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Epidémiologie du cancer

400 000 cancers / an en France (Inca, 2017)

20 000 - 40 000 cancers sont secondaires à une prédisposition héréditaire 
monogénique



Situation physiologique

Gènes suppressifs 
de tumeur :

Régulateurs négatifs 
de la prolifération 

cellulaire

Proto-oncogènes :

Régulateurs positifs 
de la prolifération 

cellulaire

Equilibre = Homéostasie 
cellulaire



Oncogenèse

Gènes suppressifs 
de tumeur :

Régulateurs négatifs 
de la prolifération 

cellulaire
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Rupture d’équilibre = Cancer

Mutation gain de 
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Oncogenèse

Gènes suppressifs 
de tumeur :

Régulateurs négatifs 
de la prolifération 

cellulaire

Proto-oncogènes :

Régulateurs positifs 
de la prolifération 

cellulaire

Rupture d’équilibre = Cancer
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Mutations somatiques et 
constitutionnelles

Mutation Somatique Tumorale Mutation Constitutionnelle

Acquise au cours de la vie
Innée, présente dès la 

conception

Une ou quelques cellules Toutes les cellules de l’organisme

Non transmissible à la 
descendance

Transmissible à la descendance

Cancers sporadiques Maladies héréditaires



Modèle de Knudson et Comings
Forme sporadique, sans prédisposition

Mutation 1 : acquise

Mutation 2 : acquise

Mutation 1 : constitutionnelle

Mutation 2 : acquise

Forme avec prédisposition



La prédisposition héréditaire au cancer :
Mode de transmission autosomique dominant
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La prédisposition héréditaire au cancer 
Mode de transmission autosomique récessif

Prédisposition 
absente

Prédisposition 
présente

Prédisposition 
absente

Prédisposition 
absente

Risque de transmission prédisposition de 25 % pour 
chaque conception



La prédisposition héréditaire au cancer 
Mode de transmission autosomique récessif
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Mode de transmission autosomique récessif



Pénétrance et 
expressivité
 Pénétrance 

Probabilité que la mutation délétère identifiée dans un gène prédisposant

soit associée au phénotype correspondant

 Expressivité 

Présentation phénotypique associée à une mutation délétère dans un gène

prédisposant donné (spectre tumoral)

Risque de cancer ( %)

Quels cancers ?



Syndromes de prédisposition 
héréditaire au cancer



Syndromes de prédisposition 
héréditaire au cancer



Plateforme AURAGEN
Plateforme de séquençage à très haut débit 

 Séquençage d’Exome Entier : ensemble des régions codantes

 Séquençage de Génome Entier : ensemble du génome

 Transcriptome : ensemble de l’expression génique

 Indications 

 Cancer (50 %)

 Maladies rares (50 %) 

 Maladies communes

18 000 génomes / an (2018-2025)

 Intégration des données génétiques dans la prise en charge du malade 

Médecine Génomique



Pré-indication 
oncologique 

 Cancer pédiatrique en situation de maladie réfractaire ou de rechute 
avec échec du traitement curatif 

 Cancers de l’enfant et de l’adolescent 

 Objectif : orientation vers un essai clinique

 Cas extrêmes sporadiques 

 Précoce et / ou Multiples (>3 cancers)

 Analyse par panel constitutionnel sans anomalie au préalable

 Cas extrêmes familiaux

 Antécédents familiaux sévères

 Analyse par panel constitutionnel sans anomalie au préalable



Pré-indication 
oncologique 

 Deux indications en cours de discussion :

 Cancer solide de l'adulte < 40 ans, réfractaire au traitement

 Leucémie aigue de l'adulte en rechute, éligible à un traitement curatif


