils sont très 
prometteurs et pourraient concurrencer l'IRM. 
IRM mammaire 
Les performances de l'IRM mammaire, à l'origine très décevantes, ont été 
totalement transformées en 1985 par 1'utilisation conjointe d'une antenne de 
surface et d'une substance paramagnétique(gadolinium). 
 
14. Pour le diagnostic des cancers, la sensibilité du DC est chiffrée, selon les séries publiées, 
de 68 à 98 % et sa spécificité de 43 à 97 %, les discordances s'expliquant par les variations 
dans les matériels et la technique des opérateurs (Maestro, 1995). 
 
 
 
 
De même que pour le Doppler couleur, cette technique est fondée sur la 
propriété qu'ont les tumeurs de sécréter des facteurs angiogéniques qui 
stimulent la néo-vascularisation. Il en résulte une prise de contraste et un 
rehaussement de l'image paraissant presque constant, à l'origine pour les 
tumeurs malignes (Heywang et coll., 1986). 
 
Sensibilité de l'IRM pour le diagnostic des cancers 
En 1992, Kaiser fait état de résultats extraordinaires de l'IRM dans le 
diagnostic et la différentiation des lésions mammaires 15 (Kaiser, 1992). A la 
même époque, Harms chiffre la sensibilité de la mammographie à 55 % et 



celle de l'IRM à 94 % (Harms et coll., 1993). D'autres travaux récents 
confirment qu'elle est excellente, ce qui permet de détecter des cancers non 
palpables (Gilles et coll., 1994), ou latents en imagerie conventionnelle, et 
d'évaluer les groupes de microcalcifications découverts par la 
mammographie (Gilles et coll., 1996). Les faux négatifs ne sont pas toujours 
explicables. Certains sont attribués à des artefacts, aux défauts d'exploration 
de certains secteurs (gaps), et aux erreurs d'interprétation 
(Heywang-Kobrunner et coll., 1994). Leur taux réel est de l'ordre de 5 % 
(Weinreb et Newstead, 1995). 
 
Spécificité de l'IRM 
Dans les publications récentes, la spécificité de l'IRM varie selon les auteurs 
de 40 à 70 % (Gilles et coll., 1995; Harms et coll., 1993; Heywang-
Kobronner, 1994). Ce résultat assez moyen n'est pas surprenant, car 
l'angiogenèse, qui prédomine à la périphérie des tumeurs malignes, existe 
également dans certaines tumeurs bénignes (Heywang et coll., 1987). En 
principe, les cancers sont rehaussés rapidement par le gadolinium (2 mn) 
alors que les lésions bénignes le sont plus lentement (8 mn), mais certaines 
tumeurs malignes ont un rehaussement lent. De nombreux cancers ont été 
décrits comme ayant un rehaussement localisé et irrégulier ou le long d'un 
canal mais le rehaussement diffus peut s'observer dans les lésions malignes 
et bénignes (Adler et Wahl, 1995). Pour que l'IRM soit efficace, il faut des 
images de haute résolution en trois dimensions et un temps d'acquisition 
rapide. Les méthodes supprimant la graisse de l'image sont utiles. 
 
Indications de l'IRM 
La technique est très prometteuse mais est encore adolescente et l'IRM ne 
peut être choisie comme seule méthode d'imagerie mammaire. C'est un 
examen de troisième intention, dont les indications actuelles, encore en 
évaluation, sont les problèmes difficiles. Les protocoles d'études ne sont pas 
harmonisés. Il n'y a pas de contrôle de qualité et l'interprétation des images 
est à améliorer (Weinreb et Newstead, 1994). 
 
15. Sensibilité = 97,3 %, VPP = 83,7 %, VPN = 99,7 %, Spécificité = 96,1 % 
 
 
Des problèmes se posent en raison de la multiplicité des techniques 
spécifiques d'un modèle ou d'une marque de machine, du manque de 
consensus sur les techniques optimales et les principes de l'interprétation. 
Malgré ces réserves, l'IRM a le mérite de différencier les récidives des 
cicatrices radiaires et des masses palpables d'origine indéterminée (Gilles et 
coll., 1993). Elle semble plus fiable que la mammographie et l'échographie 
mammaire pour la mise en évidence des localisations multiples et de 
l'extension réelle des tumeurs (Boetes et coll., 1995). Elle est utile pour 
l'évaluation de l'efficacité de la chimiothérapie dans les grosses tumeurs du 
sein (Gilles et coll., 1994b) et pour le diagnostic des lésions infracliniques 
(Adler et Wahl, 1995; Gilles et coll., 1994a et 1995; Heywang-Kobrunner et 
coll., 1994). 



 
IRM et dépistage du cancer du sein 
Pour le groupe de travail sur l'IRM de la Conférence commune de l'ACS, du 
NCI et de l'International Union Against Cancer sur la faisabilité d'une étude 
du dépistage du cancer du sein chez les femmes de 40 49 ans (20 21 avril 
1994), “ il n'est pas évident que l'IRM puisse jouer un rôle dans le dépistage 
au cours de la prochaine décennie et il ne serait pas judicieux de l'inclure 
dans un programme d'étude, car elle pourrait donner de faux espoirs ”. Des 
questions majeures se posent à propos de son taux élevé de faux diagnostics 
positifs l'IRM. En raison de la nécessité d'injecter du gadolinium par voie 
intraveineuse, mammaire est coûteuse et probablement mal acceptable pour 
le public (Eyre et coll., 1995). 
Weinreb considère également qu'on ne peut pas sérieusement prétendre que 
l'IRM est capable de remplacer maintenant ou dans un futur proche la 
mammographie pour le dépistage du cancer du sein dans la population 
générale, mais qu'une de ses indication potentielle est la surveillance des 
femmes génétiquement prédisposées au cancer du sein, son utilisation dans 
ce contexte restant purement spéculative et nécessitant une étude coût-
efficacité attentive (Weinreb et Newstead, 1994). En raison de sa grande 
sensibilité, qui semble être peu influencée par les dimensions tumorales, 
l'IRM permet quasiment d'éliminer l'éventualité d'une lésion maligne quand 
il n'y a pas de rehaussement par le gadolinium, tout en explorant la totalité 
du parenchyme mammaire. On peut donc espérer l'utiliser pour réduire le 
nombre des actes opératoires, ce qui peut s'avérer très utile chez les femmes 
à haut risque. 
 
IRM “ interventionnelle ” 
Bien qu'il soit possible d'effectuer des prélèvements guidés par l'IRM 
(Fischer et coll., 1994; Gorczyca et coll., 1995; Sittek et coll., 1996), il n'est 
pas aisé d'affirmer qu'une anomalie décelée a bien été biopsiée, ce qui a une 
importance cruciale au cours du dépistage 
 
 
 
 
Selon Mullerl6, pour effectuer une cytoponction ou une microbiopsie d'une 
anomalie suspecte au cours d'une IRM, il faut que la lésion mesure au moins 
10 mm et qu'elle ne soit pas située trop près du gril costal (Muller, 1996). De 
plus, la technique peut être mise en échec par des artefacts dus au matériel de 
ponction ou à la mobilité de la patiente. 
 
Mammographie optique 
Les prototypes des mammographes optiques modernes reprennent les 
principes de l'ancienne transillumination (Leggett, 1996). Le sein est traversé 
par un faisceau lumineux émis par des diodes laser de faible puissance, 
détecté du côté opposé par une photodiode. Le système qui tient compte de 
l'épaisseur et l'hétérogénéité du sein, amplifierait le contraste des tissus 



cancéreux en raison de l'augmentation des flux sanguins résultant de 
l'angiogenèse tumorale. L'interprétation des images est faite 
automatiquement, d'après les données numériques, ce qui évite toute 
subjectivité. 
 
Diagnostic électrophysiologique du cancer du sein 
La mesure de la bio-impédance électrique des tissus mammaires a été 
proposée pour la détection et le diagnostic différentiel des tumeurs 
(Morimoto et coll., 1990; Piperno et coll., 1990; Surowiec et coll., 1988). On 
les détecte en mesurant à la peau des différences de potentiel, car elles 
modifient l'hydratation des tissus mammaires et la perméabilité de la 
membrane cellulaire, ce qui produit des variations significatives de 
l'impédance électrique. Dans les deux systèmes qui sont actuellement 
expérimentés en France, les appareils fonctionnent comme un 
électrocardiogramme, avec des électrodes réceptrices à la peau. 
 
Le système Biofield®, dont les résultats ne sont pas encore publiés, est testé 
dans une étude multicentrique européenne prospective en double aveugle, 
dans 5 pays et 8 centres, dont l'Institut Gustave Roussy. La taille des lésions 
n'est pas un facteur limitant, le gradient étant plus marqué autour d'un petit 
cancer que d'un gros. La méthode, qui est indolore et non toxique, donne un 
index rattaché à une rapidité de prolifération cellulaire et les résultats 
peuvent être interprétés sans aucune connaissance particulière, le but étant de 
donner une réponse binaire par oui ou par non. La sensibilité pour le 
diagnostic des cancers serait bonne, avec une médiocre spécificité. Il semble 
donc s'agir d'une nouvelle technique aussi simple qu'efficace, qui pourrait 
transformer complètement la façon d'étudier les cancers du sein. 
 
16. Communication orale au Congrès. 
 

 
 
 

 
Le T Scan(g), de conception assez voisine de celle du système Biofield, 
mesure avec une électrode à la surface du sein les courants électriques de 
faible intensité et produit en temps réel une image basée sur les variations 
locales de l'impédance électrique. Son objectif est de servir au dépistage des 
cancers latents, mais les résultats ne sont pas définitivement validés par des 
études multicentriques. 
Si la sensibilité du diagnostic électrophysiologique des cancers du sein était 
confirmée, cette méthode n'utilisant pas les radiations ionisantes serait très 
utile pour les jeunes femmes à haut risque, mais son intégration aux 
protocoles de dépistage n'est pas encore à l'ordre du jour. 
 
Médecine nucléaire 



Le mérite principal de la médecine nucléaire, dont la place en imagerie 
mammaire reste encore à définir, est de prendre en compte des phénomènes 
biologiques qui échappent aux autres méthodes d'imagerie. 
 
Tomographes à émission de positons (PET) 
Le PET forme une image à partir des rayons gamma émis par des radio-
pharmaceutiques marqués au C11 ou à 1'O15, administrés par voie 
intraveineuse. La méthode sert à évaluer le flux sanguin ou l'utilisation et 
l'extraction d'oxygène par la tumeur (Beaney et coll., 1984). Il est possible 
de détecter de petits cancers hormono-dépendants, d'apprécier les récepteurs 
hormonaux et de prédire si un cancer va répondre au traitement en utilisant 
comme traceur le 18F-fluoro-17-β estradiol, ce dont l'imagerie traditionnelle 
n'est pas capa ble (Dehdashti et coll., 1991; McGuire et coll., 1991), mais la 
spécificité est imparfaite car des récepteurs stéroïdiens sont aussi présents 
dans de nombreuses pathologies bénignes (dysplasies proliférantes) 
(Heywang-Kobrunner, 1992). 
On peut aussi utiliser des marqueurs tels que le GLUT1 (Glucose Transport 
Molecule), le Fluoro18-désoxy-glucose (FDG) et le C11-méthionine, en 
comparant leur métabolisme dans les cancers primitifs du sein et dans les 
tissus normaux (Wahl et coll., 1991). En raison de l'élimination par voie 
urinaire du marqueur radioactif, l'organe critique pour le FDG est la vessie, 
ce qui limite son utilisation aux femmes âgées (Kopans, 1995a). 
L'inconvénient majeur du PET est la complexité et le coût élevé des 
examens, la faible période des traceurs radioactifs et le faible nombre 
d'appareils disponibles. Les patientes sont exposées à une irradiation corps 
entier, ce qui limite ses applications qui restent expérimentales en pathologie 
mammaire car leur efficacité clinique n'est pas prouvée (Kopans, 1995a). 
 
Emetteurs de simples photons (SPET) 
Des anticorps monoclonaux marqués au Tl201 ou au Tc99m sestamibi, réactifs 
vis-à-vis des cancers mammaires, ont permis de localiser et de fournir des 
images de nombreux cancers primitifs et de foyers métastatiques (Ryan, 
1988).  
 
 
Leur sensibilité semble bonne (Campeau et coll., 1992; Khalkhali, 1994; 
Stuntz et coll., 1995). La précision de la lymphoscintigraphie mammaire au 
Tc99m sestamibi pour la détection des métastases ganglionnaires axillaires est 
voisine de celle des ultrasons (Lam et coll., 1996). Après avoir injecté 
quelques,µCi du marqueur au voisinage du site tumoral, il est possible de 
détecter la radioactivité dans le ganglion “ sentinelle ” axillaire, vers lequel 
s'effectue préférentiellement le drainage lymphatique et où apparaissent les 
premières métastases (Kopans, 1995a; Reintgen et coll., 1995), mais la 
méthode revient assez cher, ce qui limite son usage. 
 
Spectroscopie par résonance magnétique 



Des expériences menées in vivo avec le P31 ont montré que la spectroscopie 
par résonance magnétique est capable de déceler des modifications du 
métabolisme phosphorique dans certains cancers de grandes dimensions, 
mais les séries étudiées sont limitées et les résultats sont discutés par certains 
auteurs. A condition de résoudre les problèmes techniques qu'elles posent, 
les spectroscopies au C13 OU protonique, dont la définition serait meilleure, 
pourraient aussi devenir intéressantes (Heywang Kobrunner, 1992). 
 
Conclusions 
En l'état actuel des techniques de dépistage, la surveillance clinique et 
paraclinique des femmes prédisposées génétiquement au cancer mammaire 
ne permet de réduire qu'en partie la mortalité due à cette affection. Elle 
constitue cependant une alternative raisonnable à la prévention chirurgicale, 
dont les inconvénients majeurs sont l'irréversibilité, la morbidité et 
l'importance du préjudice esthétique, la femme n'étant pas pour autant à l'abri 
d'un cancer mammaire (Eldar et coll., 1984; Hyland, 1985; Pennisi et coll., 
1977). Le choix de la surveillance est une option à long terme. On peut 
espérer voir apparaître dans les décennies à venir des améliorations décisives 
des méthodes diagnostiques et thérapeutiques, voire de la prévention du 
cancer du sein. 
Les modalités de la surveillance doivent être choisies en tenant compte de 
l'âge et de la morphologie. Pour dépister les cancers au stade où ils sont 
définitivement curables, plusieurs conditions sont indispensables: 
• la surveillance clinique et paraclinique doit débuter tôt: 5 ans avant l'âge où 
un cancer du sein a été découvert chez la parente du premier degré atteinte la 
plus jeune, ou de toutes façons vers l'âge de 30 ans; 
• si l'on préconisait l'auto-examen du sein, celui-ci devrait être enseigné très 
tôt (vers l'âge de 20 ans) et être effectué au moins tous les trois mois. Il 
permettrait peut être de déceler quelques cancers de l'intervalle encore 
curables, mais le bénéfice en terme de mortalité reste hypothétique; 
 

 
• les mammographies doivent être annuelles pour les femmes non 
ménopausées ou ayant des seins denses. Il n'est pas évident qu'on puisse 
réduire cette périodicité à deux ans chez la femme ménopausée, malgré le 
ralentissement théorique de la vitesse de croissance tumorale; 
• dans tous les cas des critères précis sont à respecter pour le dépistage 
mammographique: 
- conditions techniques et contrôle de qualité rigoureux, 
- deux incidences (face et oblique extrême) au premier examen, éventuelle 
ment une seule incidence oblique externe pour les examens suivants, à 
condition que le sein soit radiotransparent et qu'on puisse comparer les 
mammographies successives, ce qui est de toutes façons toujours utile, 
- contrôle de l'état clinique par le radiologiste qui interprète la 
mammographie, 



- première lecture immédiate, puis double lecture systématique des films (à 
moyen terme, l'aide automatisée au diagnostic devrait réaliser cette double 
lecture avec une fiabilité satisfaisante), 
- comparaison systématique avec les examens précédents. 
 
A l'issue de l'examen clinique et mammographique, pour accélérer la prise 
des décisions, il semble logique que le radiologiste effectue d'emblée les 
incidences mammographiques complémentaires et l'échographie mammaire 
lorsqu'il les juge nécessaires. En résolvant immédiatement les cas les plus 
simples et notamment en différenciant les kystes des nodules solides, on 
évite en effet aux patientes des frayeurs inutiles (Fentiman, 1988). 
En cas de découverte d'une anomalie mammographique, selon que la 
bénignité ou la malignité est probable (catégories 3 à 5 de la classification de 
l'ACR), la décision de surveiller la patiente ou de procéder à des 
complémentaires doit reposer sur un accord collégial. 
• Le dépistage radiologique est systématiquement complété par un examen 
clinique médical semestriel, dont le rôle est de détecter si possible les 
cancers de l'intervalle. 
• L'échographie mammaire est indiquée lorsque la fiabilité de l'examen 
clinique et mammographique semble insuffisante, ou chez les très jeunes 
femmes pour préciser la nature solide ou liquide d'un nodule découvert avant 
qu'elles n'aient atteint l'âge du dépistage mammographique systématique. Il 
est également logique de l'associer systématiquement à la mammographie 
chez les femmes ayant des seins denses, cette particularité morphologique 
constituant un risque supplémentaire de développer un cancer. 
• L'IRM ne peut pas être choisie comme seule méthode d'imagerie, car elle 
ne détecte pas les microcalcifications et son coût actuel est très élevé. En 
raison de sa grande sensibilité, on peut y avoir recours pour réduire le 
nombre des biopsies ou pour rechercher les cancers multifocaux. 
 
• Les autres techniques sont plus ou moins prometteuses. La plus séduisante,  
encore en évaluation, est l'échographie Doppler couleur sous produit de 
contraste. De même que l'IRM ou certaines techniques de médecine 
nucléaire, elle visualiserait en effet les flux lents dans les vaisseaux de faible 
calibre résultant de l'angiogenèse tumorale. Le prix de revient de cette écho-
angiographie est compétitif et les prélèvements guidés sont faciles. Le 
diagnostic électrophysiologique semble ouvrir des perspectives intéressantes, 
mais son efficacité reste à confirmer. 
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Surveillance seins reconstruits 
 
 
H. TRISTANT 
 
 
 
Les mastectomies prophylactiques sous-cutanées ou radicales ne protègent 
pas définitivement les patientes du risque d'être atteintes d'un cancer du sein 
(Bowers et coll., 1969; Humphrey, 1983; Slade, 1984). Quand l'exérèse a 
laissé en place du tissu glandulaire dans la région axillaire ou sur le fascia du 
pectoral, le taux de cancers infiltrants post opératoires est de l'ordre de 1 % 
(Vogel, 1996). La reconstruction est par ailleurs susceptible d'induire des 
complications locales, en particulier lorsqu'elle a nécessité l'implantation 
d'une prothèse. La surveillance du sein reconstruit a pour objectif de détecter 
ces lésions et complications. 
 
Dépistage des cancers dans les seins reconstruits 
 
Les prothèses mammaires n'accroissent pas le risque de cancer du sein et 
n'aggravent pas son évolution naturelle (Berkel et coll., 1992; Deapen et 
Brody, 1992; Petit et coll., 1994). Elles ne sont donc en principe pas contre 
indiquées, même à titre purement esthétique, chez les femmes prédisposées 
génétiquement au cancer mammaire. Leur implantation habituelle après une 
mastectomie sous-cutanée est rétromusculaire. Dans les plasties d'augmenta-
tion, les prothèses peuvent aussi être en situation prépectorale, 
rétroglandulaire. Les cancers primitifs ou les mastopathies bénignes ne sont 
jamais situés derrière l'implant. L'épaisseur des tissus recouvrant celui-ci est 
faible et les nodules de petites dimensions sont en principe aisément 
palpables. Chez les patientes bénéficiant d'une surveillance attentive, la 
détection clinique des lésions mammaires devrait être faite à un stade 
précoce de leur évolution. La sémiologie mammographique et 
échographique est la même qu'en l'absence de prothèse. Celle-ci pouvant 
masquer 22 à 83 % du parenchyme sur chaque incidence mammographique 
(Hayes et coll., 1988), il est parfois nécessaire d'avoir recours à des 
incidences spéciales et plus particulièrement à la technique d'Eklund (en 
comprimant le sein après avoir refoulé la prothèse vers l'arrière).  

 
L'examen par les ultrasons est très utile quand une anomalie clinique est 
latente en mammographie. L'échographie Doppler couleur peut montrer de 
très beaux signaux dans les tumeurs malignes (Tristantet coll., 1994), mais sa 
fiabilité est encore en évaluation. L'IRM est un examen de seconde intention, 



dont l'avantage est de bien montrer, grâce à l'angiogenèse, l'extension 
tumorale (Harms et coll., 1994). Bien que moins denses que les prothèses 
remplies de silicone, les prothèses salines sont trop opaques pour qu'il soit 
possible de détecter au travers d'elles les petites anomalies mammaires, 
même en mammographie numérique. Elles sont donc à surveiller par les 
mêmes moyens que les prothèses plus opaques. 
 
L'association d'un lambeau de grand dorsal à l'implantation de la prothèse ne 
modifie pas le protocole de la surveillance. Le risque de développer un 
cancer dans un sein reconstruit par un lambeau musculo-cutané abdominal 
ne peut pas être totalement exclu, mais la probabilité est très faible. Le 
secteur à surveiller est le prolongement axillaire, où des flots glandulaires 
ectopiques peuvent s'observer. 
 
Surveillance des complications locales des prothèses 
 
Détection des complications des prothèses préremplies de silicone 
 
Un arrêté interministériel a prorogé jusqu'au 14 mai 1997 l'interdiction 
d'implanter des prothèses mammaires dont le produit de remplissage est 
autre que du sérum physiologique, mais des autorisations d'implantations 
dérogatoires sont délivrées par le ministre, sur demande justifiée. Les 
avantages des prothèses préremplies de gel de silicone sur les prothèses 
salines sont leur consistance plus naturelle et l'absence de dégonflement 
brutal en cas de détérioration de leur enveloppe. Bien qu'elles puissent être 
responsables de diverses complications locales, leur morbidité est très 
inférieure à celle des reconstructions effectuées sans prothèse, à l'aide de 
lambeaux autologues. 
 
La complication la plus redoutée des prothèses préremplies de silicone est la 
rupture. Elle est dite intracapsulaire quand le gel reste enfermé dans la cavité 
où la prothèse a été implantée. Cette éventualité qui est la plus fréquente, 
s'observe quand l'enveloppe de la prothèse s'est détériorée en raison d'une 
usure ou d'une malfaçon. Elle ne présente aucune gravité mais elle nécessite 
en principe un changement d'implant, afin de ne pas faire courir à la patiente 
le risque d'une effraction du gel. Celle ci n'a d'ailleurs qu'une gravité relative 
quand la migration de silicone s'effectue derrière le sein où vers la région 
axillaire, ce qui est le cas habituel. Après une mastectomie sous-cutanée, le 
risque de développer un cancer du sein est très faible et celui que ce cancer 
soit masqué par une effraction intramammaire du gel semble tout à fait 
négligeable. 
 
La surveillance des prothèses préremplies de silicone n'est pas correctement 
assurée par la mammographie traditionnelle, sur film argentique. La façon la 
plus simple de surveiller à la fois la prothèse et le reste du contenu 
mammaire est d'enregistrer certaines incidences mammographiques sur les 



écrans radioluminescents à mémoire (Tristant, 1995; Tristant et coll., 1995). 
Il est ainsi possible de mettre en évidence les ruptures des prothèses 
préremplies de silicone au stade intracapsulaire. Ces ruptures le plus souvent 
latentes cliniquement, se manifestent parfois par une modification de la 
forme du sein et de la consistance de la prothèse qui devient légèrement 
pâteuse. L'échographie a un intérêt d'appoint indiscutable, aussi bien pour le 
diagnostic des ruptures (DeBruhl et coll., 1993) que pour l'identification des 
tumeurs. 
L'IRM est également très efficace pour le diagnostic des ruptures des 
prothèses (Berg et coll., 1993 et 1994; Brem et coll., 1992; Gorczyca, 1994), 
mais elle ne dispense pas de la mammographie pour le dépistage des cancers, 
car elle ne détecte pas les microcalcifications mammaires. Certaines 
publications lui accordent une meilleure efficacité que celle des autres 
méthodes d'imagerie pour le diagnostic des ruptures intracapsulaires (Berg et 
coll., 1993; Everson et coll., 1994; Gorczyca et coll., 1994), mais les auteurs 
comparent des mammographies classiques, non numériques et des images 
d'IRM faites avec les appareils les plus modernes et les plus perfectionnés. 
Bien qu'efficaces, ces derniers ne sont d'ailleurs pas infaillibles (Berg et 
coll., 1994). Quelle que soit la technique d'imagerie, il n'est pas possible de 
détecter les ruptures intracapsulaires quand la prothèse est enserrée dans une 
épaisse coque fibreuse ou calcaire et que l'enveloppe déchirée reste au 
contact de la face interne de cette coque. Heureusement, dans ces conditions, 
la capsule périprothétique est solide, ce qui réduit le risque d'effraction 
extracapsulaire du gel. 
 
Détection des complications locales des autres prothèses 
Quelle que soit leur substance de remplissages, les prothèses mammaires 
internes peuvent se compliquer de coques périprothétiques dont le diagnostic 
repose sur l'examen clinique. L'autre complication fréquente est le dégonfle 
ment. Quand la substance de remplissage est totalement biorésorbable, le 
dégonflement n'entraîne qu'un préjudice esthétique. Le diagnostic est évident 
cl inique ment . 
 
Quelle périodicité pour la surveillance ? 
Logiquement, il n'y a pas de raison de modifier le rythme de la surveillance 
clinique quand une patiente prédisposée génétiquement au cancer mammaire 
a été traitée préventivement par une mastectomie sous-cutanée avec 
implantation de prothèses, puisqu'un cancer peut se développer dans le tissu 
glandulaire résiduel. Le choix de la technique d'imagerie et la périodicité des 
examens prête plus à discussion. Les prothèses salines ne nécessitent pas de 
surveillance paraclinique 

 
Un contrôle biennal de l'état des prothèses préremplies de silicone est 
suffisant. La mammographie numérique peut dépister à cette occasion les 
anomalies tissulaires éventuelles. Pour éviter de multiplier les examens 
radiologiques chez des femmes jeunes chez qui la probabilité d'être atteinte 



d'un cancer du sein a été fortement réduite par l'exérèse subtotale de la 
glande, une échographie mammaire peut être effectuée en alternance avec la 
mammographie, également sur un rythme biennal. Cet allégement de la 
surveillance semble psychologiquement souhaitable pour des femmes qui ont 
accepté de subir une intervention chirurgicale relativement mutilante, 
d'autant qu'il est possible de justifier le suivi médical par la nécessité de 
contrôler régulièrement l'état des prothèses. 
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Techniques radiologiques de l'exploration des ovaires: 
application au dépistage du cancer 
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Introduction 
 
Dans le NIH Consensus Statment 1994, portant sur le cancer de l'ovaire: 
screening, traitement et surveillance, la conférence conclut: il n'y a encore 
aucune preuve que le CA125 et l'échographie endovaginale puissent être 
effectivement utilisés pour le dépistage, afin de réduire la mortalité et la 
morbidité du cancer de l'ovaire. 
 
En réalité, le dépistage radiologique du cancer de l'ovaire, en supposant que 
l'on se limite aux tumeurs épithéliales malignes ou de type borderline de loin 
les plus fréquentes, soulève trois questions: 
• La sélection de la population et le rythme de surveillance, en particulier 
chez des femmes ayant une histoire familiale de cancer ou présentant une 
prédisposition génétique. A ce propos, il faut noter que les cancers de 
l'ovaire qui surviennent chez des femmes présentant une mutation du 
BRCA1 ont certaines particularités et notamment se traduisent par une 
prédominance des formes séreuses (Rubin et coll.,1996). 
• Le type d'examen radiologique à effectuer, échographie Doppler seule ou 
associée à un autre examen. 
• Pour chacune de ces techniques, la méthode d'examen et la méthode 
d'analyse des résultats. 
 
 
 
 
 
 
 
Revue de la littérature 
 
Technique 
 
Limitée au début à l'échographie par voie sus-pubienne, les différents auteurs 
utilisent à l'heure actuelle la voie endovaginale. 



Certains auteurs ont associé à cet examen une étude en Doppler couleur, en 
utilisant les renseignements fournis par l'analyse spectrale, c'est-à-dire essen-
tiellement les valeurs des index de résistance et de pulsatilité des vaisseaux 
contenus dans la tumeur. 
 
Méthode d'analyse des résultats 
 
ÉCHOGRAPHIE CONVENTIONNELLE 
 
Ces méthodes concernant les études de dépistage sont très variables d'un 
auteur à l'autre et pour un même auteur d'une série à l'autre (Bourne et coll., 
1991, 1993). 
Les anomalies utilisées dans la bibliographie pour définir un screening 
positif ou négatif sont: 
L'absence de visualisation de l'ovaire Elle n'est pas exceptionnelle chez une 
femme ménopausée. Dans une série de 230 femmes ménopausées 
considérées a priori normales, un seul ovaire a été vu dans 30 % des cas, 
aucun ovaire n'a été vu dans 20 % des cas (Gollub et coll., 1993). Andolf 
(1993), estime que l'absence de masse visible peut suffire à éliminer un 
cancer de l'ovaire même si les ovaires ne sont pas visualisés. 
L'augmentation du volume de l'ovaire Chez la femme en période d'activité 
génitale, le grand axe de l'ovaire normal est défini comme < ou = 4 cm, chez 
la femme ménopausée < ou = 3 cm. Des valeurs seuils de volume ont été 
proposées, le volume moyen de l'ovaire chez la femme ménopausée étant de 
3,1 cm3 (SD 2,9 cm3) (Gollub et coll., 1993). 
Schapira et coll. (1993) considèrent que l'ovaire dont le volume est > 8 cm3 
chez la femme ménopausée, et > 18 cm3 chez la femme non ménopausée est 
pathologique, sans pouvoir préciser la nature de l'anomalie. 
Cependant, Boume (1991, 1993) estime qu'un gros ovaire sans anomalie 
morphologique doit être considéré comme normal. 
La visualisation d'une masse La présence d'un kyste, de modifications de 
l'échogénicité, de calcifications, et à l'intérieur d'une structure partiellement 
liquidienne, de végétations, de portions solides, le caractère régulier ou 
irrégulier, fin ou épais de la paroi de la masse et de ses éventuelles cloisons 
sont systématiquement évalués. 
 
A partir de cette analyse morphologique, deux types de méthodes sont 
utilisées: 
• La méthode des scores: DePriest et coll. (1994) tiennent compte essentiel-
lement du degré de complexité de la paroi, des cloisons associées à l'impor-
tance du volume de l'ovaire. Sassone et coll. (1991) introduisent, en plus des 
580 anomalies morphologiques, le degré d'échogénicité. 
L'index morphologique attribué dans ces méthodes est proportionnel au 
degré de complexité de l'échostructure. 
 
• A l'opposé, certains auteurs se basent pour le diagnostic bénin-malin 
uniquement sur la présence d'anomalies morphologiques isolées ou associées 



notamment la présence de végétations ou d'une portion tissulaire à limite 
irrégulière, ces critères étant le plus souvent mal définis. 
 
DOPPLER 
Certains auteurs considèrent qu'un index de résistance < ou = 0,40 (Kurjak et 
coll., 1991, 1992; Hata et coll., 1992) ou un index de pulsatilité inférieur à 1 
(Bourne et coll., 1989; Kawai et coll., 1992) sont des critères de malignité. 
 
D'AUTRES MÉTHODES 
Elles associent des renseignements fournis par l'analyse morphologique et 
par l'analyse spectrale du Doppler (Bourne et coll., 1993). 
 
 

 
 
 
 

 



 
 
 
Discussion 
 
Technique 
L'échographie par voie endovaginale associée au Doppler couleur apparaît à 
l'heure actuelle comme la seule méthode radiologique pour effectuer le 
dépistage. 
 
En cas de test négatif, cet examen est suffisant. 
En cas de positivité du test, contrairement à toutes les études de dépistage 
publiées et avant intervention, le recours à une autre méthode radiologique 
scanner ou résonance magnétique nucléaire, sans et avec injection de produit 
de contraste paraît justifié, notamment dans les cas où les caractères de la 
tumeur en échographie ne permettent pas de la classer définitivement comme 
bénigne ou maligne. 
 
Méthode d'analyse des résultats 
Bien que les valeurs d'index de résistance (Kurjak et coll., 1991, 1992; Hata 
et coll., 1992), de pulsatilité (Bourne et coll., 1989; Kawai et coll., 1992) et 
de vitesse systolique maximum (Fleischer et coll., 1992) aient été présentées 
comme des critères diagnostiques fiables du cancer, différentes valeurs seuils 
pour ces différents paramètres ont été proposées, et un chevauchement 
important de ces valeurs dans les tumeurs bénignes et les tumeurs malignes a 
été retrouvé (Fleischer et coll., 1991, 1992, 1993; Hamper et coll., 1993; 
Tekay et Jouppila, 1992; Salem et coll., 1994). Certains auteurs ont essayé 
de créer des sous-groupes. Ainsi Fleischer (1996) différencie les tumeurs 
essentielle ment kystiques où les index de pulsatilité sont plus élevés dans 
les tumeurs bénignes que dans les tumeurs malignes alors qu'il existe un 
chevauchement de ces index dans les tumeurs essentiellement solides. 
Des études récentes (Buy et coll., 1996) ont conclu que l'analyse spectrale au 
Doppler n'apportait pas d'information diagnostique significative par rapport à 
l'étude morphologique effectuée en échographie conventionnelle (or la 
plupart des études de dépistage sont fondées sur ces critères). 
Bien que ces études aient souligné l'importance de l'analyse morphologique 
dans la différenciation des tumeurs bénignes et des tumeurs malignes, Laing 
(1994) a insisté sur les difficultés rencontrées en utilisant une approche 
morphologique ou anatomique. Les kystes dermoïdes ou les kystes 
hémorragiques, par exemple, contiennent des éléments échogènes qui 
peuvent simuler une tumeur maligne (Laing, 1994). Ces éléments échogènes 
expliquent également les raisons d'une grande quantité de faux positifs 
effectuée par les méthodes basées sur des scores (Sassone et coll., 1991; 
Timor-Tritsch et coll., 1993). 
 
Notre étude sur la caractérisation des masses annexielles (Buy et coll., 1996) 
a démontré l'apport du Doppler couleur associé à l'analyse morphologique. 
La présence de flux couleur dans une portion échogène caractérisée comme 



maligne en échographie conventionnelle indique la nature solide 
hypervascularisée de cette portion et la masse est considérée maligne. 
L'absence de flux couleur dans la portion échogène de la masse caractérisée 
comme maligne à l'échographie indique le caractère kystique ou 
hypovasculaire de cette portion et la masse est considérée bénigne. 
 
Quand la masse est considérée indéterminée en échographie conventionnelle, 
la présence de flux dans la portion échogène indique le caractère en partie 
solide et la masse est classée maligne. A l'opposé, l'absence de flux couleur 
dans la portion échogène indique que la masse est entièrement kysti que et 
qu'elle est bénigne (comme un kyste hémorragique ou un kyste dermoïde par 
exemple). 
 
Quand la masse est classée bénigne en échographie conventionnelle, la pré-
sence de flux dans une paroi ou une cloison régulière, ou dans une portion 
échogène à limites régulières n'est pas considérée comme un signe de 
malignité. En l'absence de flux, la tumeur est considérée comme bénigne. 
 
En utilisant cette méthode d'analyse des résultats, l'association du Doppler 
couleur à l'étude morphologique a permis de diagnostiquer le cancer avec 
une sensibilité de 88 %, et une spécificité de 97 %, alors que par échographie 
conventionnelle, la sensibilité est de 88 %, la spécificité de 82 %, et par 
l'analyse spectrale utilisée par un grand nombre d'auteurs dans le dépistage 
en utilisant un index de résistance < ou = 0,40, la sensibilité est de 18 %, la 
spécificité de 98 %. 
 
Résultats des examens de dépistage 
 
COMMENTAIRE GÉNÉRAL 
Il existe de grandes différences dans les méthodes d'analyse des résultats 
d'un auteur à l'autre et pour un même auteur d'une série à l'autre (Bourne et 
coll., 1991, 1993). 

 
 
 
 

Trois points méritent d'être soulignés: 
- la faible prévalence des cancers dans les populations étudiées même dans 
des populations à risques, 
- la faible proportion du cancer par rapport aux tumeurs et aux lésions non 
tumorales bénignes opérées, 

- le point positif est que parmi les cancers opérés, il existe une forte 
proportion de stade I. 

 
INTERPRÉTATION DES RÉSULTATS 
Sensibilité 
L'estimation de la sensibilité est complexe. 



• Pour évaluer les faux négatifs, il serait nécessaire d'analyser les ovaires des 
femmes ayant une échographie négative avec d'autres méthodes. Selon 
Andolf (1993), la seule façon d'exclure avec certitude la présence d'une 
tumeur serait d'effectuer une laparoscopie ou une laparotomie au moment de 
l'échographie. Comme ceci est impossible, on doit évaluer la sensibilité en 
appréciant la détection ultérieure éventuelle de la tumeur. 
Dans une étude effectuée par Campbell et coll. (1989), 3 tumeurs ont été 
mises en évidence après la première échographie effectuée par voie 
transabdominale à 16, 18 et 22 mois. Si ces tumeurs ont été réellement 
manquées au cours du premier examen, la sensibilité de l'échographie 
n'aurait été que de 40 % alors que si le développement de la tumeur ne s'était 
fait qu'après la première échographie, la sensibilité aurait été beaucoup plus 
élevée. Ainsi, la véritable sensibilité de l'échographie dans la détection du 
cancer est inconnue. 
• Une étude rétrospective anatomopathologique portant sur 14 malades (Bell 
et Scully, 1994) ayant eu une ovariectomie au cours d'une intervention 
pelvienne pour lésion bénigne a mis en évidence un cancer précoce dans tous 
les cas. L'ovaire mesurait de 1,1 à 4,5 cm et a été considéré macroscopique 
ment comme normal par le chirurgien et l'anatomopathologiste. Ce n'est que 
l'examen microscopique qui a permis de détecter le cancer mesurant de 1 à 7 
mm (moyenne 3,5 mm). 
Cette étude souligne la difficulté, même à l'examen macroscopique de détec 
ter un cancer de taille < ou = à 7 mm de diamètre. Il existe donc bien 
entendu une valeur seuil de diamètre du cancer pour être visualisé à 
l'échographie. Cependant, aucune des études radiologiques de dépistage ne 
mentionne la taille des cancers observés au stade I. 
 
Spécificité 
 
• Définition d'un vrai négatif: selon Jacobs et coll. ( 1988 ), un vrai négatif 
est défini comme l'absence de cancer 1 an après le test. 
 
 
 
 
 
• Problèmes des faux positifs: 
- Chez une femme Symptomatique, les lésions ovariennes sont mises en 
évidence dans 2 à 3 % des cas (Andolf, 1993). Parmi celles-ci, 1 sur 50 était 
maligne (Campbell et coll., 1989). La prévalence des lésions dans un groupe 
à risques est plus élevée mais le rapport entre cancer et tumeur bénigne est 
encore plus élevé (Bourne et coll., 1993). Dans la mesure où le risque 
d'opérer des femmes âgées n'est pas négligeable, il est nécessaire de recourir 
à d'autres méthodes pour améliorer la spécificité. 
- Dans une étude portant sur la caractérisation des masses annexielles (Buy 
et coll., 1996), le Doppler couleur associé à l'analyse morphologique a nette-
ment amélioré la spécificité, qui est de 97 % alors que dans cette même série 



elle n'est que de 80 % en analysant les résultats par la méthode basée sur 
l'analyse morphologique seule. 
- Dans les cas indéterminés, où l'échographie associée au Doppler couleur ne 
peut conclure, il paraît justifié d'avoir recours systématiquement aux autres 
méthodes radiologiques, scanner ou résonance magnétique nucléaire, pour 
caractériser la tumeur, étant donné la performance de ces examens, non 
seulement dans le diagnostic de nature d'une tumeur épithéliale (Buy et coll., 
1991; Ghossain et coll., 1991) mais également dans la caractérisation des 
tumeurs bénignes à cellules germinales (Buy et coll., 1989), des cordons 
sexuels et du stroma (Bazot et coll., 1993) dans 1'endométriose (Nishimura 
et coll., 1987). 
 
Rythme de surveillance 
 
En accord avec Andolf (1993), la surveillance par échographie au moins une 
fois par an, si possible en association avec le dosage du CA 125, semble 
raisonnable. 
 
Conclusion 
 
Sur le plan radiologique, aujourd'hui, l'utilité d'un dépistage est difficile à 
évaluer. 
 
Sur le plan diagnostique, la méthode d'analyse des résultats de la plupart des 
auteurs fait appel soit sur le plan morphologique à la méthode par scores 
dont le nombre de faux positifs est trop important, soit à l'analyse spectrale 
du Doppler couleur où le nombre de faux négatifs est élevé (sensibilité 18 % 
dans notre série). 
 
Notre étude, portant sur la caractérisation des masses annexielles souligne la 
valeur de la méthode combinée, morphologique et Doppler couleur, 
comparée à l'analyse morphologique seule (Buy et coll., 1996) et à l'analyse 
spectrale seule, en réduisant de façon significative le nombre de faux 
positifs.  
Il apparaît souhaitable dans les cas où une lésion détectée ne peut être 
caractérisée d'effectuer un autre examen radiologique scanner ou résonance 
magnétique nucléaire. 
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Gestion des symptômes 
 
Le dépistage clinique, mammographique et/ou échographique du cancer 
mammaire est l'alternative à la chirurgie mutilante. Quand la lésion n'a pas 
été détectée par l'imagerie à un stade infraclinique, le diagnostic des cancers 
de l'intervalle repose sur le dépistage clinique. 
 
·• L'examen clinique médical (ECM), bien qu'assez peu efficace, réduit la 
mortalité par cancer du sein. Certains cancers palpables sont latents radiolo-
giquement, mais les cancers mesurant moins de 6 mm ne sont quasiment 
jamais palpables. 
 
·• L'auto-examen du sein (AES) est l'une des circonstances de découverte 
des cancers de l'intervalle chez les femmes soumises à un dépistage 
mammographique, ce qui lui confère un intérêt théorique. Il est possible que 
son apprentissage, avec un enseignement annuel, puisse contribuer à réduire 
la mortalité mais cela n'a jamais été prouvé formellement. En cas de 
prédisposition génétique, des ECM sont en principe effectués très 
régulièrement et il n'est pas sûr que le bénéfice hypothétique de l'AES 
surpasse ses inconvénients (anxiété provoquée par la découverte de masses 
non tumorales). 
 
Les femmes génétiquement prédisposées ayant les seins denses ou 
volumineux sont les plus exposées aux faux diagnostics mammographiques 
négatifs et doivent être informées de ce risque. Leur surveillance clinique 
joue un rôle très important. Le dépistage par l'ECM doit être entrepris très tôt 
en raison de la précocité d'apparition des cancers. Il peut débuter vers l'âge 
de 20 ans sur un rythme bisannuel ou trisannuel. 
 
 
 
 
 



Imagerie du sein 
 
En cas de prédisposition génétique, plus de la moitié des cancers du sein 
surviennent avant l'âge de 50 ans. La surveillance doit donc débuter tôt, 
c'est-à-dire à l'âge de 30 ans, voire 5 ans avant l'âge de survenue du cancer 
familial le plus précoce. L'objectif de l'imagerie est de détecter des cancers 
cliniquement latents chez des femmes dont 60 % environ ont des seins 
denses et dont les tumeurs évoluent plus vite qu'après la ménopause. 
·• Dans la population générale et pour les femmes âgées de 40 à 49 ans, 
l'indication du dépistage mammographique est controversée, bien que les 
résultats de la méta-analyse des programmes randomisés incluant cette 
tranche d'âge, mis à jour lors de la conférence de Falun en mars 1996, aient 
montré une mortalité relative de 0,76 (IC à 95 % = 0,62-0,93) chez les 
femmes dépistée si. Cette diminution significative de 24 % a pu être obtenue 
malgré les imperfections techniques et le pouvoir statistique insuffisant de 
ces programmes randomisés. 
Les données récentes sur les programmes de dépistage non randomisés du 
cancer mammaire ont montré que les dimensions et le grade tumoral, le taux 
des cancers de l'intervalle et de la mortalité étaient similaires pour les 
femmes de 40-49 ans et pour celles qui avaient dépassé cet âge. Beaucoup de 
programmes modernes de dépistage avant 50 ans ne sont pas randomisés et 
la randomisation pose des problèmes éthiques et pratiques insurmontables 
aux Etats-Unis, selon le rapport de la conférence de 1994 de 1'American 
Cancer Society (ACS), du National Cancer Institute (NCI) et de 
l'luternational Union Against Cancer. 
La conférence de consensus sur le dépistage chez les femmes de 40-49 ans, 
réunie en janvier 1997 à Bethesda par le National Institute of Health à 
l'initiative du NCI, n'a pas abouti à un accord, bien qu'avec un recul plus 
long, l'efficacité des 8 programmes randomisés soit devenue significative. 
Les arguments des opposants au dépistage ont été plutôt d'ordre économique 
que médical (rapport coût-efficacité). A l'issue de la conférence, l'ACS a 
recommandé le dépistage mammographique annuel par deux incidences, de 
même que l'ACR. Depuis, le NCI s'est aligné sur ces recommandations, 
notamment chez les femmes à risque familial. 
 
Chez les femmes âgées de moins de 40 ans, l'efficacité du dépistage 
mammographique n'a jamais été évaluée, en raison de leur très faible risque 
relatif de développer un cancer mammaire, mais de nombreuses études ont 
montré qu'avant 35 ans la mammographie détectait certains cancers non 
palpables, et notamment des carcinomes canalaires in situ. 
 
1 En excluant de la méta-analyse le programme Canadian National Breast Screening Study 
considéré comme inacceptable par la communauté scientifique en raison de sa mauvaise  
réalisation pendant ses premières années. 
Quelles que soient les polémiques pour la population générale, il n'y a pas 
d'opposant au dépistage mammographique chez les femmes de moins de 50 
ans à haut risque familial. Ce dépistage poserait cependant un problème si le 



processus de la carcinogenèse était accéléré par les rayons X et si les cancers 
mammaires induits par la mammographie se développaient en majorité parmi 
elles. Il n'y a actuellement aucune raison de supposer que l'excès du risque 
chez les femmes génétiquement prédisposées soit plus fort pour les cancers 
radio-induits que pour le cancer du sein en général et que le rapport 
risque/bénéfice soit nécessairement très différent. Ce rapport devrait pencher 
en faveur du bénéfice, si le risque dû aux radiations ionisantes n'était pas 
élevé de façon disproportionnée. 
Le suivi à long terme des enfants et adolescents dont les seins ont reçu de 
fortes doses de radiations ionisantes dans leur jeune âge a montré que la 
radiosensibilité mammaire serait très forte de 0 à 19 ans, puis qu'elle 
chuterait brusquement de 20 à 29 ans et resterait stable ensuite. Il est donc 
logique de ne commencer le dépistage qu'à partir de l'âge de 30 ans et de 
l'effectuer dans des structures radiologiques offrant les meilleures garanties 
de qualité dans la détection des cancers, en limitant au minimum le nombre 
des incidences et la dose de rayons X. 
Pour que le dépistage mammographique ait son efficacité optimale, les 
conditions techniques à respecter impérativement chez la femme jeune sont 
très strictes, en raison de leur plus grande densité mammaire et de l'évolution 
plus rapide de leurs cancers: 
- périodicité annuelle systématique; 
- contraintes techniques: mammographes de la dernière génération; utilisa 
tion d'une grille antidiffusante; couple film-écran adapté; légère 
surexposition et développement lent des clichés; contrôle permanent de la 
qualité du matériel et des images; 
- deux incidences mammographiques: face et oblique externe; 
- vérification par le radiologiste de la bonne réalisation des incidences et 
recherche des anomalies radiologiquement latentes sur les incidences 
standard, ce qui implique une première lecture immédiate des 
mammographies, en comparant si possible les examens successifs; 
- à l'issue de cet examen clinique et mammographique, pour accélérer la 
prise des décisions, réalisation d'emblée des incidences mammographiques 
complémentaires et, éventuellement, de l'échographie mammaire; 
- double lecture des mammographies par un “ expert ” (à moyen terme, la 
numérisation des images mammographiques et l'aide automatisée au 
diagnostic devraient obtenir une qualité de l'interprétation équivalente à celle 
de la double lecture); 
- en cas de découverte d'une anomalie mammographique, selon que la 
bénignité ou la malignité est probable (catégories 3 à 5 de la classification de 
l'ACR), la décision de surveiller la patiente ou de procéder à des 
prélèvements guidés ou à une biopsie chirurgicale doit reposer sur un accord 
collégial. 
 
·• L'échographie mammaire est indiquée lorsque la fiabilité de l'examen 
clinique et mammographique semble insuffisante, ou chez les très jeunes 
femmes pour préciser la nature solide ou liquide d'un nodule découvert avant 



qu'elles n'aient atteint l'âge du dépistage mammographique systématique. Il 
est égale ment logique de l'associer systématiquement à la mammographie 
chez les femmes ayant des seins denses, cette particularité morphologique 
constituant un risque supplémentaire de développer un cancer. 
·• L'IRM ne peut pas être choisie comme seule méthode d'imagerie, car elle 
ne détecte pas les microcalcifications et son coût actuel est très élevé. En 
raison de sa grande sensibilité, on peut y avoir recours pour réduire le 
nombre des biopsies ou pour rechercher les cancers multifocaux. 
·• Les autres techniques sont plus ou moins prometteuses et encore en 
évaluation. De même que l'IRM ou certaines techniques de médecine 
nucléaire, l'échographie Doppler couleur sous produit de contraste 
visualiserait les flux lents dans les vaisseaux de faible calibre résultant de 
l'angiogenèse tumorale. Le prix de revient de cette écho-angiographie serait 
compétitif et les prélèvements écho-guidés sont faciles à réaliser. Le 
diagnostic électrophysiologique semble également ouvrir des perspectives 
intéressantes, mais son efficacité reste à confirmer. 
 
Surveillance des seins reconstruits 
 
Après une mastectomie radicale, l'éventualité d'un cancer mammaire n'est 
pas totalement écartée (9 %) et la reconstruction est susceptible d'induire des 
complications locales. La surveillance du sein reconstruit a pour objectif de 
détecter ces lésions et complications. 
De même que pour les seins non opérés, la détection des cancers primitifs ou 
des récidives tumorales dans les seins reconstruits repose sur la clinique, la 
sémiologie radiologique et échographique et sur les analyses tissulaires. 
Quand une prothèse a été utilisée pour la reconstruction, la faible épaisseur 
des tissus de recouvrement facilite la palpation et l'analyse échographique 
des nodules de petites dimensions. La réalisation de la mammographie est en 
revanche plus difficile qu'en l'absence de prothèse. Certaines masses 
anormales sont latentes ou inaccessibles radiologiquement. Après une 
reconstruction par un lambeau, sans prothèse, les atteintes tumorales ne 
peuvent s'observer qu'à la périphérie du lambeau. Elles posent parfois un 
problème diagnostique avec les cyto-stéato-nécroses. L'IRM avec injection 
de gadolinium peut être utile, car sa sensibilité pour le diagnostic de la 
malignité et pour la reconnaissance de la multifocalité est excellente. 
La recherche des complications des prothèses est assurée par l'imagerie. Les 
prothèses préremplies de silicone restent préconisées par de nombreux 
spécialistes en chirurgie reconstructrice, en raison de leur consistance plus 
naturelle que celle des prothèses salines. Leur surveillance s'effectue 
efficacement par la 
 
mammographie numérique et par l'échographie. L'IRM est également fiable 
pour le diagnostic des ruptures intracapsulaires mais le coût des examens est 
beaucoup plus élevé. 
 



Une périodicité biennale de la surveillance semble suffisante, en raison de la 
diminution du risque tumoral obtenue grâce à la mastectomie. 
 
Dépistage des cancers de l'ovaire 
 
L'analyse morphologique des ovaires par l'échographie endovaginale 
incluant. le Doppler couleur, apparaît comme étant la seule méthode 
radiologique de dépistage des cancers. Quand la masse est considérée 
indéterminée en échographie conventionnelle, la présence de flux dans la 
portion échogène indique le caractère en partie solide et la masse est classée 
maligne. A l'opposé, l'absence de flux couleur dans la portion échogène 
indique que la masse est entièrement kystique et qu'elle est bénigne. Quand 
la masse est classée bénigne en échographie conventionnelle, la présence de 
flux dans une paroi ou une cloison régulière, ou dans une portion à limites 
régulières n'est pas considérée comme un signe de malignité. En l'absence de 
flux, la tumeur est considérée comme bénigne. 
 
Chez les femmes prédisposées génétiquement aux cancers du sein et de 
l'ovaire, ce dépistage échographique doit être annuel, à partir de l'âge de 35 
ans2. 
Un test négatif ne signifie pas qu'il n'y a pas de cancer. 
En cas de positivité du test, il parait justifié de recourir à la 
tomodensitométrie ou à la résonance magnétique nucléaire, sans et avec 
injection de produit de contraste, notamment dans les cas où les caractères 
échographiques de la tumeur ne permettent pas de la classer d'emblée 
bénigne ou maligne. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Le cancer de l'ovaire est en effet rarissime avant cet âge. 
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Les recommandations présentées s'appuient sur le travail réalisé pendant 18 
mois par un groupe d'experts réunis par l'INSERM à la demande de la 
Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC). Le 
groupe a travaillé selon la méthodologie de l'Expertise Collective INSERM, 
à partir d'une documentation internationale large relative à la génétique des 
cancers du sein et de l'ovaire, leur prise en charge et les modalités 
d'organisation de cette dernière. 
L’ensemble des experts et les commanditaires de l'expertise ont d'emblée été 
conscients de la difficulté à obtenir un consensus portant sur tous les aspects 
de la prise en charge dès lors que l'on a affaire à une pratique médicale qui 
n'est pas encore évaluée. En effet, il s'agit d'un domaine encore trop neuf 
pour que des standards aient pu d'ores et déjà être établis. Toutefois, le 
travail de réflexion et d'analyse des références disponibles et la rédaction de 
recommandations sont apparus comme nécessaires dans le but d'éviter des 
pratiques médicales non homogènes, mal évaluées et sans références 
communes. 
Ce texte est destiné essentiellement à la communauté médicale amenée à 
prendre en charge les personnes ayant un risque accru, d'origine génétique, 
de développer un cancer du sein ou de l'ovaire. De ce fait même, le présent 
document prend avant tout en considération les données médicales mais 
entend attirer l'attention des médecins sur le fait que cette pratique qui n'est 
pas encore bien définie se heurte à un certain nombre d'incertitudes et de 
difficultés. 
Celles-ci concernent tout d'abord les femmes venues consulter un 
oncogénéticien: si l'information pour celles d'entre elles qui ne sont pas 
porteuses de l'anomalie génétique incriminée peut être rassurante, tel n'est 
pas le cas pour celles qui ont hérité de l'anomalie. Pour ces dernières se pose 
la question des possibilités qui leur sont offertes de la prise en charge non 
pas d'une maladie avérée, mais d'un risque de la développer. 
 
 
En outre, la confirmation, voire l'établissement du diagnostic, nécessitent parfois 
la collaboration des membres de la famille; ceux-ci vont être impliqués dans un 



processus médical sans en avoir eu l'initiative. Une telle collaboration ne va pas 
de soi dans la mesure où ils ne sont pas à l'origine de la demande. A la différence 
de la médecine traditionnelle centrée sur la personne soignée et/ou prise en 
charge, ce type de médecine, mobilisant des tiers étrangers à la relation initiale, 
est susceptible de mettre en jeu des intérêts contradictoires. Les médecins 
défendant l'intérêt de leurs patients ne peuvent pas résoudre seuls ce type de 
contradiction. 
A ces difficultés s'ajoute le fait que les prises en charge proposées ne peuvent 
actuellement plus être considérées comme des activités de pure recherche, sans 
toutefois constituer une pratique médicale établie. Aussi les médecins doivent-ils 
tenir compte pour cette pratique à la fois des règles qui régissent la recherche et 
de celles qui concernent les soins. 
Enfin les effets psychologiques d'une telle démarche doivent être pris en 
considération avec la plus grande attention tant en ce qui concerne les 
consultantes que les membres de la famille qui peuvent être sollicités par la 
suite. 
Les auteurs, membres du groupe d'expertise dans leur diversité de compétences, 
de formations et d'expérience se sont efforcés de prendre en compte les 
particularités des problèmes posés par la prise en charge des risques d'origine 
héréditaire participant à la genèse de pathologies mettant en jeu le pronostic 
total. 
 
Au sein de ce groupe les membres ont été amenés à défendre des priorités 
différentes, et même parfois opposées, à titre d'exemples 
- assurer une prévention/éviter les complications de la prise en charge, 
- agir immédiatement sans certitude/attendre parfois longtemps des certitudes, 
- défendre l'intérêt de la personne qui consulte/respecter et ne pas nuire aux 
membres de la famille... 
 
La résolution de ces oppositions n'a pas été toujours possible et demandera du 
recul sur ces pratiques. 
Les recommandations qui sont issues de ce texte entendent constituer des points 
de repère définissant ce qui, selon ce groupe d'experts, est aujourd'hui 
acceptable. 
 
Les auteurs de ce rapport d'expertise collective INSERM-FNCLCC souhaitent 
que tous les intervenants impliqués dans l'oncogénétique soient conscients qu'il 
est fondamental de respecter le choix des individus. Pour cela, il faut insister sur 
le rôle central qu'occupent les processus d'information des personnes concernées. 
Les médecins doivent s'assurer de la compréhension des informations qu'ils 
délivrent et tenir compte de leur retentissement psychologique au niveau 
personnel, familial et social. 
 
L'incertitude sur l'efficacité des interventions médicales étant majeure, ce 
document n'a que partiellement répondu aux questions sur ce qu'il faut faire 



mais a voulu fortement détailler les critères permettant de proposer des 
interventions et les conditions de réalisation de ces dernières lorsqu'elles sont 
acceptées. 
Trois points seront successivement abordés: 
- La situation du point de vue épidémiologique, clinique et génétique.  
- La consultation d'oncogénétique. 
- La prise en charge de deux situations radicalement différentes: celle des 
femmes déjà atteintes de cancer et celle des femmes indemnes. 
 
Situation sur les plans épidémiologique, clinique et 
génétique 
 
Les études d'épidémiologie génétique ont montré qu'environ 5 % des cas de 
cancer du sein et de l'ovaire sont dus à une prédisposition génétique 
transmise selon le mode autosomique dominant. Deux gènes ont été 
identifiés, BRCA1 et BRCA2 permettant ainsi une identification 
individuelle. Un troisième gène BRCA3 serait sur le chromosome 8. D'autres 
gènes pourraient également être impliqués. Des variants à faible pénétrance 
ont été décrits et des interactions significatives avec d'autres gènes ou/et des 
facteurs environnementaux sont très probables. 
L'activité d'oncogénétique doit faire face à des incertitudes de nature 
différente et une attention particulière doit être portée à la transmission et la 
compréhension par les personnes des informations délivrées. 
Ces incertitudes sont liées 
•soit à la génétique et à l'étude familiale: 
- description imprécise de l'histoire familiale entraînant une incertitude du 
diagnostic en raison d'une difficulté à obtenir des informations fiables sur les 
membres d'une famille, exemple: on ignore de quoi exactement la personne a 
été opérée (utérus ou ovaires ?); 
- incertitude probabiliste lice aux lois de l'hérédité, exemple: la fille d'un 
parent porteur d'une mutation a 50 % de risque d'être elle-même porteuse; 
- incertitude, à titre individuel, sur la pénétrance du caractère;  
•soit à la prise en charge:  
- par manque de données actuelles, exemple: quelle est l'utilité des 
mammographies pour les femmes à risque ? Quel est le retentissement 
psychologique des informations délivrées et des options thérapeutiques 
proposées ? 
- en raison de la variabilité de chaque cas clinique, exemple: les cancers 
diagnostiqués tôt ont en général un meilleur pronostic, mais il arrive parfois 
que, même diagnostiqués tôt, la guérison ne soit pas possible.  
 
 
Epidémiologie 



D'un point de vue global, en France, le cancer du sein est responsable chaque 
année de 10 000 à 11 000 morts (environ 26 000 cas incidents) et le cancer 
de l'ovaire d'environ 3 000 morts (environ 4 000 cas incidents). Ces données 
correspondent à l'ensemble des cancers qu'ils soient liés, ou non, à une 
prédisposition génétique. 
Concernant le nombre de cancers se développant chez des personnes ayant 
une prédisposition d'origine génétique, les chiffres de 5 à 10 % étant 
habituellement proposés, on peut estimer entre 1 300 et 2 600 le nombre de 
cancers du sein et entre 200 et 400 le nombre de cancers de 1'ovaire liés 
chaque année à une prédisposition génétique (Tableau I). 
 
Tableau I Estimation pour la France de l'incidence et de la mortalité 
annuelle pour les cancers du sein et de l'ovaire et pour les formes liées à 
une prédisposition génétique 
 Incidence 

annuelle 
Mortalité 
annuelle 

Incidence 
annuelle liée 
à une prédisposition 

Estimation de la 
mortalité annuelle liée 
à une prédisposition 

Cancer du sein 26 000 10 000 à 11 000 1 300 à 2 600 500 à 1 100 
Cancer de l’ovaire 4000 2 800 à 3 200 200 à 400  
 
Au niveau individuel, les femmes ayant une altération du gène BRCAI ont 
(Tableau II): 
•environ 80 %~ de risque de développer un cancer du sein avant 1'âge de 80 
ans (le risque cumulé de cancer du sein est de 8 % pour les femmes non 
porteuses du gène muté), la mortalité du cancer du sein étant de 40 %, 30 % 
des femmes ayant une mutation de BRCAI risquent de mourir2 d'un cancer 
du sein (pour les femmes sans prédisposition génétique la probabilité de 
mourir d'un cancer du sein est de 3 %); 
•40 %`3 de risque de développer un cancer de 1'ovaire (le risque cumulé de 
cancer de l'ovaire est de 0,9 % pour les femmes non porteuses du gène 
muté), la mortalité du cancer de l'ovaire étant de l'ordre de 75 %, 30 %4 des 
femmes ayant une mutation de BRCAI risquent de mourir d'un cancer de 
l'ovaire (0,7 % pour une femme sans risque génétique). 
 
--------------------------------------------- 
1. Entre 56 % et 87 % selon les publications. 
2. Sous réserve d'une mortalité équivalente dans les formes dites sporadiques et dans les 
formes associées à une mutation constitutionnelle. Sans tenir compte de la mortalité liée à un 
second cancer du sein. 
3. Entre 16 % et 84 % selon les publications. 
4. Une publication récente semble indiquer une mortalité moindre des cancers de l'ovaire se 
développant chez des femmes ayant une mutation BRCA1. Le chiffre de 30 % ici évalué 
pourrait être moindre 25 ou 20 % mais reste considérablement plus élevé que le 0,6 % de la 
population générale.       
 
Tableau 11 Evaluation des risques dans la population tout venant et 
dans celle des porteurs de mutations délétères. Hypothèses: mortalité 



indépendante de l'existence ou non de la mutation. Espérance de vie de 
l'ordre de 80 ans 
 Probabilité 

de développer 
un cancer 
du sein 

Probabilité 
de mourir 
d’un cancer 
du sein 

Probabilité 
de développer 
un cancer 
de l’ovaire 

Probabilité 
de mourir 
d’un cancer 
de l’ovaire 

Population’générale’ 8 % 3 % 0,9 % 0 ,7 % 
Mutation BRCA1 80 % 30 % 40 % 30 % 
 
Les données de pénétrance (80 % et 40 %) sont issues de 1'analyse de 
population très sélectionnées et pourraient entraîner de ce fait même une 
surestimation. Par ailleurs s'il n'est pas encore possible pour l'instant de 
définir par mutation un profil de risque, il est possible qu'existe des 
mutations à plus faible pénétrance. Les indications des différentes prises en 
charge médicales doivent tenir compte de ces données. 
On peut évaluer à une femme sur 500 le nombre de femmes ayant ce niveau 
de risque conféré par une mutation de BRCA15 prédisposant au cancer du 
sein/ovaire, soit environ 57 000 femmes dont 32 000 entre 25 et 70 ans. 
Une analyse portant sur le “ nombre d’années de vie perdues ” pourrait être 
faite en formulant de nombreuses hypothèses, en particulier, sur un profil de 
mortalité équivalent (taux et délai entre diagnostic et décès). L'âge au 
moment du diagnostic des formes lices à une prédisposition est de 17 ans 
environ plus précoce que celui des formes sporadiques (43 ans versus 60 
ans). 
Un cancer du sein diminue donc l'espérance de vie d'environ 10 ans en 
contexte sporadique (à 60 ans âge moyen d'incidence, l'espérance de vie 
moyenne est de plus de 20 ans) et de 18 ans en contexte génétique (à 43 ans 
âge moyen d'incidence, l'espérance vie moyenne est de l'ordre de 36 ans). 
Malgré des progrès significatifs et réguliers dans la prise en charge médicale 
des patientes atteintes de cancer du sein, la mortalité est toujours 
préoccupante et aucune amélioration spectaculaire n'est prévisible dans un 
délai rapproché. 
L'ensemble de ces données justifie une réflexion sur la prise en charge des 
femmes à haut risque de développer un cancer du sein ou de 1'ovaire. 
Les données épidémiologiques sur les facteurs de risque associés sont 
parcellaires et sans doute à ce jour peu fiables. 
En attendant le résultat d'études plus spécifiques et plus précises il peut être 
utile (mais discutable) de considérer 4ue les facteurs de risque reconnus en 
 
------------------------------------------ 
5. Et à environ une femme sur 250 le nombre de femmes ayant une mutation d'un gène dominant de 
prédisposition.       
 

 
contexte non héréditaire (population générale) auraient une action 
équivalente chez les personnes ayant une anomalie constitutionnelle les 



prédisposant aux cancers du sein ou de l'ovaire. Cette hypothèse doit être 
faite avec prudence et ne pas entraîner de décisions médicales majeures. 
Formes cliniques 
D'un point de vue sémiologique, il est rappelé qu'une même présentation 
clinique individuelle peut correspondre à 
•des altérations constitutionnelles de gènes différents6 (qu'ils soient 
identifiés, localisés ou évoqués) 
•une absence d'altération génétique constitutionnelle7. 
Il n'existe aucun critère pathognomonique permettant à partir d'une 
présentation clinique d'évoquer avec certitude l'implication d'un gène donné, 
cependant il existe des arguments d'orientation 
•sur le caractère de prédisposition génétique constitutionnelle: diagnostic à 
un âge inhabituellement jeune, à un degré moindre la bilatéralité, voire 
certaines caractéristiques morphologiques ou biologiques des cellules 
tumorales, 
•sur un gène plus particulièrement incriminé (cancer du sein chez l'homme et 
BRCA2). 
L'histoire naturelle des cancers liés à une prédisposition semble différente de 
celle des cancers dits sporadiques (âge d'apparition, tumeur proliférative, 
indifférenciée). Paradoxalement malgré ces éléments, il semble que le 
pronostic de ces cancers ne soit pas plus défavorable en termes d'espérance 
de vie; selon certaines publications récentes, il pourrait même être meilleur. 
Le spectre d'expression tumorale est mal connu en dehors du sein (et de 
l'ovaire essentiellement pour BRCAI ). Les liens généotypes-phénotypes 
pour l'atteinte ovarienne sont mal connus. Un risque relatif de 4 a été décrit 
pour le côlon. Si ce niveau de risque était confirmé, il serait sans doute 
proche du risque accru observé pour les apparentés au premier degré de 
personnes ayant développé un cancer du côlon avant 50 ans, situation où les 
pratiques sont en faveur d'une politique de dépistage basée sur l'endoscopie. 
Concernant le risque accru de cancer de la prostate dans les familles où 
existe un risque génétique de cancer du sein, les données sont encore 
insuffisantes pour modifier les standards de dépistage du cancer de la 
prostate. 
Les liens entre les anomalies génétiques et l'expression clinique (corrélations 
génotypes-phénotypes) semblent concerner à la fois le spectre d'expression 
tumorale et des paramètres à valeur pronostique potentielle. Des avances 
dans ce domaine seront peut-être à même de nuancer les prises en charge 
médicales. 
 
--------------------------------- 
6. Hétérogénéité génétique. 
7. Phénocopies. 

Biologie moléculaire 
Malgré l'existence de mutations fréquentes et récurrentes, il existe une 
grande diversité de mutations observées limitant pour l'instant la mise en 



place de recherche des mutations par une approche de type séquençage 
orienté. Le taux de néo-mutations semble faible. 
Il n'existe pas actuellement de technique d'analyse en biologie moléculaire 
simple et fiable à 100 %. Des améliorations sont attendues dans ce domaine. 
Le taux de mutations détectées par les stratégies existantes (par rapport à un 
standard optimal associant critères cliniques épidémiologiques et analyse de 
liaison) est de l'ordre de 10 % à 80 % selon la sélection des familles et les 
moyens mis en œuvre par les laboratoires. 
La spécificité est de l'ordre de 99,5/100 pour 13RCAI et de 95/100 pour 
BRCA2 en ne prenant comme mutation que des mutations tronquantes déjà 
répertoriées ou des substitutions de cystéine dans le motif “ doigt de zinc ”. 
 
La consultation 
 
La recherche de mutation BRCAI n'apparaît pas justifiée sur une grande 
échelle et a fortiori en population générale pour les raisons suivantes: 
•L'impact médical et psychologique des tests en eux-mêmes est encore peu 
évalué. 
•La prise en charge médicale n'a pas fait la preuve de son efficacité réelle et 
se situe à mi-chemin de la recherche et des soins. 
Lorsqu'elle est proposée, elle constitue un acte médical nécessitant impérati-
vement au moins deux consultations spécialisées, une avant la réalisation du 
test et une au moment de la communication des résultats. 
Les consultations d'oncogénétique posent des problèmes particuliers 
•Si plus de la moitié des consultants sont déjà atteints de cancer8, d'autres 
sont des personnes indemnes de toute pathologie tumorale. Pour ces 
dernières on est cependant parfois amené à confirmer une prédisposition et 
l'éventualité de la transmission d'une anomalie génétique à leurs 
descendants. 
•Le recueil initial de l'information passe par la reconstitution de l'arbre 
généalogique (histoire familiale). Cette étape est à la fois délicate car elle fait 
intervenir des tiers à la consultation, et douloureuse pour les consultantes car 
pratiquement toutes, même celles pour lesquelles le risque génétique ne sera 
pas retenu, ont une histoire familiale où coexistent plusieurs cancers. 
•La prise en charge des personnes à risques va s'effectuer sur une longue 
période (des dizaines d’années). 
 
8. Ce chiffre correspond aux pratiques actuelles, dans les centres français ayant organisé et évalué 
des consultations d'oncogénétique.       
 
•Parmi les possibilités d'interventions, certaines comme la chirurgie 
prophylactique sont mutilantes et irréversibles. 
•La consultation a un retentissement psychologique au niveau personnel, 
familial et des conséquences sociales. 



•Il y a un décalage persistant entre les progrès scientifiques, les applications 
thérapeutiques et les attentes du public. 
•Enfin il existe, pour les personnes ayant une mutation délétère, un risque 
considérable de survenue de pathologies graves, redoutées et encore 
fréquemment mortelles. 
Pour ces raisons il est très important de rappeler l'importance du respect de 
certaines règles relatives aux interventions médicales: 
•Il faut que l’action envisagée pour la personne lui procure un bénéfice. Pour 
respecter cet objectif majeur, les médecins doivent affronter une double 
difficulté: 
- celle de la nature du bénéfice attendu: espérance de vie, qualité de vie, dignité, 
conséquences psychologiques et sociales, 
- celle de la mesure: les interventions proposées (simples consultations, suivi par 
imagerie, chirurgie prophylactique, hormono-interventions) présentent toutes 
des inconvénients potentiels. Le bénéfice attendu est donc un rapport entre les 
risques et les avantages. 
La possibilité de sauver des vies ne peut cependant servir à elle seule à justifier 
tous les types d'interventions et elle doit être mise en balance avec les échecs, les 
insuffisances et leur acceptabilité. 
•Il faut examiner la réalité de la demande des personnes consultantes et leur 
laisser le libre choix des décisions (principe désigné par la suite sous le terme 
d'autonomie ). 
Il convient d'éviter toutes pressions à finalités médicales ou scientifiques et de 
chercher à limiter les pressions familiales afin que les personnes accèdent 
librement et volontairement aux consultations. Grâce aux informations et aux 
conseils qui leur seront délivrés, les personnes doivent avoir la maîtrise des 
choix et des décisions. 
 
La première consultation d'oncogénétique et ses indications 
Toutes les femmes qui le souhaitent doivent pouvoir bénéficier de ce type de 
consultation sous réserve de l'examen de la réalité de la demande et du caractère 
personnel de cette dernière. Celle-ci doit s'exprimer en dehors de pressions de 
nature scientifique, médicale ou familiale. 
Il est souhaitable que la personne ne vienne pas consulter de son propre chef 
mais après en avoir discuté avec son médecin traitant qui pourra l'orienter et 
l'informer. Cette orientation vers la consultation devrait être faite en fonction du 
contexte familial, mais actuellement il faut reconnaître son extrême difficulté car 
les médecins connaissent mal les problèmes posés par les formes de cancer 
héréditaire. 
 
  
 
 
Le niveau supposé de risque et la réalité de la demande de la consultante sont 
deux critères importants. C'est le second qui doit, en priorité, être pris en 



compte. En effet, une femme à faible niveau de risque mais très inquiète et 
souhaitant cette consultation peut légitimement y être adressée, alors que 
pour une femme, appartenant à une famille à très haut risque, qui est 
réticente, la consultation doit être différée, peut-être indéfiniment. 
Le but de la consultation, après avoir vérifié la réalité de la demande, est 
d'évaluer le risque de cancer héréditaire chez la femme qui consulte. Parfois 
le risque est relativement facile à évaluer, par exemple, 
- trois cas de cancers du sein déclarés chez des personnes unies par des liens 
de parenté au premier degré dans la même branche parentale, 
- deux cas peuvent suffire, si un cancer du sein est diagnostiqué avant 40 
ans, si un cas est un cancer du sein chez un homme ou s'il existe au moins un 
cancer de l'ovaire. 
D'autres situations peuvent correspondre à un niveau de probabilité a priori 
élevé mais l'analyse doit tenir compte: 
- du nombre de cas, 
- de leur distribution dans l’arbre familial, 
- voire de particularités cliniques comme la bilatéralité, ou l'existence de 
cancers multiples chez une même personne... 
Le médecin oncogénéticien nuancera le tableau initial en tenant compte, 
entre autres, 
- du nombre de cas observés/nombre de cas observables, - de la fiabilité des 
diagnostics rapportés. 
Au terme de la première consultation et selon le contexte familial et le 
niveau de risque, on peut proposer un diagnostic moléculaire de 
susceptibilité héréditaire. 
 
Le diagnostic moléculaire et ses indications 
Concernant les indications d'analyse de biologie moléculaire, deux facteurs 
doivent être pris en compte: 
•L'acceptation de cette analyse par les personnes après que les informations 
nécessaires leur aient été délivrées. Celle-ci doit s'exprimer strictement en 
dehors de toutes pressions de nature scientifique, familiale ou de “ curiosité 
médicale ”. 
Les informations doivent préciser les limites des tests, les conséquences 
médicales et non médicales attendues ou prévisibles d'un test positif et celles 
d'un test négatif. Le délai d'attente des résultats doit être indiqué, la 
réalisation des tests chez des mineurs doit être limitée aux pathologies 
susceptibles d'être prises en charge avant l'âge de 18 ans, ce qui exclut donc 
le cas étudié du risque de cancer du sein et de l'ovaire. 
•La probabilité a priori de trouver une mutation. Sont actuellement 
considérées comme légitimes les propositions d'analyses pour des personnes 
chez      
qui la probabilité a priori de trouver une mutation est supérieure à 25 % et 
comme non légitimes les analyses lorsque le risque a priori est inférieur à 5 
%. 



Lorsque les capacités de laboratoires sont insuffisantes, les analyses doivent 
être réservées en priorité aux familles ayant le niveau de probabilité le plus 
élevé et/ou aux individus pour lesquels des décisions médicales doivent être 
prises. 
Là encore, l'acceptabilité et la compréhension du sens et des conséquences 
des analyses de biologie moléculaire sont les critères majeurs. Si une femme 
à très forte probabilité d'appartenir à une famille à risque est réticente, les 
analyses ne doivent pas être réalisées. Concernant le cas inverse il sera 
difficile aux médecins d'empêcher la multiplication des analyses portant sur 
des sujets à faible risque si ces derniers en expriment la demande. 
Il est souhaitable dans un objectif de progrès des connaissances que les 
prélèvements (sérothèque, tumorothèque, DNAthèque) des personnes 
identifiées comme ayant un risque accru (sur des arguments 
épidémiologiques ou biologiques) soit conservés pendant une période au 
moins égale à 50 ans (deux générations). Ceci doit être réalisé dans le respect 
des règles légales sur la confidentialité et celles relatives à l'étude génétique 
des caractéristiques des personnes. 
 
Suivi de la consultation 
Le suivi de ces personnes à haut risque (établi sur des arguments familiaux 
ou de génétique moléculaire) se fera en collaboration avec l'équipe 
pluridisciplinaire dans le cadre d'un réseau compétent. 
Le suivi et la prise en charge médicale de ces femmes doit bénéficier: 
•de l'assurance d'un soutien psychologique pour les femmes particulièrement 
angoissées, qu'elles soient ou non à risque accru, angoissées par l'absence de 
réponse définitive ou malgré un test négatif; cela suppose une grande 
disponibilité de tous les intervenants; 
•d'une évaluation, qui nécessite une communication des informations entre 
les différents acteurs de la prise en charge avec l'accord des femmes9; 
•d'un contrôle de qualité des procédures (par exemple mammographie, 
chirurgie et histologie). 
Ces objectifs seront d'autant mieux atteints que seront mis en œuvre des 
protocoles évaluatifs. 
 
----------------------------------------- 
9. L'inscription sur le carnet de santé des différentes consultations est laissée à la discrétion des personnes 
qui viennent consulter. Le collectif est très réservé quant à l'inscription dans ce carnet 606 des résultats de 
biologie moléculaire. 

 
Règles d'organisation 
Les règles applicables aux consultations d'oncogénétique ont été rappelées 
dans plusieurs documents. La prise en considération de ces règles est 
nécessaire. 
Concernant l'organisation de la consultation deux possibilités existent: 
•soit, elle est assurée par un médecin ayant une expérience et une formation 
dans les deux domaines (oncologie et génétique), 



•soit, deux consultations sont réalisées par deux médecins différents. 
Les décisions relatives à la prise en charge médicale, s'inscrivant dans un 
objectif défini par rapport aux consultants, doivent se prendre au sein d'une 
équipe pluridisciplinaire pouvant mobiliser les différentes compétences 
suivantes: 
- oncologue  
- généticien  
- spécialiste en biologie moléculaire  
- chirurgien 
- spécialiste de l'imagerie médicale 
- endocrinologue et/ou gynécologue  
- psychologue clinicien 
- spécialiste de l'évaluation. 
L'ensemble de ces acteurs doit avoir bénéficié d'une formation ou d'une 
expérience spécifique à la prise en charge du risque génétique en 
cancérologie, doit participer à des réunions régulières et structures (au moins 
deux fois par an). 
Dans un domaine où plus qu'ailleurs les connaissances évoluent rapidement, 
la formation continue est une absolue nécessité. Il serait souhaitable, en 
raison de la dimension sociale particulièrement importante de cette activité, 
que les médecins soient sensibilisés aux sciences humaines. 
 
La prise en charge, pour les personnes qui le souhaitent, doit se faire dans 
des structures d'un accès facile, sous réserve du respect de l'impératif de la 
pluridisciplinarité définie plus haut. Le suivi serait réalisé de manière 
optimale grâce à un réseau articulant les médecins au centre responsable de 
la première consultation, centre pluridisciplinaire ayant une activité 
dépassant un seuil minimum. 
Ces critères devraient faire l'objet à l'avenir d'une formalisation et d'une 
quantification par les structures ayant en charge les politiques 
d'accréditation. 
Dans le cadre d'une prise en charge dans un réseau à compétences multiples 
l'accent doit être mis sur la formation de tous les acteurs de santé 
susceptibles d'être en relation avec les consultants, formations non 
uniquement médicales mais portant sur la psychologie, le droit, la sociologie, 
l'économie et l'éthique médicale. 
 
Principes généraux 
Dans le contexte d'incertitude majeure dans lequel se prennent les décisions, 
il convient de mettre l'accent sur:  
- la prudence nécessaire qui doit accompagner toutes les communications 
auprès des mec tas non médicaux, 
- l'information des personnes susceptibles d'être impliquées dans la prise en 
charge du risque génétique et ce, à tous les stades (avant la consultation, 



avant la prise de sang, avant la transmission des résultats et lors des choix de 
prise en charge), 
- la formation de tous les acteurs10 susceptibles d'être impliqués dans la prise 
en charge des personnes potentiellement à risque accru (sur des arguments 
épidémiologiques ou biologiques). 
La distinction majeure porte sur l'état de la personne qui consulte: atteinte ou 
non atteinte de pathologie tumorale. Dans la mesure où les médecins sont 
peu formés à une relation de soins qui ne serait que préventive, il est 
souhaitable qu'ils intègrent les spécificités de cette relation centrée sur: 
- l'identification d'un risque plus que le diagnostic d'une pathologie,  
- une gestion à long, voire à très long terme, 
- l'information et le choix éclairé de la personne, 
- et dans le cadre de la génétique la mobilisation indirecte de personnes non 
présentes lors de la consultation (enfants, parents au sens large...). 
Une distinction doit également être faite entre une approche de santé 
publique valorisant l'analyse de l'efficacité globale et une pratique de 
médecine individuelle dans laquelle la prise en charge de la personne joue un 
rôle primordial. Dans le cadre de cette expertise, les questions les plus aiguës 
relèvent de la pratique individuelle. 
 
Recommandations sur la prise en charge 
 
Ces dernières sont proposées dans l'état actuel des connaissances. Un comité 
de suivi sera chargé d'actualiser annuellement ces recommandations. 
Sauf précision particulière, ces recommandations concernent les femmes 
dont le risque génétique a été identifié au niveau individuel par des analyses 
de biologie moléculaire. Pour guider la décision, trois catégories sont 
définies à partir de deux seuils: un seuil au-delà duquel la procédure est 
envisagée (avec parfois un sous-groupe où l'intervention est recommandée11 
), un seuil en deçà duquel l'intervention est rejetée, la troisième catégorie est 
une catégorie intermédiaire où les décisions seront individualisées. Ces trois 
groupes permettent d'éviter les effets frontières trop abrupts. 
 
------------------------ 
10. Gynécologues, chirurgiens, psychologues, médecins généralistes... 
11. On pourra noter par la suite que si la mastectomie prophylactique est envisagée, elle n'est jamais 
recommandée.      
Quelles que soient les positions ici décrites, c'est la personne intéressée qui 
joue le rôle le plus important dans le choix des différentes stratégies de prise 
en charge. Les médecins ont un devoir d'information et de conseil en s'aidant 
des recommandations ici présentées. 
 
Pour les femmes indemnes de pathologie cancéreuse 
L'utilisation d'une contraception orale, dans l'état actuel des connaissances, 
n'est pas contre-indiquée en raison de l'existence d'un risque génétique, de 
même que le traitement hormonal substitutif. Une attention particulière doit 



être cependant apportée concernant les informations sur les avantages et les 
inconvénients de telles médications. Comme pour les cancers sporadiques, il 
est sans doute préférable d'éviter de provoquer une hyperoestrogénie et donc 
de choisir à la fois la contraception orale et le traitement hormonal substitutif 
en tenant compte de la composition, des dosages et du type de molécules. 
Il est aussi sans doute préférable de limiter le nombre des stimulations 
ovariennes, notamment pour la fécondation médicalement assistée, en cas de 
risque génétique établi de cancer de l’ovaire. 
 
STRATÉGIES DE PRÉVENTION PRIMAIRE DU CANCER DU SEIN 12 
•La prévention portant sur le mode de vie apparaît à ce jour à la fois 
illégitime (par exemple conseiller une grossesse précoce...) et sans 
fondement scientifique suffisant (par exemple conseiller un régime 
particulier...). Cependant, des informations sur les possibilités de chirurgie 
prophylactique ovarienne après 40 ans doivent être données aux femmes afin 
qu'elles puissent décider au mieux de leur projet parental avec leur conjoint 
ou compagnon. 
•L'utilisation du tamoxifène en préménopause n'est pas retenue comme outil 
de prévention primaire. La raison principale est la stimulation ovarienne 
secondaire à la prise de cette molécule en situation préménopausique. 
L'utilisation du tamoxifène pourrait être envisagée après la ménopause mais 
cette option, n'est pas recommandée à ce jour en raison: 
- du nombre déjà important de femmes, ayant une mutation, atteintes de 
cancer avant 50 ans (plus de 50 %) 
- du risque non évalué de cancer iatrogénique de l'endomètre dans cette 
population 
- de l’existence d'essais internationaux en cours dont les résultats devraient 
être disponibles dans un avenir proche. 
•La prévention hormonale par d'autres agents de chimioprévention n'est pas 
recommandée en essai clinique car les bases scientifiques actuelles 
n'apparaissent pas suffisantes ou sont controversées. Une recherche 
préclinique est souhaitable. 
 
--------------------------- 
12. La chirurgie prophylactique pourrait être assimilée à une stratégie de prévention primaire, 
cependant cette possibilité a été analysée dans un chapitre autonome pour bien marquer le 
caractère différent de cette approche (cf. Partie IV: Prise en charge des personnes, chap. 18 à 24).
      
 
STRATÉGIES DE DÉPISTAGE DU CANCER DU SEIN (EN DEHORS DE 
L’IMAGERIE) 
•L'autopalpation n'est pas recommandée à titre systématique en raison à la 
fois de son efficacité non démontrée et du report sur les femmes suivies 
d’une part de responsabilité dans leur prise en charge. En revanche, les 
femmes qui souhaitent assurer une autopalpation doivent bénéficier d'un 
apprentissage guidé. 



•Un examen clinique des seins par un médecin devrait être pratiqué 2 ou 3 
fois par an dès 1'âge de 20 ans. Un examen clinique des seins très attentif 
doit également être réalisé systématiquement dès la première visite de 
grossesse, au cours des suivantes et en post-partum. 
•Les médecins devraient encourager les femmes à ne pas négliger certains 
symptômes (nodules, déformations...), cette attitude est également valable 
pour les femmes dont le risque héréditaire n'a pu être confirmé ou infirmé 
par une analyse de biologie moléculaire. 
•Aucun marqueur sérique ne doit être proposé à ce jour en dehors d'un 
protocole d'évaluation. 
 
STRATÉGIES DE DÉPISTAGE DU CANCER DU SEIN PAR IMAGERIE 
Concernant la prescription de dépistage mammographique systématique, 
aucune donnée n'existe sur une éventuelle efficacité d'une telle stratégie pour 
les femmes ayant un risque génétique, cependant cette option paraît justifiée 
(malgré les hypothèses parfois avancées de risque de cancers radio-induit) 
avec une préférence pour les règles suivantes: 
 
Planification 
- Age de début, 30 ans, et éventuellement plus tôt selon 1'histoire familiale 
(cas très précoce) ou individuelle (anomalie clinique). 
- Une mammographie pourrait être pratiquée avant une grossesse si cette 
dernière était prévue et dans les 6 mois du post-partum. 
- Mammographie annuelle couplée à un examen clinique. 
- Cette surveillance doit être poursuivie tant que le gain espéré n'est pas 
compromis par l'espérance de vie limitée des femmes suivies (pathologie ou 
vieillissement). 
Organisation et techniques utilisées 
- Comparaison des clichés antérieurement réalisés.  
- Deux incidences par sein13 (face et oblique externe).  
- Première lecture immédiate permettant de décider d'une incidence 
supplémentaire ou d'une échographie. L'échographie doit être systématique si la 
mammographie est jugée insuffisante ou chez une femme qui n'a pas atteint l'âge 
du dépistage mammographique, pour évaluer une anomalie clinique. 
- Deuxième lecture systématique. 
- L'IRM ne peut être utilisée seule et doit faire l'objet de protocoles 
évaluatifs. 
- Les examens doivent être pratiqués dans des centres ayant une expérience 
et une pratique suffisante des examens sérologiques et ayant adhéré à un 
centre assurant le contrôle de qualité. 
- En cas d'anomalie douteuse (Catégorie 3 à 5 de 1'American Collège of 
Radiology) la décision d'effectuer une biopsie ou de surveiller doit être prise 
de manière collégiale. 
Indications 



- Les femmes ayant une anomalie constatée par des analyses de biologie 
moléculaire. 
- En ce qui concerne les femmes pour lesquelles il n'est pas possible 
d'obtenir cette information, il est utile de proposer une surveillance de cette 
nature à celles qui ont plus de 25 % de risque d'avoir un gène de 
prédisposition. Il n'est pas justifié de la proposer aux femmes qui ont moins 
de 1 à 5 % de risque d'avoir une anomalie génétique constitutionnelle. Ces 
dernières doivent se voir proposer les stratégies “ standard ” de prise en 
charge. 
Procédure 
Les femmes auxquelles cette stratégie est proposée doivent être informées: 
- que malgré l'absence de certitude concernant son efficacité, cette procédure 
est jugée capable de réduire la mortalité due au cancer du sein, 
- que le dépistage doit être régulier pour être efficace, 
- qu'une anomalie clinique perçue même quelque temps après un examen de 
dépistage normal est une raison suffisante pour consulter un médecin qui 
jugera de l'opportunité de réaliser ou non à nouveau un examen d'imagerie, 
- que certaines équipes craignent une augmentation des cancers radio-induits. 
 
STRATÉGIES DE CHIRURGIE PROPHYLACTIQUE POUR LE 
CANCER DU SEIN 
Il est rappelé qu'il s'agit d'une mutilation (un sein reconstruit ne sera jamais 
un vrai sein) et que cette intervention n'est justifiée que si elle présente un 
intérêt thérapeutique'4. La détermination de ce dernier relève de 
l'appréciation du médecin et donc de sa responsabilité propre. La demande 
d'une patiente de procéder à une telle intervention est en soi insuffisante pour 
la légitimer. En revanche, les médecins doivent recueillir, préalablement à 
l’intervention, le consentement de la femme. 
 
------------------------- 
13. Cette radiographie s'apparente à un acte diagnostique qui ne peut être assimilé 
aux  techniques du dépistage de masse.  
14. Article 16-3 du Code civil.  
 
 
     
La protection apportée par la chirurgie prophylactique mammaire n'est pas 
absolue. Cette information, ainsi que la fréquence et la nature des 
conséquences doivent être précisées aux femmes chez qui ce geste 
chirurgical est envisagé. 
Le groupe d'experts est opposé à cette pratique dans toutes les conditions 
suivantes:  
- femme de moins de 30 ans,  
ou 
- probabilité inférieure à 25 %15 d'avoir un gène de prédisposition. 



Cependant la chirurgie prophylactique peut être réalisée (mais n'est jamais 
préconisée) uniquement chez des femmes ayant une mutation pathogène 
identifiée. 
En effet en l'absence de protocole de chimioprévention aujourd'hui 
disponible, accepter uniquement une stratégie de dépistage c'est accepter: 
- qu'environ 80 % des femmes suivies auront un cancer, 
- et que, dans l'hypothèse d'une réduction de mortalité (hypothétique) de 
l'ordre de 30 à 50 %~6 obtenue par un dépistage, tel que décrit ici, environ 
20 % des femmes seraient amenées à mourir d'un cancer du sein. 
Si un geste chirurgical est envisagé, il est indispensable de satisfaire aux 
critères suivants: 
•que la décision soit prise de façon collégiale pluridisciplinaire, 
•qu'aucune pathologie grave associée ne réduise l'espérance de vie de la 
personne, 
•qu'une information soit faite auprès de la personne sur les alternatives 
possibles, leur efficacité et les inconvénients attendus, 
•qu'une consultation auprès d'un psychologue clinicien intégré dans l'équipe 
pluridisciplinaire soit proposée, étant donné les difficultés psychologiques 
lices à ce geste17, et ce d'autant plus que le risque d'avoir une mutation est 
faible, 
qu'un délai de réflexion d'au moins 6 mois soit respecté, 
•que soient respectées les procédures techniques: mastectomie totale 
bilatérale avec proposition de reconstruction de bonne qualité immédiate, 
--------------------------- 
15. Exemple Dans une famille où le tableau clinique est typique (plus de 3 cas de cancer du sein 
précoces), ou aucune mutation n'a pu être recherchée (personnes décédées) et où la personne qui 
consulte est apparentée à une femme atteinte (sa tante par exemple) par l'intermédiaire d'un 
homme (son père). Dans ce cas la personne de plus de 30 ans qui consulte a moins de 25 % de 
probabilité d'être porteuse d'une anomalie génétique. 
16. 50% est une valeur très optimiste faisant l'hypvaluation sans doute non réelle n'est utilisée que 
pour la suite du calcul et mettre ainsi en évidencothèse d'une efficacité optimisée par la fréquence 
annuelle, l'utilisation systématique de la double incidence et de la double lecture. Cette ée que même 
avec des hypothèses très favorables au dépistage, la mortalité attendue est encore très élevée. 
17. Même suivie d'une reconstruction, la mastectomie est un geste entraînant des répercussions 
psychiques sérieuses tant pour la patiente que pour son entourage. 
 
•que soient respectées les recommandations de l'ANDEM concernant les 
implantations de prothèses mammaires, 
•qu'un suivi psychologique et d'évaluation soit proposé à la patiente. 
 
STRATÉGIES DE DÉPISTAGE DU CANCER DE L'OVAIRE 
A partir de l'âge de 35 ans: 
- un examen pelvien clinique bi-annuel est préconisé, 
- une échographie endovaginale, incluant la technique de Doppler pulsé peut 
être réalisée de manière annuelle (de préférence dans un cadre évaluatif) en 
début de cycle pour les femmes non ménopausées, 
- l'utilisation des marqueurs sériques comme le CA 125 n'est pas préconisée 
en  



- dehors d'un protocole de recherche. 
STRATÉGIES DE CHIRURGIE PROPHYLACT1OUE POUR LE 
CANCER DE L’OVAIRE 
Il est rappelé qu'il s'agit d'une mutilation et que cette intervention n'est 
justifiée que si elle présente un intérêt thérapeutique. La détermination de ce 
dernier relève de l'appréciation du médecin et donc de sa responsabilité 
propre. La demande d'une patiente de procéder à une telle intervention est en 
soi insuffisante pour la légitimer. En revanche les médecins doivent 
recueillir, préalablement à l'intervention, le consentement de la femme. 
La protection apportée par la chirurgie prophylactique ovarienne n'est pas 
absolue. Cette information, ainsi que la fréquence et la nature des 
conséquences doivent être précisées aux femmes chez qui ce geste 
chirurgical est envisagé. 
Le groupe d'experts est opposé à cette pratique dans toutes les conditions 
suivantes: 
- femme de moins de 35 ans, 
ou 
- femme de moins de 40 ans sans enfant, 
ou 
- probabilité d'avoir un gène de prédisposition inférieure ou égale à 12,5 %18. 
La chirurgie prophylactique ovarienne est recommandée dans la situation 
suivantes: 

- personne ayant une mutation considérée comme pathogène, 
 

---------------------------- 
18. Exemple Dans une famille où le tableau clinique est typique (plusieurs cas de cancer du sein et au 
moins un cas de cancer de l'ovaire), où aucune mutation n'a pu être recherchée (personnes décédées) et où 
la personne qui consulte est apparentée à une femme atteinte (la sœur de son grand-père par exemple) par 
l'intermédiaire de deux hommes (son père et son grand-père). Dans ce cas la personne de plus de 35 ans 
qui consulte a moins de 12,5 % de probabilité d'être porteuse d'une anomalie génétique. 
 
 
et 
- femme ayant eu le nombre d'enfants qu'elle souhaitait avoir, 
et 
- existence d'arguments cliniques ou génétiques évoquant la possibilité d'un 
syndrome sein-ovaire. 
Il est envisageable de réaliser ce geste dans la situation suivante:  
- femmes ayant 50 '/, ou plus de probabilité d'avoir le gène de prédisposition, 
et 
- femme ayant eu le nombre d'enfants qu'elle souhaitait avoir, 
et 
- existence d'arguments cliniques ou génétiques évoquant la possibilité d'un 
syndrome sein-ovaire. 
Quand un geste chirurgical est envisagé, il est indispensable de demander 
l'accord explicite de la personne concernée dans le respect de son autonomie 
et il est nécessaire que soient respectés tous les critères suivants: 



•que la décision soit prise dans un cadre pluridisciplinaire, 
•qu'aucune pathologie grave associée ne réduise l'espérance de vie de la 
personne, 
•qu'une information soit faite auprès de la personne sur les alternatives, leurs 
efficacités et les inconvénients attendus, 
•qu'une consultation auprès d'un psychologue clinicien intégré dans l'équipe 
pluridisciplinaire soit proposée, étant donné les difficultés psychologiques 
lices à ce geste, et ce d'autant plus que le risque d'avoir une mutation est 
faible, 
•que soit respecté un délai de réflexion d'au moins 3 mois, 
•que soient respectées les procédures techniques suivantes: cœlioscopie sauf 
contre-indication. L'intervention doit débuter par une exploration soigneuse 
de toute la cavité abdominale: I'épiploon doit être exploré dans son 
ensemble. Le liquide souvent spontanément présent dans le cul-de-sac de 
Douglas doit être prélevé pour examen cytologique. Les ovaires doivent être 
examinés de près grâce au pouvoir grossissant de l'endoscope. L'objectif de 
la chirurgie est d'enlever largement l'annexe pour éviter le phénomène de 
l'ovaire rémanent. L'extraction doit se faire sous la protection d'un sac 
endoscopique afin d'éviter le contact de la surface de l'ovaire avec la paroi 
abdominale. Dans certains cas, une hystérectomie peut être envisagée en 
raison d'une pathologie utérine associée; 
•qu'un suivi psychologique et une procédure d'évaluation soient proposés à 
la patiente. 
Par ailleurs un traitement hormonal substitutif est préconisé en respectant les 
précautions décrites plus haut. 
 
 
 
 
 
 
POSITION DE PRINCIPE 
 
Malgré l’absence d'argument scientifique définitif sur l'efficacité des prises 
en charge médicales, la position du groupe est que l'absence de prise en 
charge spécifique des femmes à haut risque n'est pas acceptable. 
 
Le niveau minimum doit comporter: un suivi médical fréquent, une 
possibilité de soutien psychologique et un suivi mammographique différent 
de celui des femmes sans risque génétique. Le niveau souhaitable est celui 
de procédures définies par un protocole écrit et bénéficiant de procédures 
d'évaluation régulières. 
 
Pour les femmes atteintes de cancer du sein, 
recommandations sur la prise en charge initiale 



 
CHIRURGIE 
 
•Concernant les indications respectives de mastectomie et de chirurgie 
conservatrice, il n'existe pas assez: d'informations pour orienter les pratiques 
mais en tout état de cause les indications de mastectomie seront sans doute 
plus fréquentes dans cette situation que dans les cas sporadiques. 
•L'ovariectomie prophylactique est recommandée selon les procédures 
précédemment décrites dans les situations suivantes 
- Le cancer du sein n'a pas un mauvais pronostic. 
- Il s'agit d'un syndrome familial sein-ovaire ou d'une mutation particulière 
dans un syndrome clinique sein seul. 
 
TRAITEMENT ADJUVANT 
 
Aucune modification n'a été envisagée concernant les indications de thérapie 
adjuvante, ni pour la chimiothérapie ni pour 1'hormonothérapie. 
 
PRISE EN CHARGE SECONDAIRE 
 
On peut considérer que les indications de dépistage pour le sein controlatéral 
sont proches de celles retenues pot1r une femme à risque génétique indemne 
de cancer. Une mastectomie controlatérale ne peut être envisagée, à titre 
préventif, que si le traitement de la tumeur a été une mastectomie totale. 
 
 
 
 
 
Pour les femmes atteintes de cancer de l'ovaire, recommandations 
sur la prise en charge initiale 
 
 
Aucune modification des pratiques existantes n'a été retenu pour ce groupe 
de patientes. 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Les recommandations présentées ci-dessus concluent le travail 
d'Expertise Collective INSERM et s'appuient sur la littérature 
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Etudes souhaitables 
 selon le collectif de l'expertise  
dans le cadre d'une prédisposition 
génétique 
 
 
 
 
L'analyse effectuée dans le cadre de l'expertise collective a fait ressortir que 
des données vraisemblablement utiles n'existaient pas encore dans la 
littérature. Ces dernières pourraient être obtenues par des études dont une 
liste est proposée ici. 
 
Ces travaux devront être réalisés dans le respect des dispositions législatives 
et réglementaires. Le collectif de l'expertise insiste une fois encore sur la 
qualité de l'information qui doit être donnée aux personnes susceptibles de 
participer à ces recherches (tant du côté des chercheurs que des personnes 
sollicitées). 
 
Les études proposées dans ce texte sont définies par leurs objectifs, la 
méthodologie, volontairement, n'a pas été décrite. Le choix des études “ 
prioritaires ” s'est fait en fonction dé leur intérêt pour les patients et de leur 
faisabilité tels qu'ils ont pu être estimés par le collectif de l'expertise. 
 
Les études suivantes apparaissent souhaitables: 
 
- analyse des interactions facteurs de risque génétique - facteurs de risque 
non génétique en particulier les épisodes de la vie génitale et les médications 
hormonales exogènes (contraception et traitement hormonal substitutif de la 
ménopause ), 
- analyse en population de la prévalence des formes héréditaires ou 
familiales, 
- analyse comparée de la mortalité des formes génétiques et sporadiques, 
- détermination des paramètres génétiques: mutation de novo, hétérogénéité 
génétique, pénétrance, expressivité 
- études mécanistiques sur le mode d'action des protéines codées par les 
gènes de prédisposition, 
- recherche d'autres gènes de prédisposition, 



- recherche de mutations à faible pénétrance, 
- études sur la manière dont les informations sont données au consultants, et 
sur la manière dont ils se les approprient, 
- études sur l'influence sur les représentations des problèmes sociaux des 
médecins français, des normes culturelles nord-américaines véhiculé par les 
revues scientifiques, 
- études de l'impact psychologique des consultations ou des tests de biologie 
moléculaire, 
- analyses anthropologiques et sociologiques, 
- rôle, place et impact de la presse grand public, - analyse de coûts, 
- recherche sur des molécules permettant d'envisager une chimioprévention, 
- analyse de l'apport de l'autopalpation dans ces populations, 
- études comparatives mammographie et échographie versus mammographie, 
échographie et IRM, 
- analyse de l'apport des marqueurs tumoraux dans le dépistage du cancer de 
l'ovaire. 
Les études suivantes apparaissent très importantes: - corrélation 
génotype-phénotype, 
- recherches sur l'optimisation des techniques de déterminations des 
altérations génétiques, 
- études quantitatives et qualitatives sur les aspects psychologiques à tous les 
stades de la prise en charge (initiale jusqu'au suivi à long terme), 
- analyse du fonctionnement des réseaux de prise en charge (études 
éventuellement comparatives ?), 
- études de révélation de préférences des femmes dont la prise en charge est 
assurée. 
 
Les deux études qui apparaissent prioritaires au collectif de l'expertise sont: 
•La mise en place d'une cohorte suivie de manière prospective de personnes 
ayant une mutation identifiée, le suivi médical et psychologique serait assuré 
à la fois pour les personnes indemnes et pour les personnes atteintes d'un 
cancer, 
 
• la mise en place d'un registre de chirurgie prophylactique. 
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Annexe 
 
Analyse des positions institutionnelles 
 
 
Analyse de positions institutionnelles sur le dépistage 
 
Principalement à partir de l'article d'Hayward (Hayward, Steinberg ct coll. 
1991 ) US Preventive Service Task Force (USPSTF) ct des travaux suivants: 
Conseil de l'Europe (Griffiths and Ruitenherg, 1987), Canadian Task Force 
on the Periodic Health Examination (CTF), American College of Physicians 
(ACP), National Cancer Institut (NCI), American Medical Association 
(AMA), American College of Obstetrics and Gynecology (AGOG), 
American Women's Medical Association (AWMA) et Gancer Genetics 
Studies Consortium (CGSC, Burke, Daly et coll. 1997) 
 
POSITIONS VIS-À-VIS DE L'AUTOPALPATION 
 
Origine et date Population générale Population à haut risque 
Conseil de l’Europe 1987 Pas de recommandations Non analysé séparément 

CTF 1989 Pas de recommandations Non analysé séparément 

USPSTF 1991 Pas de recommandations Non analysé séparément 

CGSC 1997  recommandé 
Expertise collective 1997   
  Défavorable au 

caractère systématique 
 
 
POSITION VIS-À-VIS DES EXAMENS CLINIQUES DES SEINS 
 

Population générale Population avec un risque génétique 

 Début Fréquence Définition Début fréquence 
      
ACP 1981 40 ans 1/an ‘antécédents 

familiaux’ 
18 ans 1/an 

CTF 1989 50 ans 1/an  35 ans 1/an 
USPSTF 1991 50 ans 1/an  35 ans 1/an 
NCI 1992 40 ans 1/an    
CGSC 1997   Mutation ou  

Risque 
substantiel 

25-35 ans 1 à 2/an 

Expertise 
Collective 1997 

  (cf. texte) 20 ans 3/an 

 



 
POSITION VIS-À-VIS DES MAMMOGRAPHIES 
 

Population générale Population avec un risque génétique 
 Début Fréquence définition Début fréquence 
ACP 1981 50 ans 1/an ‘antécédents 

familiaux’ 
40 ans 1/an 

Europe 1987 50 ans     
CTF 1989 50 ans 1/an 1°préménopausé 35 ans 1/an 
USPSTF 
1991 

50 ans 1-2/an 1°préménopausé 35 ans 1/an 

NCI 1992 (2) 40 ans 1/an    
NCI 1994 (2) 50 ans 1/an Non défini (1)  Non retenu (1) 
AMA (2) 40 ans 1/an    
ACR (2) 40 ans 1/an    
ACOG (2) 40 ans     
AWMA (2) 40 ans     
NCI 1997 40 ans 1-2/an Mutation ou 

Risque substantiel
Avant 40 ans Discrétion médecin 

consultant 
CGSC 1997 Suggéré Mutation ou 

Risque 
substantiel 

25-35 ans 1/an 

Expertise recommandé Cf. texte 30 ans 1/an 
1: “< Known risk factors for breast cancer are important but do not provide the basis for 
selective screening with age groups " (Fletcher, Black et coll. 1993).  
2: Prise de position ne portant que sur le dépistage du cancer du sein. 
 
 
 
POSITION VIS-À-VIS DE L'EXAMEN CLINIQUE PELVIEN POUR LE DÉPISTAGE DU 
CANCER DE L'OVAIRE 
 

Population générale Population avec un risque génétique 
 Début Fréquence Définition Début fréquence 
ACP 1981 Non abordé     
EUROPE 
1987 

Non abordé     

CTF 1989 Non abordé     
USPSTF 
1991 

Contre     

ACP 1994 Peu utile si 
isolé 

    

CGSC 1997    Non abordé  
Expertise 
Collective 
1997 

  (cf. texte) 35 ans 2/an 

 
 
 
 
 
 



 
POSITION VIS-À-VIS DU DOSAGE OU CA 125 POUR LE DÉPISTAGE DU CANCER 
DE L'OVAIRE (American College of Physicians, 1994) 
 

Population générale Population avec un risque génétique 
Début Fréquence Définition Début fréquence 

ACP 1994 Contre Héréditaire 
‘Syndrome 
typique’ 

Contre mais discussion 
ouverte 
Avis d’un spécialiste 

CGSC 1997 Analysée, pas de prise de position 
Expertise collective 1997 
 

       (Cf. texte) Contre, mais favorable à un 
essai 

 
 
 
POSITION VIS-À-VIS DE L'ÉCHOGRAPHIE POUR LE DÉPISTAGE OU CANCER DE 
l'OVAIRE (American College of Physicians, 1994) 
 

Population générale Population avec un risque génétique 
 Début Fréquence Définition début fréquence 
ACP 1994 Contre Héréditaire 

‘syndrome typique’ 
Contre mais 
discussion ouverte 
Avis d’un spécialiste 

CGSC 1997  Mutation ou risque  
substantiel 

25-35 ans 1 à 2/an 

Expertise 
collective 1997 

 (cf texte) 35 ans 1/an 
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Glossaire 
 
 

 
 
Allèle d'un gène: voir Gène- 1. 
 
Annexectomie: Intervention chirurgicale qui enlève l'ovaire et la trompe. 
 
CA 125: Protéine antigénique que l'on peut doser dans le sang et dont le taux 
est anormalement élevé'` en cas de cancer de l'ovaire. Il s'agit donc d'un 
marqueur biologique de cette maladie. Il n'est cependant pas suffisamment 
spécifique pour pouvoir l'utiliser pour le diagnostic ou le dépistage. Il est 
plus utile pour la surveillance des malades pendant et après le traitement. 
Cancer de l'intervalle: Cancers qui surviennent chez des patientes qui 
avaient bénéficié d'un dépistage considéré comme négatif. Ce cancer est 
dépiste à l’occasion de la découverte de symptômes avant la séance suivante 
de dépistage. 
Carcinose péritonéale: Maladie cancéreuse atteignant toute la cavité 
péritonéale. Dans la grande majorité des cas, elle débute au niveau des 
ovaires et les tumeurs ovariennes provoquent des métastases péritonéales. 
Dans de rares cas, les ovaires sont indemnes et dans des cas encore plus 
rares, cette maladie survient même après l'ablation des ovaires. 
Castration: Terme synonyme de l'ovariectomie mais qui exprime plutôt la 
cessation des fonctions ovariennes. Il existe d'autres méthodes que la 
chirurgie pour provoquer cette castration: la radiothérapie et certains 
médicaments tels les agonistes de la LH RH (castration chimique). 
Coque périprothétique: Il s'agit d'une réaction fibreuse qui se produit 
quelquefois autour des implants en rétractant les tissus. Le sein reconstruit 
devient plus rond, plus dur, plus tendu et parfois douloureux. 
Curage axillaire: L'ablation des ganglions lymphatiques satellites de la 
glande mammaire et situes dans le creux de l'aisselle sous la veine axillaire. 
Dépistage: Manœuvre appliquée systématiquement à une sous-population 
définie à l'avance et destinée à sélectionner des sujets qui peuvent être 
atteints de la maladie. Chez les sujets ainsi sélectionnés, des méthodes de 
diagnostic spécifiques doivent être appliquées avant toute intervention 
thérapeutique. Il existe deux sortes de dépistage. L'un cherchera à détecter le 
cancer lui-même, comme pour le cancer du sein. L'autre s'attache à détecter 
des éléments cellulaires et tissulaires, précurseurs du cancer comme le fait le 
frottis cervical. 
Diagnostic précoce: recherche d'une maladie à un stade précoce chez des 
patientes qui se présentent à leur médecin pour une autre cause. 
 
 



 
 
Diploïde: Se dit d'une cellule ou d'un organisme dont les cellules 
contiennent un double jeu de chromosomes. Chacune des paires de 
chromosomes est disjointe à la méiose et les cellules sexuelles ne renferment 
donc qu'un seul jeu de chromosomes: les gamètes sont dits haploïdes. La 
fécondation, par l'union de deux gamètes, mâle et femelle, reconstitue alors 
une cellule diploïde par la réunion d’un chromosome paternel et d'un 
chromosome maternel pour chacune des paires. 
Dominant/Récessif: Quand on croise deux souches pures différant pour un 
couple de caractères phénotypiques, on appelle dominant le caractère présent 
chez l'hybride F1 de première génération, et récessif, le caractère qui en est 
absent, mais qui apparaît chez les hybrides F: de deuxième génération. Par 
abus de langage et simplicité, on étend le concept de dominance/récessivité 
au couple d'allèles gouvernant la différence phénotypique observée. On 
définit alors un allèle dominant et un allèle récessif; le caractère récessif n'est 
exprime que chez les organismes possédant deux copies de l’allèle dit 
récessif et le caractère dominant est exprimé aussi bien chez les 
homozygotes pour l'allèle dominant que chez les hétérozygotes porteurs d'un 
allèle dominant et d'un allèle récessif. 
Dysplasie ovarienne: modifications histologiques du revêtement ovarien qui 
ont été décrites par certains auteurs et pourraient constituer un état 
précancéreux. On les a retrouvées chez certaines femmes ayant subi une 
ovariectomie prophylactique pour des formes familiales. 
Echographie écho Doppler couleur: Exploration de l'utérus et des ovaires 
par les ultrasons. La sonde est placée au niveau de l’abdomen (écho 
suspubienne) ou du vagin (écho transvaginale). L'utilisation de l'effet 
Doppler permet d'en améliorer les performances en explorant la 
vascularisation des organes ou des anomalies. 
 
Efficacité: 
 
Efficacité théorique Efficacité observée lors d'études pilotes dans les 
conditions optimales (Efficacity) 
Efficacité observée Efficacité observée dans les conditions réelles du 
système de soins (Effectiveness) 
Efficience Efficacité qui sous-tend un rapport, par exemple, efficacité 
observée par rapport aux moyens mobilisés (Efficiency) 
Epreuve de deuil: Terme employé par les psychologues pour exprimer 
l'ensemble des réactions psychologiques d'une femme qui a subi une 
amputation du sein. 
Etude cas-témoins: Etude dans laquelle on compare des sujets malades et 
des sujets non malades (les témoins). L'étude porte sur des caractéristiques 
de risque. La comparaison des pourcentages de sujets ayant le risque chez les 
sujets malades et chez les sujets sains permet de calculer un “ odds-ratio ” ou 
 



risque relatif. L'avantage de la méthode est la rapidité de réponse à la 
question, le faible coût des études. Son inconvénient majeur est le risque de 
biais lié à la sélection des cas et des témoins. 
Etude de cohortes: Dans cette étude on va suivre des groupes de sujets 
exposés ou non au facteur de risque étudié. La mesure finale consistera à 
évaluer dans le même intervalle de temps la survenue d'une maladie. La 
comparaison des nombres de malades dans le groupe exposé au risque (ou 
dans des groupes exposés à des niveaux différents de risque) avec un groupe 
non exposé donne la mesure du risque relatif. Son intérêt est dans la plus 
grande précision de l'évaluation des risques. Ses inconvénients concernent 
les coûts élevés, la longue durée des études et le risque de biais de 
surveillance différente des sujets exposés et non exposés. 
Facteur de risque: Caractéristique physiologique, pathologique, culturelle 
ou lice à l'environnement entraînant pour l'individu chez lequel on le détecte 
une probabilité plus élevée de survenue d'une maladie. Cependant, il n'y a 
pas toujours de relation démontrée de cause à effet en présence du facteur de 
risque et survenue de la maladie. 
Gène,1 (définition factorielle): Facteur héréditaire responsable du 
déterminisme et des modalités de transmission d'un caractère observable, 
appelé phénotype. La génétique formelle consiste à définir et interpréter, en 
termes de combinaisons de facteurs déterministes, les modalités de 
transmission héréditaires de cc phénotype. L'existence d'un gène responsable 
d'un caractère particulier ne peut être perçue que dans la mesure où il existe 
plusieurs formes différentes de ce gène (appelées formes alléliques ou plus 
simplement allèle du gène), responsables, quant à elles, selon leurs 
combinaisons génotypiques (voir génotype en un locus), des différentes 
formes observables du caractère étudié. 
Gène-2 (définition fonctionnelle): La définition fonctionnelle du gène est 
fondée sur le principe (toujours globalement valable) “ un gène/une chaîne 
peptique ”. Le gène est alors expérimentalement défini comme un ensemble 
de mutations ne complémentant pas entre elles, preuve qu'elles affectent le 
même gène, le croisement de deux souches pures pour chacune de ces 
mutations donne un hybride de phénotype mutant (il n'y a pas de 
complémentation); inversement, quand deux mutations récessives, induisant 
un même phénotype mutant ne sont pas alléliques et affectent deux gènes 
différents, alors l’hybride est de phénotype sauvage (il y a complémentation: 
pour chacun des deux gènes, l'hybride possède un exemplaire muté récessif 
et un exemplaire normal dominant). 
Le test de complémentation ainsi défini est un test d'allélisme et permet de 
classer en groupes dits de complémentation les allèles d'un même gène (il 
serait plus judicieux d'utiliser le terme de groupes de non-
complémentation!). 
 
 
 
 



Gène 3 (définition biochimique): Séquence nucléotidique située sur l'ADN 
d'un chromosome et formant un élément unitaire d'information génétique. Le 
gène ne se réduit pas à sa seule séquence codante. 
La séquence codante du gène (linéaire) spécifie un produit (linéaire), un 
ARN ou une protéine, qui se replie spontanément en une conformation 
tridimensionnelle spécifique. Le produit d'un gène assure une fonction 
métabolique précise dans la cellule et l'organisme. 
L’expression d'un gène comporte au moins deux étapes, la transcription 
nucléotidique du gène en une copie mono-brin appelée ARN messager et la 
traduction, dans le cytoplasme, de l'ARN messager en chaîne peptidique. 
La séquence codante d'un gène est souvent fragmentée, dans les génomes des 
eucaryotes supérieurs, par des séquences intercalaires, appelées introns; 
ceux-ci sont transcrits puis excisés lors de la maturation de l'ARN transcrit 
primaire en messager. 
Le gène est constitué d'autres séquences non transcrites (comme l'opérateur, 
le promoteur, ou certaines séquences “ aval ”) et de séquences transcrites 
mais non traduites. 
Gène “ suppresseur de tumeur ”: Gène normalement présent à deux 
copies, agissant généralement de manière récessive, dont l'absence (ou la 
non-activité) supprime l'action (ou la réduit) d'un système de contrôle. Dans 
certains cas, ce gène a une action anti-oncogène, dans d'autres cas, il peut 
entraîner la levée d'une action inhibitrice. La mutation de l'allèle unique 
favorise la probabilité de la perte de la fonction de contrôle. 
Génome: Ensemble des informations génétiques constituant le patrimoine 
génétique de l'espèce. Selon les cas on spécifie génome haploïde ou génome 
diploïde. En biologie moléculaire, le génome inclut la totalité des séquences 
nucléotidiques contenues dans le stock chromosomique, codantes et non 
codantes, géniques et intergéniques, uniques ou répétées. 
Génotype (en un locus): Combinaison des deux exemplaires du gène (voir 
Gène) présents dans le génome d'une cellule OU d'un organisme diploïde. Si 
les deux exemplaires du gène sont identiques (de la même forme allélique), 
le génotype est dit homozygote; si les deux allèles sont différents, le 
génotype est dit hétérozygote. 
Les deux allèles d'un génotype ségrègent à La méiose: chacun se trouve 
physiquement séparé de l'autre et présent en un exemplaire unique au sein de 
chacun des gamètes issus de la méiose. 
Haplotype: Des gènes localisés sur un même chromosome sont dits en cis 
sur ce chromosome; les différents allèles de ces différents gènes forment 
alors toutes sortes de combinaisons en cis appelées haplotypes. Les 
différents allèles d'un haplotype ont d'autant plus tendance à coségréger, à la 
méiose, que les locus des différents gènes sont physiquement proches sur ce 
chromosome, c'est-à-dire, génétiquement liés. 

 
 
 
 

 



Hypothèses multiples: Risque encouru par des chercheurs qui transgressent 
la loi: “ une hypothèse = une étude ” et vont “ à la pêche à la ligne ”. En 
faisant 100 hypothèses dans une même étude, on prend le risque que 5 
d'entre elles soient vérifiées alors que l’association est due au hasard. 
Hysterectomie: Ablation chirurgicale de l'utérus. Elle peut être subtctale, 
totale ou élargie. 
Hystérectomie subtotale On laisse en place le col de l'utérus. 
Hystérectomie totale On enlève le col de l'utérus mais le vagin n'est ni 
raccourci ni rétréci. C'est l'intervention la plus souvent réalisée pour des 
lésions bénignes. 
Hystérectomie dite “ élargie ” Réservée aux lésions cancéreuses. On enlève 
les tissus adjacents à l'utérus (paramètres) et en général quelques centimètres 
de vagin. 
Incidence: Nombre de nouveaux cas d'une maladie qui survient dans un 
intervalle de temps donné rapporté à un nombre de sujets. En cancérologie 
elle est exprimée en général en nombre de nouveaux cas de cancer par an et 
pour 100 000 sujets. 
Lambeau musculo cutané: Technique de chirurgie plastique utile dans 
certains cas pour reconstruire le sein. Le risque l'implant est insuffisant ou 
que le tissu cutané n'a pas une ampleur suffisante, il faut transférer de la peau 
d'une autre région dans la région du sein. Ce lambeau cutané doit être 
prélevé avec un muscle sous-jacent qui lui fournit sa circulation sanguine 
artérielle et veineuse. 
Ce transfert se fait généralement par rotation autour d'une extrémité 
musculaire qui est conservée. Il persistera bien sûr une cicatrice à l'endroit 
où la peau a été prélevée. 
Pour le sein, les deux lambeaux musculo-cutanés qui sont le plus souvent 
utilisés sont: 
•Le lambeau de grand dorsal pour lesquels la peau est prélevée clans le dos 
avec le muscle grand dorsal. Il laisse donc une cicatrice dans le dos. Le 
volume obtenu est en général insuffisant. Il est donc souvent nécessaire de 
placer un implant en arrière du muscle. 
•Le lambeau de grand droit abdominal (TRAM: Trans Rectus Abdominalis 
Myocutaneus) est prélevé au niveau de l’abdomen sous l'ombilic, avec un 
des muscles grands droits de l'abdomen. Il laisse donc une cicatrice 
abdominale. Il améliore parfois la silhouette abdominale et le volume du 
lambeau est suffisant pour qu'un implant prothétique ne soit pas nécessaire. 
Il peut être utilisé pour reconstruire les deux seins en même temps. 
Lymphœdème: Œdème du membre supérieur dû à la perturbation de la 
circulation de la lymphe à cause du curage axillaire. Il peut apparaître 
quelques semaines ou plusieurs années après l’intervention. Il est en général  
 
 
 
 
 
 

 



modéré et peu gênant (+ 1 à 2 cm dans 30 % des cas). Plus rarement (< 5 % 
des cas), il est plus volumineux, gênant et aboutit au “ gros bras ” qui peut 
devenir une véritable infirmité. 
Maladie génétique: Le terme de maladie génétique peut-il être défini de 
manière précise ? 
•Définit-on, par analogie avec les maladies “ infectieuses ”, les maladies 
génétiques comme des maladies dont le seul mécanisme causal est génétique 
(condition nécessaire et suffisante) ? Dans ce cas les pathologies où existent 
des “ phénocopies ” ne sont pas des maladies génétiques. Dans ce cadre, si la 
polypose colique familiale est une maladie génétique ainsi définie, les 
cancers coliques ne le sont pas. 
•Définit-on les maladies génétiques comme des maladies où des gènes 
interviennent partiellement dans le mécanisme causal supposé (condition 
suffisante) ? 
•Définit-on des maladies où des gènes modifient l'histoire naturelle ? 
(incidence comme précédemment mais aussi pronostic, réponse 
thérapeutique, voire capacité diagnostique) (condition minimaliste, 
conception maximaliste). 
Mammectomie,mastectomie: Ablation de toute la glande mammaire y 
compris l'aréole et le mamelon. 
Technique de Halsted Opération la plus radicale pour cancer. Elle enlève le 
sein, les muscles pectoraux et tous les ganglions du creux de l'aisselle. 
Aujourd'hui, elle n'est pratiquée que de façon exceptionnelle. 
Technique de Patey Cette intervention enlevée le sein mais conserve les 
muscles pectoraux. Un curage des ganglions est également pratique. Elle est 
habituellement réalisée aujourd'hui quand une mastectomie pour cancer est 
nécessaire. 
Mastectomie simple Ablation du sein sans curage ganglionnaire. 
Mammectomie sous-cutanée Cette intervention consiste à enlever le tissu 
glandulaire du sein en passant dans un plan sous-cutané tout en conservant la 
peau, la plaque aréolo-mamelonnaire et si possible la graisse. 
Mortalité: Nombre de décès observés pendant un temps donné et rapporté à 
un effectif de sujets. On l'exprime en général en nombre pour 100 000 et par 
an. 
Mutation d'un gène: Modification de l'information génétique d'un gène. La 
mutation crée un nouvel allèle du gène. Du point de vue moléculaire elle 
correspond à une modification chimique de la séquence nucléotidique du 
gène; il en résulte le plus souvent une modification de l'information codée 
par celui-ci. Il peut s'agir d'une mutation ponctuelle, sans modification de la 
 
1. Même si l'expressivité peut étre modifiée par d'autres facteurs. 
 
 
 
 
 
 



longueur de la séquence (ex.: changement d'une paire de bases en une autre 
paire) ou d'une modification de la longueur du gène (délétion ou insertion 
d'une ou plusieurs paires de bases). 
Ovariectomie: Exérèse chirurgicale d'un ou des deux ovaires. 
Pénétrance d'un trait: Un trait, un caractère, une maladie ont une 
pénétrance incomplète si leur probabilité de survenue est inférieure à 1, alors 
que le génotype responsable est présent. Cette probabilité est appelée taux de 
pénétrance. Le génotype responsable est alors une cause nécessaire mais non 
suffisante de la manifestation du trait. D'autres facteurs, génétiques ou non, 
sont nécessaires pour que celui-ci survienne. A la limite, la pénétrance 
incomplète est un cas particulier de l'expressivité variable pour laquelle 
existerait une classe d'expressivité nulle. 
Phénocopie: Phénotype réversible d'une cellule obtenu sous certaines 
conditions de milieu, mimant l'expression phénotypique d'une modification 
du génotype. 
Epidémiologie humaine: cas de maladie survenant chez un individu non 
porteur du gène de susceptibilité (on parle aussi de cas sporadique). 
Phénotype: Ensemble des caractères visibles résultant de l'expression du 
génotype dans un environnement donné. 
Plaque aréolo-mammelonnaire: Elle est toujours reconstruite 
secondairement quelques mois après la reconstruction du sein lui-même. 
— Pour le mamelon, on utilise une plastie cutanée locale ou on greffe la 
moitié du mamelon controlatéral. 
- Pour l’aréole, on utilise une greffe de peau mince ou plus simplement on 
fait un tatouage. 
Polymorphisme: Dans une population d'une espèce donnée, présence 
régulière et simultanée à des fréquences supérieures à celles des mutations 
spontanées, de plusieurs formes différentes d'un caractère génétique, 
dépendant de plusieurs allèles à un même locus. 
Epidémiologie humaine: caractère monogénique qui se transmet suivant le 
mode mendélien et qui est présent sous au moins deux formes dont la 
fréquence n'est pas rare. Conventionnellement, on parle de polymorphisme 
pour une forme dont la fréquence est supérieure à 1 %, et de variant dans le 
cas contraire. 
Prévalence: Dans une population donnée, nombre de sujets atteints de la 
maladie à un instant donné ou dans une période donnée. Elle augmente avec 
l'incidence mais aussi avec la durée de la maladie. 
Prévention en médecine: Manœuvre destinée à empêcher la survenue d'une 
maladie ou à en réduire les effets. On distingue la prévention primaire qui 
cherche à empêcher la survenue de la maladie, le meilleur exemple en est le 
vaccin, et la prévention secondaire qui est destinée à prévenir les 
conséquences et les séquelles de la maladie. 
 

 
 
 

 



Prothèse-implant mammaire: Le terme d'implant est préférable à celui de 
prothèse qui peut aussi correspondre à celle que les femmes amputées du 
sein doivent mettre dans leur soutien-gorge. Les implants sont utilisés en 
chirurgie esthétique et reconstructive. Ils sont placés dans ce cas 
généralement en arrière du muscle pectoral. Leur but est de restaurer le 
volume mammaire. 
Reconstruction mammaire: Techniques de chirurgie plastique qui 
permettent de reconstruire le sein après mammectomie. 
- Reconstruction différée si elle est réalisée secondairement (quelque temps 
après la mastectomie). On admet généralement qu'un délai d'un an après 
l'arrêt des traitements anticancéreux est nécessaire avant de l'entreprendre. 
- Reconstruction immédiate: la chirurgie plastique est réalisée en même 
temps que la mastectomie. Cette attitude est possible selon des indications 
précises et dans des protocoles thérapeutiques adaptés. 
Risque: Il se définit soit comme un équivalent de l'incertitude, ex.: un cancer 
risque de survenir, soit comme un indicateur de 1'état de danger ayant deux 
dimensions, c'est-à-dire une probabilité d'occurrence (incidence) et un indice 
de la gravité de l’événement (grippe ou cancer). 
Risque attribuable: Part prise par un facteur de risque dans la survenue 
d'une maladie. Il y a en effet souvent plusieurs facteurs de risque dont la part 
explicative est différente. 
Risque cumulé: Le risque cumulé est obtenu en faisant le produit du risque 
à un moment donné par la probabilité de survenue de l'événement chez les 
sujets jusque-là indemnes de la maladie dans l'intervalle de temps suivant. 
Risque relatif: Mesure de l’association entre une caractéristique, une 
exposition et une maladie. Il est mesuré clans des études cohortes ou 
extrapolé à partir des études cas-témoins. 
Sensibilité d'un test: Nombre de sujets malades ayant un test positif 
rapporté au nombre de sujets malades examinés. 
Spécificité d'un test: Nombre de sujets ayant un test négatif rapporté au 
nombre de sujets sains examinés. 
Tamoxifène: Molécule dont l'action est anti-oestrogénique. Il est utilisé 
comme traitement adjuvant dans les cancers du sein, il serait capable de 
réduire le risque d’apparition d'un cancer du sein controlatéral. 
Traitement conservateur: Cette intervention chirurgicale pour cancer du 
sein consiste à enlever la tumeur avec une marge de tissu normal tout en 
conservant le sein (tumorectomie). On y associe un curage des ganglions 
axillaires et le reste du sein est traité par radiothérapie. Elle est réalisée pour 
80 % des cancers du sein aujourd'hui. Des récidives locales sont possibles 
dans le sein (5 % des cas environ). 
Traitement hormonal substitutif (THS): Traitement hormonal prescrit 
après la ménopause ou après une castration pour prévenir certains 
symptômes 
 
 
 
 



tels que les bouffées de chaleur, la sécheresse des muqueuses 
génitales, le risque d'ostéoporose à long terme et celui d'accidents 
vasculaires. Le TSH comporte toujours des œstrogènes (naturels, 
conjugués ou synthétiques) auxquels on associe ou non de la 
progestérone. 
 
Valeur prédictive négative (VPN): Nombre de sujets sains parmi 
ceux qui ont un test négatif (vrais négatifs). Plus la maladie est rare 
(prévalence basse), meilleure est la VPN. 
 
Valeur prédictive positive (VPP): nombre de sujets malades parmi 
ceux qui ont un test positif (vrais positifs). Plus la prévalence2 
augmente, plus la VPP augmente, même si le test donne des résultats 
identiques en sensibilité et en spécificité. 
 
 
 
 
2. Voir Prévalence. 
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