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Des résultats

tout a fait inattendus
Bertrand Jordan

Nous avons déja évoqué plusieurs fois [1, 2] les tests
prénatals non invasifs, qui rencontrent actuellement un
trés grand succes aux Etats-Unis : il sen est pratiqué
plus de huit cent mille en 2014, ce qui correspond a
environ 20 % des naissances. Rappelons qu’ils reposent
sur le séquencage de I’ADN présent dans un préleve-
ment sanguin de la femme enceinte, qui comporte
environ 10 % d’ADN feetal. U'analyse des séquences
obtenues permet d’évaluer la représentation des dif-
férents chromosomes et de détecter, le cas échéant,
une trisomie 21 (ou 18, ou 13) grdce a la précision des
mesures effectuées, alors méme que I’ADN maternel
représente 90 % du prélevement et n’est pas séparé de
’ADN feetal. Comme nous I’avons vu récemment [2],
la spécificité du test n’est pas encore suffisante pour
éviter totalement les faux positifs, et un tel résultat
doit obligatoirement étre confirmé par une analyse
chromosomique (invasive). Il s’agit donc d’un dépis-
tage, non d’un diagnostic ; néanmoins, ce procédé est
beaucoup plus spécifique que le dépistage classique
par échographie de la clarté nucale et dosage des
protéines sériques. Il réduit donc considérablement le
nombre de procédures invasives, d’ol son grand succes
et son extension actuelle aux grossesses ne présentant
pas de risque particulier. Succes qui est dli aussi @ un
malentendu, a I'idée qu’il éliminerait totalement les
procédures invasives, ce qui n’est pas exact [2] - mais
je ne reviendrai pas ici sur ce sujet : 'objectif de cette
chronique est de décrire comment ce test a parfois per-
mis de détecter I'existence d’un cancer chez la femme
enceinte, et d’évoquer les questions que souleve ce
type de résultat inattendu.

Un cas trés médiatisé, et qui n’est pas unique

Lors d’une conférence tenue a la Scripps Institution
début mars 2015 et intitulée Future of Genomic Medi-
cine, I'entreprise Sequenom, qui commercialise le test
prénatal non invasif MaterniT21, a révélé un cas qui a
retenu I'attention des médias [3]. Il s’agit d’une jeune
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femme agée de 40 ans,
ayant fait pratiquer le
test a la 10° semaine
de grossesse : I’analyse indiquait des anomalies chro-
mosomiques majeures, ce qui suggérait la possibilité
d’un cancer. Ce résultat, transmis a I'obstétricien de
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la patiente, allait motiver une IRM (imagerie par réso-
nance magnétique) globale, qui détecta effectivement
une tumeur du cdlon mesurant sept centimetres. Apres
ablation immédiate de la tumeur (sans chimiothérapie
postérieure), la patiente poursuivit sa grossesse et
donna naissance a un enfant en bonne santé - non
sans avoir pratiqué, au 7¢ mois, un nouveau test qui ne
détecta plus d’anomalie. €n somme, le test prénatal
MaterniT21 avait analysé un échantillon d’ADN com-
portant une forte proportion d’ADN tumoral circulant
et permis ainsi de soupgonner "existence d’une tumeur
chez la meére. Cette histoire, avec son dénouement
heureux, a fait beaucoup de bruit outre-Atlantique ; ce
n’est pas le premier exemple d’un tel résultat, et un cas
avait déja fait objet d’une publication en 2013 [4]
sans attirer autant d’attention.

€n fait Sequenom a donné, lors de la méme confé-
rence, quelques éléments statistiques [3]'. 'entre-
prise, qui est leader sur ce marché, a effectué environ
400000 tests en 2014, et indique avoir rencontré 40 cas
de résultats anormaux faisant suspecter un cancer ; 26

! A défaut d’une publication formelle, on trouvera sur BuzzFeedNews une pré-
sentation trés journalistique mais assez compléte de ces résultats : http://www.
buzzfeed.com/virginiahughes/pregnant-women-are-finding-out-they-have-can-
cer-from-a-genet*.mo0X8vgmR
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d’entre eux au moins ont été confirmés, avec des localisations assez
diverses (sein, cdlon, utérus, etc.). La fréquence est donc faible, de
I’ordre de 0,1 pour mille, mais de tels évenements ne sont pas tota-
lement exceptionnels. D’ailleurs la firme [llumina, qui commercialise
elle aussi un tel test, indique avoir rencontré 10 cas ou le test préna-
tal a détecté un cancer chez la mere [3]. Du coup, les deux entreprises
indiquent qu’elles travaillent a la mise au point d’un test de dépistage
non invasif du cancer.

La difficile gestion de résultats imprévus

Ces résultats semblent avoir pris tous les protagonistes par surprise :
personne n’avait apparemment prévu que ces tests prénatals trés
largement pratiqués allaient parfois révéler une affection touchant
la mére. 'amélioration de la précision de ces analyses (on parle
actuellement de repérer aussi d’éventuelles petites délétions dans
I’ADN feetal) va mécaniquement accroftre la probabilité de détection
d’anomalies dans "ADN maternel. Or la ligne de conduite des entre-
prises pratiquant le test n’est actuellement pas définie : Sequenom a
choisi - sans en faire une politique officielle - d’avertir I'obstétricien
ayant commandé le test si le résultat suggere fortement un cancer
chez la mére; Illumina au contraire n’a pas transmis d’information,
et les dix cas indiqués correspondent a un diagnostic ultérieur de
cancer effectué de maniere tout a fait indépendante. Bien entendu,
le formulaire de consentement qu’avaient signé les patientes ne men-
tionnait pas cette éventualité et ne demandait pas a la future mere
si elle souhaitait étre avertie le cas échéant. Une enquéte rapportée
lors du méme colloque confirme d’ailleurs qu’aucune des entreprises
proposant un test de trisomie non invasif ne signale cette possibilité.
La question est complexe, car I’information n’est pas nécessairement
bénéfique : un soupgon de cancer peut entrainer des examens qui
s’avereront inutiles, mais comportent un risque non négligeable, sans
parler de I’anxiété induite ; et des résultats anormaux peuvent avoir
d’autres origines, comme le montre un cas ou le diagnostic du sexe
du feetus était faux, en raison d’une transplantation rénale antérieure
chez la mére impliquant un donneur méle [5]. Une fois de plus, une
analyse reposant sur le séquencage d’ADN s’avere capable d’apporter
beaucoup plus d’informations que I’on ne pensait, et pose avec acuité
deux questions : que faire de cette indication, et comment recueillir
par avance I'avis du patient sur sa communication. Il est particulie-
rement difficile de répondre au deuxiéme point si "on n’a pas prévu
la nature de I'information que peut apporter I'analyse, comme dans
le cas présent ! Les organisations professionnelles travaillent sur
ces sujets, et produisent des recommandations sur 'interprétation
des variants [6] et sur la communication des résultats aux patients
[71, mais on voit bien qu’elles sont condamnées a suivre I’actualité
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plutdt qu’a prévoir les questions qui vont se poser. Le
role des cliniciens impliqués dans I’interprétation des
tests reste donc essentiel, il faut espérer que ceux-ci
disposeront du temps et des informations nécessaires
pour gérer au mieux ces cas délicats dont le nombre
va augmenter avec la généralisation des analyses
moléculaires détaillées dans différentes situations
cliniques. ¢

SUMMARY

Utterly unanticipated findings

There are now a number of cases in which non-invasive
prenatal testing (NIPT) has detected signs of cancer
in pregnant women. These unexpected findings raise a
number of difficult questions regarding their communi-
cation to the patient as well as the wording of informed
consent forms. ¢
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