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INTRODUCTION
Le dépistage génétique du cancer de la prostate (CP) 
est en passe de devenir la norme en matière de soins, 
car il peut fournir de l’information essentielle pour la 
prise en charge clinique, ainsi que des données cru-
ciales sur le risque familial de cancer. Savoir quelles 
altérations génétiques sont présentes dans les tumeurs 
de la prostate permet d’établir un pronostic et peut 
faciliter le processus décisionnel du ou de la médecin1. 
De plus, le cancer de la prostate peut être héréditaire 
et les patients qui en sont atteints peuvent être porteurs 
d’altérations génétiques germinales (héritées) qui affec-
tent leur risque de présenter d’autres cancers2. Déceler 
des altérations génétiques germinales chez les patients 
atteints de cancer de la prostate amènera à effectuer 

des tests en cascade chez les membres de la famille, 
ce qui ouvre la voie à la prévention du cancer et au 
diagnostic précoce chez les membres de la famille sus-
ceptibles d’être porteur·euse·s des mêmes altérations 
génétiques germinales3.

On décèle souvent dans les cas de cancer de la 
prostate des altérations dans les gènes de la voie de 
réparation par recombinaison homologue/réponse aux 
dommages à l’ADN (RRH/DDR), et ces altérations 
jouent un rôle dans l’apparition et la progression du 
cancer. Les altérations délétères des gènes de RRH, tels 
que ATM, BRCA1 et BRCA2, prédisent la réponse aux 
inhibiteurs de la poly(adénosine diphosphate-ribose) 
polymérase (PARP)4. Ces altérations peuvent être d’ori-
gine somatique, c’est-à-dire qu’elles sont acquises par 
les cellules tumorales au cours de la tumorigenèse et de 
la progression du cancer, ou peuvent être germinales. 
Les altérations germinales ou somatiques des gènes de 
la voie de réparation des mésappariements (MMR), tels 
que MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2, jouent également 
un rôle dans l’apparition du cancer de la prostate, et les 
altérations pathogènes de ces gènes peuvent prédire 
la réponse au traitement par inhibiteurs de points de 
contrôle immunitaire5-7. Les altérations germinales des 
gènes de RRH ou de MMR affectent le risque individuel 
de présenter un cancer, d’où l’importance de repérer 
les altérations germinales qui peuvent également être 
portées par d’autres membres de la famille8,9. Les alté-
rations germinales et somatiques sont potentiellement 
exploitables en matière de traitement par inhibiteurs 
de la PARP ou par immunothérapie.

Différents échantillons sont utilisés pour évaluer les 
altérations germinales et somatiques présentes dans 
le CP. Les échantillons utilisés lors des analyses de la 
lignée germinale sont généralement obtenus à partir 
du sang périphérique, mais la salive est un autre type 
d’échantillon possible. Les analyses somatiques, égale-
ment appelées analyses tumorales (profilage génomique 
de la tumeur), sont habituellement réalisées à partir de 
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RÉSUMÉ DES RECOMMANDATIONS

1. L’analyse de la lignée germinale doit être 
effectuée chez les patients atteints de CP 
métastatique (forte, NP 2).

2. En présence CP localisé, une analyse de la lignée 
germinale doit être effectuée dans les cas suivants :
a. antécédents familiaux positifs de cancer de la 

prostate ou de cancers apparentés (le plus 
souvent, cancer colorectal, du sein, de l’ovaire, 
de la prostate et de l’endomètre; parfois, 
cancer du pancréas, cancer urothélial des voies 
urinaires supérieures, cancer de l’estomac, 
de l’intestin grêle et du cerveau; rarement, 
mélanomes) (forte, NP 2);

b. antécédents personnels de cancers 
apparentés (le plus souvent, cancer colorectal; 
parfois, cancer du pancréas, cancer urothélial 
des voies urinaires supérieures, cancer de 
l’estomac, de l’intestin grêle, du cerveau et 
du sein chez l’homme; rarement, mélanome) 
(forte, NP 2); 

c. origine juive ashkénaze (forte, NP 2);
d. risque élevé ou très élevé (score de Gleason 

de 8 ou plus, stade clinique T3a ou T3b ou 
plus, ou taux d’antigène prostatique spécifique 
[APS] supérieur à 20 ng/mL) (modérée, NP 2);

e. caractéristiques histologiques de tumeur 
canalaire, intracanalaire ou cribriforme 
(modérée, NP 2).

3 Une analyse de la lignée germinale doit être 
effectuée chez les patients présentant des 
variants exploitables ou potentiellement 
exploitables cernés lors d’une analyse tumorale 
afin de déterminer si le variant est d’origine 
germinale, d’évaluer le risque futur de cancer 
et d’entreprendre des tests en cascade chez les 
membres de la famille (forte, NP 1).

4. L’analyse de la lignée germinale peut être 
effectuée à tout moment après qu’on a posé le 
diagnostic de CP, mais devrait idéalement être 
effectuée dès qu’on a déterminé que le test 
convient au patient (bonnes pratiques).

5. Le profilage génomique de la tumeur doit être 
réalisé chez les patients atteints de cancer de la 
prostate résistant à la castration et métastatique 
(CPRCm) afin d’éclairer le choix du traitement 
(forte, NP 1).

6. Le profilage génomique de la tumeur doit 
être réalisé chez les patients atteints de cancer 
de la prostate sensible à la castration et 
métastatique (CPSCm) et les patients atteints 

de cancer de la prostate résistant à la castration 
et non métastatique (CPRCnm) avant qu’ils 
ne progressent vers le stade CPRCm (bonnes 
pratiques).

7. L’ensemble minimal de gènes à tester dans la 
lignée germinale chez les patients atteints de CP 
qui répondent aux critères pour une telle analyse 
devrait inclure ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2, 
EPCAM (grandes délétions), HOXB13, MLH1, 
MSH2, MSH6, PALB2, PMS2, TP53 et RAD51D. 
D’autres gènes peuvent être importants en 
fonction du contexte clinique et des antécédents 
personnels et familiaux du patient (forte, NP 1).

8. Au minimum, le panel de gènes pour le profilage 
génomique de la tumeur chez les patients atteints 
de CP qui répondent aux critères d’une analyse 
tumorale devrait inclure BRCA1, BRCA2 et ATM; 
cependant, les panels du profilage génétique 
de la tumeur devraient être alignés sur ceux 
des analyses de la lignée germinale autant que 
possible, et idéalement inclure aussi CHEK2, 
EPCAM (grandes délétions), HOXB13, MLH1, 
MSH2, MSH6, PALB2, PMS2, TP53 et RAD51D. Le 
gène CDK12 peut également être inclus à des 
fins de pronostic. D’autres gènes peuvent être 
inclus à des fins de recherche ou de pronostic ou 
en vue de l’inclusion de patients dans des essais 
cliniques (forte, NP 1).

9. Tous les patients atteints d’un CP métastatique 
de novo devraient subir une biopsie afin que du 
tissu soit disponible pour le NGS de manière à 
pouvoir déterminer si des inhibiteurs de la PARP 
pourront être prescrits à ces patients à l’avenir. 
La biopsie doit être réalisée le plus tôt possible 
avant le début du traitement, sans compromettre 
les soins du patient (forte, NP 1). 

10. Une approche par étapes est recommandée pour 
le choix de l’échantillon destiné à l’établissement 
du profil génomique de la tumeur :
a. Le premier choix d’échantillon est une biopsie 

de tumeur primaire ou métastatique archivée 
(bonnes pratiques).

b. Si le tissu archivé n’est pas disponible ou si 
l’analyse échoue en raison d’un échantillon 
sous-optimal, les autres options sont une 
biopsie des métastases récente ou une « 
biopsie liquide » pour l’analyse de l’ADNtc 
dérivé du plasma, si une biopsie des 
métastases n’est pas réalisable. Ces deux 
options présentent des avantages et des 
inconvénients (bonnes pratiques).
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tissus tumoraux fixés au formol et inclus en paraffine 
(FFIP), obtenus par biopsie de tumeurs primaires de la 
prostate ou de métastases, ou à partir des tissus excisés 
lors de la prostatectomie radicale. On peut également 
utiliser des échantillons frais congelés. Il est important 
de noter que les analyses tumorales détectent à la fois 
les altérations somatiques et germinales et ne peu-
vent pas faire la distinction entre les deux. Les analyses 
tumorales peuvent également faire suite à une biopsie 
liquide, où l’ADN tumoral est obtenu à partir d’un 
échantillon de sang périphérique. On procédera dans 
ces cas en isolant l’ADN acellulaire (ADNa) excrété 
par des cellules en cours d’apoptose. Une partie de 
l’ADNa est dérivée de la tumeur et est appelée ADN 
tumoral circulant (ADNtc). Le profilage génomique de 
la tumeur peut être réalisé à partir de l’ADNtc10,11. 
Le séquençage de nouvelle génération (NGS) est la 
méthode standard d’analyse tumorale et de la lignée 
germinale en présence de cancer de la prostate. Cette 
approche permet l’évaluation simultanée de plusieurs 
gènes et l’évaluation de différents types de variants, y 
compris les variants à simple nucléotide (SNV, pour sin-
gle-nucleotide variant), les petites insertions et délétions 
et les variations du nombre de copies. 

Des lignes directrices sur le dépistage génétique du 
cancer de la prostate au Canada sont nécessaires pour 
garantir que les patients atteints de CP bénéficient sys-
tématiquement de tests génétiques appropriés et en 
temps opportun, que les ressources de soins de santé 
sont utilisées efficacement et que les résultats pour 
les patients sont optimisés. L’objectif de ce guide de 
pratique est de fournir aux clinicien·ne·s qui traitent 
des patients atteints de CP au Canada des recomman-
dations fondées sur des données probantes concer-
nant les analyses génétiques somatiques et de la lignée 
germinale, afin d’aider à une prise en charge et à une 
décision optimales.

MÉTHODOLOGIE
Les auteur·e·s ont cerné quatre questions :

1. À quel stade du CP et dans quelles populations 
de patients une analyse de la lignée germinale 
doit-elle être effectuée?

2. À quel stade du CP et dans quelles populations 
de patients le profilage génomique de la tumeur 
(analyse tumorale) doit-il être réalisé?

3. Quels sont les gènes à évaluer dans les analyses 
de la lignée germinale et les analyses tumorales 
chez les patients atteints de CP?

4. Quel est l’échantillon optimal pour le profilage 
génomique de la tumeur?

Une recherche dans la base de données Medline a 
été effectuée afin de repérer les articles publiés en 2019 

ou après traitant des questions cernées pour ce guide 
de pratique et qui n’auraient pas été inclus dans des 
lignes directrices antérieures. La stratégie suivante de 
recherche par mots clés (anglais) a été utilisée : « pro-
state cancer » et « hormone sensitive » ou « castration-
naive » ou « castration-sensitive » ou « metastatic » ou 
« high-risk » ou « locally advanced » ou « poorly diffe-
rentiated » ou « neuroendocrine » et « germline muta-
tion » ou « germline test » ou « somatic mutation » ou 
« somatic test » ou « tumor test » ou « DNA repair » 
ou « homologous recombination repair » ou « BRCA » 
ou « whole exome sequencing » ou « next-generation 
sequencing » ou « gene panel ». Ont été importés 
de la base de données 605 articles à examiner. Des 
critères d’inclusion et d’exclusion prédéfinis ont été 
utilisés pour trier les études. Les données incluses pro-
venaient d’essais contrôlés avec répartition aléatoire, de 
revues systématiques, d’études de cohortes, d’études 
cas-témoins, d’études transversales et d’études longi-
tudinales, tandis que les études pilotes, les études de 
cas, les séries de cas, les lignes directrices, les revues, les 
éditoriaux, les lettres et d’autres sources non liées à la 
recherche ont été exclus. Après avoir examiné les titres 
et les résumés, puis les textes intégraux, 142 articles 
répondant aux critères d’inclusion ont été sélectionnés 
pour l’extraction de données. Les listes de référence 
des lignes directrices fondées sur des données pro-
bantes et contenant de l’information sur le dépistage 
génétique du cancer de la prostate ont été examinées 
afin de repérer d’autres documents pertinents anté-
rieurs à 2019, ce qui a permis d’obtenir 43 sources 
supplémentaires pour l’extraction de données. 

Des données ont été extraites de 185 articles 
évalués par des pairs, et les recommandations ont 
été rédigées sur la base des données probantes. Un 
groupe multidisciplinaire d’expert·e·s composé d’uro-
oncologues, d’oncologues médicaux·ales, d’un·e radio-
oncologue, d’un·e pathologiste, d’un·e généticien·ne 
médical·e, d’un·e généticien·ne moléculaire clinique et 
d’un·e expert·e en génomique du cancer de la prostate 
a été chargé d’élaborer les recommandations. Trois 
réunions virtuelles ont été organisées avec le groupe 
d’expert·e·s afin d’examiner les données probantes, de 
discuter et d’affiner les recommandations initiales. Les 
membres du groupe d’expert·e·s ont ensuite voté par 
le biais de SurveyMonkey pour indiquer s’ils ou elles 
étaient d’accord ou non avec chaque recommandation. 
Une recommandation était acceptée si 75 % du groupe 
d’expert·e·s avait voté en sa faveur. 

Les recommandations ont été classées par niveau 
de preuve (NP) en fonction de l’ensemble de la lit-
térature, selon les critères de l’Oxford Center for 
Evidence-Based Medicine12, et ont ensuite été classées 



Guide de pratique de l’AUC : Dépistage génétique du CP 

R55CUAJ  •  OCTOBRE 2023  •  VOLUME 17, NUMÉRO 10

comme fortes, modérées ou faibles, en fonction du 
niveau de preuve à l’appui de la recommandation. La 
cote « forte » a été attribuée si la recommandation 
était étayée par des preuves cohérentes et de haute 
qualité, de sorte qu’il est peu probable que des études 
supplémentaires modifient la confiance dans la force de 
la recommandation. La note « modérée » a été attri-
buée si la recommandation était étayée par certaines 
preuves, mais que des études supplémentaires sont 
susceptibles de modifier la confiance dans la force de 
la recommandation. La cote « faible » a été attribuée 
lorsque la recommandation était étayée par des don-
nées de faible qualité et qu’il existait une incertitude 
quant à la recommandation. Les « bonnes pratiques » 
sont des recommandations que le groupe d’expert·e·s 
a jugées utiles pour le ou la clinicien·ne et qui sont bio-
logiquement plausibles, mais pour lesquelles il n’existe 
pas de preuves directes.

RECOMMANDATIONS

Recommandations liées à la question 
1 : À quel stade du CP et dans quelles 
populations de patients une analyse 
de la lignée germinale doit-elle être 
effectuée?

█  RECOMMANDATION 1
L’analyse de la lignée germinale doit être effectuée 
chez les patients atteints de CP métastatique (forte, 
NP 2).

█  RECOMMANDATION 2
En présence CP localisé, une analyse de la lignée ger-
minale doit être effectuée dans les cas suivants : 

a. antécédents familiaux positifs de cancer de 
la prostate ou de cancers apparentés (le 
plus souvent, cancer colorectal, du sein, de 
l’ovaire, de la prostate et de l’endomètre; 
parfois, cancer du pancréas, cancer urothé-
lial des voies urinaires supérieures, cancer de 
l’estomac, de l’intestin grêle et du cerveau; 
rarement, mélanomes) (forte, NP 2); 

b. antécédents personnels de cancers apparen-
tés (le plus souvent, cancer colorectal; par-
fois, cancer du pancréas, cancer urothélial 
des voies urinaires supérieures, cancer de 
l’estomac, de l’intestin grêle, du cerveau et 
du sein chez l’homme; rarement, mélanome) 
(forte, NP 2); 

c. origine juive ashkénaze (forte, NP 2);
d. risque élevé ou très élevé (score de Gleason 

de 8 ou plus, stade clinique T3a ou T3b ou 

plus, ou taux d’antigène prostatique spécifique 
[APS] supérieur à 20 ng/mL) (modérée, NP 2);

e. caractéristiques histologiques de tumeur 
canalaire, intracanalaire ou cribriforme (modé-
rée, NP 2).

█  RECOMMANDATION 3
Une analyse de la lignée germinale doit être effectuée 
chez les patients présentant des variants exploitables 
ou potentiellement exploitables cernés lors d’une 
analyse tumorale afin de déterminer si le variant est 
d’origine germinale, d’évaluer le risque futur de can-
cer et d’entreprendre des tests en cascade chez les 
membres de la famille (forte, NP 1).

█  RECOMMANDATION 4
L’analyse de la lignée germinale peut être effectuée 
à tout moment après qu’on a posé le diagnostic de 
CP, mais devrait idéalement être effectuée dès qu’on 
a déterminé que le test convient au patient (bonnes 
pratiques).

Objectifs des analyses de lignée germinale

L’analyse de la lignée germinale est désormais la norme 
de soins pour les patients atteints de CP métastatique 
et/ou à risque élevé, car elle peut fournir des renseigne-
ments qui ont des répercussions pour les patients eux-
mêmes, ainsi que pour les membres de leur famille. Les 
altérations génétiques de la lignée germinale qui sont à 
l’origine de cancers sont également connues sous le nom 
de variants pathogènes ou probablement pathogènes 
(P/PP). Les altérations génétiques de la lignée germinale 
observées chez les patients atteints de CP peuvent être 
associées au syndrome de Lynch ou au syndrome hérédi-
taire des cancers du sein et de l’ovaire, selon la mutation 
précise8,9. Les cancers héréditaires associés aux gènes 
susceptibles d’être altérés dans le CP comprennent le 
plus souvent les cancers du sein, de l’ovaire, du côlon et 
du rectum, de la prostate, du pancréas et de l’endomètre. 
D’autres cancers sont parfois associés à ces altérations, 
notamment les cancers urothéliaux, de l’estomac, de l’in-
testin grêle et du cerveau13. Les membres de la famille 
des patients atteints de CP qui présentent des variants P/
PP de la ligne germinale devraient subir des tests généti-
ques (tests en cascade) pour déterminer s’ils ou elles sont 
également porteur·euse·s du même variant. Le dépistage, 
le diagnostic précoce et les stratégies prophylactiques 
permettent de réduire le fardeau des cancers héréditaires 
chez les membres de la famille3.

Requête d’analyses de lignée geRminale

Il est d’usage que les analyses de la lignée germinale 
soient effectuées par les services de génétique du can-
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cer, mais comme les analyses génétiques font désor-
mais partie des soins cliniques de routine pour des 
maladies telles que le cancer du sein et de l’ovaire, 
d’autres modèles de soins ont été mis au point. Le 
modèle d’intégration fait référence à l’incorporation 
des analyses génétiques dans les pratiques standard 
de soins cliniques. Dans ce modèle de soins, l’analyse de 
la lignée germinale est demandée par un·e clinicien·ne 
non généticien·ne, tel qu’un·e urologue ou un·e onco-
logue, qui effectue le counseling prétest et rédige la 
requête14. L’intégration de ce modèle dans les soins 
prodigués aux patients atteints de cancer de la prostate 
pourrait permettre d’accélérer le délai d’exécution des 
analyses et de réduire la charge de travail des services 
de génétique, comme cela a été montré pour d’autres 
types de maladies15,16. Les modèles dans lesquels le 
ou la clinicien·ne demande une analyse de la lignée 
germinale et est responsable de la communication des 
résultats aux patients sont ceux qui ont le plus d’impact 
sur la réduction de la charge de travail des services de 
génétique. Dans ce modèle, seuls les patients présen-
tant des variants P/PP ou des variants pertinents de 
signification incertaine (décrits plus en détail ci-des-
sous), ou les patients ayant des antécédents familiaux 
ou personnels importants de cancer sont orientés en 
priorité vers le service de génétique du cancer17. 

résultats des analyses de la lignée germinale

Les résultats des analyses de la lignée germinale four-
nissent des données pronostiques et peuvent influer 
sur la prise en charge clinique des patients présentant 
des variants P/PP. Les normes et les lignes directri-
ces de l’American College of Medical Genetics and 
Genomics (ACMG) et l’Association for Molecular 
Pathology (AMP) pour l’interprétation et la déclara-
tion des variants lors des analyses de la lignée germi-
nale classent ces variants en cinq catégories [« patho-
gène », « probablement pathogène », « signification 
incertaine », « probablement bénin » et « bénin »] 
sur la base de critères utilisant divers types de don-
nées probantes, ce qui est décrit plus en détail dans le 
supplément (tableau 1 du supplément; disponible sur 
cuaj.ca)18. Certains variants P/PP des gènes de RRH, en 
particulier les mutations du gène BRCA2, sont associés 
à un cancer plus agressif, à un délai plus court avant la 
résistance à la castration et à de moins bons résultats 
après un traitement standard19-31. Les variants P/PP de 
la lignée germinale peuvent également être utiles pour 
déterminer l’admissibilité des patients à un traitement 
par inhibiteur de PARP ou par inhibiteur de point de 
contrôle immunitaire32. 

analyses de la lignée germinale chez les patients 
atteints de cancer métastatique de la prOstate

Il n’est actuellement ni commode ni nécessaire d’effec-
tuer une analyse de la lignée germinale chez tous les 
patients atteints de CP, car la prévalence des mutations 
germinales varie en fonction du stade de la maladie, des 
caractéristiques histologiques, de l’origine ethnique du 
patient et des antécédents personnels et familiaux de 
cancer; par conséquent, cette analyse sera moins utile 
dans certains sous-groupes de patients en raison d’un 
taux beaucoup plus faible d’altérations exploitables. 
Le groupe d’expert·e·s recommande le dépistage de 
mutations germinales chez les patients atteints d’un 
cancer métastatique, car de nombreuses études ont 
révélé une prévalence significativement plus élevée 
de variants P/PP chez les patients atteints d’un cancer 
métastatique que chez les patients atteints d’un cancer 
localisé2,33-37. La prévalence des variants germinaux P/
PP des gènes de RRH est similaire dans le CP métas-
tatique sensible à la castration (CPSCm) et résistant 
à la castration (CPRCm)38. La prévalence globale des 
mutations germinales varie en fonction de la taille du 
panel de gènes utilisé; en utilisant un panel ciblé qui 
comprenait 22 gènes de réparation des dommages à 
l’ADN, la prévalence était de 6,5 % dans les biopsies 
liquides de patients non sélectionnés atteints de CP 
métastatique dans une étude menée auprès de patients 
vivant au Canada (tableau 1)39. Le BRCA2 est le gène de 
RRH le plus fréquemment altéré dans la lignée germi-
nale des patients atteints de CP (tableau 1)33,39-41. Dans 
certaines populations atteintes de CP métastatique, la 
fréquence des variants germinaux P/PP peut atteindre 
18 %, mais on ne s’attend pas à un taux aussi élevé 
chez la plupart des populations de patients canadiens 
non sélectionnés2. 

analyse de la lignée germinale chez les patients 
atteints d’un canceR de la pRostate localisé

Pour s’aligner sur d’autres critères utilisés au Canada 
pour déterminer l’admissibilité aux tests de dépistage 
du cancer héréditaire42, le groupe d’expert·e·s a utilisé 
un seuil de ≥ 5 % de probabilité d’être porteur d’un 
variant P/PP pour cerner les sous-groupes de patients 
à qui une analyse de la lignée germinale devrait être 
recommandée. En général, la prévalence des variants 
germinaux P/PP chez les patients atteints d’un CP loca-
lisé est telle que la probabilité de détecter un variant 
P/PP est inférieure au seuil de 5 %, mais la prévalence 
est plus élevée dans certains sous-groupes de patients. 
Les patients atteints d’un cancer localisé et ayant des 
antécédents personnels ou familiaux de certains cancers 
ont une probabilité plus élevée d’être porteurs d’un 
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variant P/PP et devraient subir une analyse de la lignée 
germinale32,35,36,43-45 (figure 1). 

Les lignes directrices du National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN)46 décrivent en détail ce que 
sont des antécédents familiaux pertinents, tenant comp-
te du nombre de parents au premier, deuxième ou 
troisième degré atteints de cancers héréditaires du sein 
et de l’ovaire ou du syndrome de Lynch, du nombre 
de parents atteints de CP (en tenant compte du stade 
et du niveau de risque) et de l’âge d’apparition des 
cancers. Des mutations germinales sont décelées chez 
jusqu’à 10 % des patients atteints de CP qui répondent 
aux critères stricts d’une analyse de lignée germinale 
en fonction des antécédents familiaux35. Même après 
obtention d’un résultat négatif à une analyse de la 
lignée germinale, les patients ayant des antécédents 
personnels ou familiaux de cancer chez qui on conti-
nue de soupçonner un cancer héréditaire doivent être 
orientés vers leur service local de génétique du cancer. 
Les services de génétique du cancer peuvent donner 
accès, à ce moment-là ou plus tard, à des tests clini-
ques supplémentaires et fourniront des renseignements 
personnalisés sur le risque résiduel et des recomman-
dations de dépistage pour la famille. Les services de 
génétique clinique peuvent également offrir des pos-

sibilités de participer à des projets de recherche pour 
cerner la prédisposition génétique potentielle.D’autres 
sous-groupes de patients atteints de CP localisé pour 
lesquels une analyse de lignée germinale est recomman-
dée sont ceux qui sont d’origine juive ashkénaze, ceux 
qui ont un cancer à risque élevé ou très élevé (défini 
par le groupe de grade, le stade T et les taux séri-

Tableau 1. Prévalence des variants germinaux pathogènes dans le cancer de la 
prostate

Cohorte canadienne 
(cancer métastatique) 
n = 87939

Cohorte d’un laboratoire 
commercial américain (patients 
orientés pour une analyse de la 
lignée germinale), n=360741

Cohorte de multiples 
centres américains 
et du R.-U. (cancer 
métastatique), n=6922

Taille du panel 73 gènes Jusqu’à 80 gènes* 53 gènes

Tous les gènes évalués 6,5 % 17 % 12 %

BRCA2 3,9 % 4,7 % 5,4 %

ATM 0,7 % 2,0 % 1,6 %

BRCA1 0,3 % 1,25 % 0,9 %

À noter que chaque étude a utilisé des panels de gènes de tailles différentes, mais tous ont testé les 
gènes principaux BRCA1, BRCA2 et ATM. *Le panel de gènes analysé a été choisi à la discrétion du/
de la clinicien·ne qui a prescrit l’analyse et s’étendait de 2 à 80 gènes. 

Cancer de la prostate LOCALISÉ

NON OUI

Analyse DE LA LIGNÉE GERMINALE

Négative Variant P/PP VSI

Le patient a-t-il :
a. des antécédents familiaux de cancer de 
    la prostate ou de cancers apparentés
b. des antécédents personnels de cancers 
    apparentés

NON OUI

Orienter vers un 
service de 

génétique clinique

Counseling post-test en 
génétique clinique

Tests en 
cascade chez 
les membres 
de la famille

Progression CPRCnm CPSCm

Cancer de la prostate 
métastatique de novo

Analyse TUMORALE

Niveau I/II Négative

*Une analyse DE 
LA LIGNÉE 

GERMINALE peut 
être demandée, 

selon le panel de 
gènes de l’analyse 

tumorale

VSI de 
niveau III

Le patient a-t-il :
a. des antécédents familiaux de cancer de la prostate 
    ou de cancers apparentéss
b. des antécédents personnels de cancers apparentés
c. des ancêtres juifs ashkénazes
d. un cancer à risque élevé ou très élevé
e. une tumeur canalaire ou intracanalaire

Figure 1. Vue d’ensemble du dépistage génétique du cancer de la prostate. CPRCnm : cancer de la prostate résistant à la castration et non métastatique; CPSCm : cancer de la prostate 
sensible à la castration et métastatique; PP : probablement pathogène; P : pathogène; VSI : variante de signification incertaine.  
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ques d’APS au moment du diagnostic) et ceux qui ont 
des caractéristiques histologiques de tumeur canalaire, 
intracanalaire ou cribriforme (figure 1). L’origine juive 
ashkénaze augmente considérablement le risque d’être 
porteur d’un variant germinal P/PP : dans une cohorte 
de patients ayant des antécédents personnels de CP 
et qui ont été orientés vers un laboratoire commercial 
américain disposant d’un large panel de gènes pour 
une analyse de la lignée germinale, 23 % des patients 
d’origine juive ashkénaze présentaient des variants ger-
minaux P/PP41. 

Les patients atteints d’un CP localisé à risque élevé 
ou très élevé selon les critères du NCCN ont un risque 
accru d’être porteurs de variants P/PP, ce qui inclut les 
patients ayant un score de Gleason de 8 ou plus, un 
stade clinique T3a ou T3b ou plus, ou un taux d’APS 
supérieur à 20 ng/mL35,44,46.

 En outre, bien que les données probantes soient 
quelque peu limitées, les tumeurs de CP canalaires ou 
intracanalaires selon leurs caractéristiques histologi-
ques sont plus fortement corrélées à des variants P/PP 
des gènes de RRH. Dans une étude, 20 % des patients 
atteints de CP canalaire présentaient des variants ger-
minaux P/PP47, et dans une autre étude, la présence de 
caractéristiques histologiques de tumeur canalaire ou 
intracanalaire était associée à des variants germinaux 
pathogènes48. Les données sur la corrélation entre une 
tumeur cribriforme et le statut RRH sont encore plus 
limitées : une étude n’a fait état d’aucune corrélation, 
tandis que d’autres ont constaté qu’une tumeur cri-
briforme était associée à une instabilité génomique 
accrue et à une perte biallélique somatique du gène 
BRCA249,50. 

stade de la maladie auquel il convient d’effectueR 
une analyse de lignée germinale

Les résultats des analyses de la lignée germinale ont 
des répercussions immédiates importantes pour les 
patients et les membres de leur famille; par consé-
quent, le groupe d’expert·e·s recommande d’effectuer 
ces analyses dès que possible après le diagnostic de CP, 
une fois qu’on a établi que le patient peut en béné-
ficier, comme indiqué ci-dessus. Étant donné que les 
résultats des analyses peuvent influer sur la prise en 
charge clinique et fournir des données pronostiques, il 
est utile d’effectuer les analyses peu après le diagnostic. 
Du point de vue du dépistage du cancer héréditaire, 
même si les patients n’ont pas de parents, de frères et 
sœurs ou d’enfants vivant·e·s, il est utile de disposer 
de données sur les membres de la famille élargie tels 
que les tantes, les oncles et les cousin·e·s, données 
que les services de génétique du cancer peuvent aider 
le patient ou son plus proche parent à transmettre.

Recommandations liées à la question 
2 : À quel stade du CP et dans quelles 
populations de patients le profilage 
génomique de la tumeur (analyse 
tumorale) doit-il être réalisé?

█  RECOMMANDATION 5
Le profilage génomique de la tumeur doit être réalisé 
chez les patients atteints de CPRCm afin d’éclairer le 
choix du traitement (forte, NP 1).

█  RECOMMANDATION 6
Le profilage génomique de la tumeur doit être réalisé 
chez les patients atteints de CPSCm et les patients 
atteints de CPRC non métastatique (nm) avant qu’ils 
ne progressent vers le stade CPRCm (bonnes prati-
ques). 

objectifs de l’analyse tumoRale

De plus en plus de traitements ciblés sont à la dis-
position des patients atteints de CP de stade avancé. 
Les inhibiteurs de PARP, qui ont été utilisés chez des 
patients atteints de cancers du sein, de l’ovaire et du 
pancréas, font l’objet d’essais cliniques chez les patients 
atteints de CP4,51-62 et ont été approuvés par Santé 
Canada en monothérapie ou en association avec un 
traitement antiandrogénique chez les patients atteints 
de CPRCm qui présentent certaines altérations germi-
nales et/ou tumorales des gènes de RRH63. En outre, les 
patients atteints de CPRCm avec déficit de réparation 
des mésappariements (MMR) peuvent bénéficier de 
l’inhibition de point de contrôle immunitaire (traitement 
anti-PD1/PL-L1)5-7. Il est donc important d’effectuer 
des analyses tumorales pour repérer les patients sus-
ceptibles de bénéficier d’un traitement ciblé ou d’une 
immunothérapie. 

stade de la maladie auquel il convient d’effectueR 
les analyses tumOrales

Le groupe d’expert·e·s recommande que les analyses 
tumorales soient effectuées avant la progression vers 
un CPRCm (c.-à-d. chez les patients atteints de CPSCm 
et de CPRCnm) afin que le ou la clinicien·ne dispose 
des résultats pour guider le choix du traitement lors-
que le cancer progresse (figure 1). L’analyse tumorale 
doit également être réalisée chez les patients qui ont 
déjà subi une analyse de la lignée germinale à un stade 
antérieur du cancer, car environ 50 % des altérations 
génétiques pertinentes pour le traitement par inhibi-
teur de PARP contre le CP sont acquises dans la ou 
les tumeurs au cours de l’apparition du cancer et ne 
seraient pas détectées par une analyse de la lignée 
germinale seule37.
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résultats des analyses tumOrales

Différentes lignes directrices et différents systèmes de 
classification des variants sont généralement utilisés 
pour communiquer les résultats des analyses de la 
lignée germinale et des analyses tumorales. Le schéma 
AMP/American Society of Clinical Oncology (ASCO)/
College of American Pathologists (CAP) est l’un des 
plus fréquemment utilisés pour la déclaration et la clas-
sification des variants issus des analyses tumorales; il est 
décrit plus en détail dans le matériel supplémentaire 
(tableau 2 du supplément; disponible sur cuaj.ca)64. Ce 
système de classification comporte quatre niveaux et 
accorde une grande importance aux données publiées 
pour prendre des décisions quant à la stratification. Les 
variants de niveau I et II ont une signification clinique 
forte ou une signification clinique potentielle, respec-
tivement; ces variants sont généralement considérés 
comme pouvant faire l’objet d’une prise en charge 
par le traitement ciblé associé, s’il existe un traitement 
approuvé. Les variants de niveau III ont une signifi-
cation clinique inconnue et sont considérés comme 
étant non exploitables en ce qui concerne la prise en 
charge clinique. 

analyse de la lignée germinale chez les patients 
dOnt les variants à signaler Ont été décelés par 
analyse tumOrale 
Les patients présentant des variants de niveau I/II 
décelés par des analyses tumorales doivent également 
subir des analyses de la lignée germinale si le variant 
se trouve dans un gène associé à un risque de cancer 
héréditaire (p. ex. BRCA2, ATM, TP53). Le profilage 
génomique du tissu tumoral ne permet pas de distin-
guer si un variant observé est d’origine germinale ou 
somatique. La biopsie liquide ne peut distinguer les 
altérations génétiques germinales et somatiques que 
si l’ADN provenant de globules blancs est évalué en 
même temps que l’ADNtc, ce qui n’est généralement 
pas le cas chez les fournisseurs des tests commerciaux 
actuels. Par conséquent, les analyses tumorales doi-
vent généralement être suivies d’analyses de la lignée 
germinale pour déterminer si les variants P/PP décelés 
lors des analyses tumorales sont présents dans la lignée 
germinale (figure 1). Certains patients présentant des 
variants de niveau III/variants de signification incertaine 
(VSI) lors d’une analyse tumorale peuvent être orientés 
vers une analyse de la lignée germinale si une évaluation 
plus poussée est jugée utile. En outre, les patients ayant 
des antécédents personnels ou familiaux de cancer qui 
amènent à soupçonner l’existence de syndromes cancé-
reux héréditaires doivent être orientés vers une analyse 
de la lignée germinale, quels que soient les résultats de 
l’analyse tumorale. Un counseling génétique post-test 

doit être proposé aux patients présentant des variantes 
P/PP. On peut aussi proposer un counseling génétique 
aux personnes dont l’analyse de la lignée germinale a 
décelé des VSI, en particulier si les antécédents 
personnels ou familiaux sont source de pré-
occupations. En outre, des tests en cascade devraient 
être proposés aux membres de la famille des patients 
porteurs de variants germinaux P/PP.

Recommandations liées à la question 3 
: Quels sont les gènes à évaluer dans 
les analyses de la lignée germinale et 
les analyses tumorales chez les patients 
atteints de CP?

█  RECOMMANDATION 7 : PANELS DE GÈNES 
POUR LES ANALYSES DE LA LIGNÉE GERMINALE
L’ensemble minimal de gènes à tester dans la lignée 
germinale chez les patients atteints de CP qui répon-
dent aux critères pour une telle analyse devrait 
inclure ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2, EPCAM (gran-
des délétions), HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6, PALB2, 
PMS2, TP53 et RAD51D. D’autres gènes peuvent être 
importants en fonction du contexte clinique et des 
antécédents personnels et familiaux du patient (forte, 
NP 1).

Le groupe d’expert·e·s recommande que l’ensem-
ble minimal de gènes à tester dans la lignée germinale 
chez les patients atteints d’un cancer de la prostate 
et répondant aux critères ci-dessus comprenne ATM, 
BRCA1, BRCA2, CHEK2, EPCAM (grandes délétions), 
HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6, PALB2, PMS2, TP53 
et RAD51D. Cela correspond aux recommandations 
actuelles des lignes directrices internationales, telles que 
celles du NCCN, de la Société européenne d’oncologie 
moléculaire (ESMO) et de la Conférence de consen-
sus de Philadelphie sur le cancer de la prostate46,65,66, 
ainsi que les critères d’admissibilité des agences pro-
vinciales canadiennes, comme Action Cancer Ontario, 
qui sont chargées de faciliter le dépistage des cancers 
héréditaires42. Ce panel comprend des gènes de la 
voie de RRH qui sont associés au cancer héréditaire 
de la prostate (ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, 
RAD51D)33,37,39, ainsi que des gènes de MMR associés 
au syndrome de Lynch (EPCAM [grandes délétions], 
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)67-69. En outre, des variants 
pathogènes hérités de TP53 sont associés au syndrome 
de Li-Fraumeni, qui prédispose les individus à de multi-
ples types de cancer à un jeune âge et qui est associé 
à un CP plus agressif70. Les gènes de ce panel recom-
mandés sont généralement associés à une variété de 
cancers héréditaires, à l’exception de HOXB13, qui n’a 
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été corrélé qu’au CP71. Les généticien·ne·s cliniques 
peuvent également soutenir les analyses de la lignée 
germinale effectuées avec un panel de gènes de cancer 
héréditaire élargi si cela est approprié, compte tenu des 
antécédents personnels et familiaux du patient. 

█  RECOMMANDATION 8 : PANELS DE GÈNES 
POUR L’ANALYSE TUMORALE
Au minimum, le panel de gènes pour le profilage 
génomique de la tumeur chez les patients atteints de 
CP qui répondent aux critères d’une analyse tumorale 
devrait inclure BRCA1, BRCA2 et ATM; cependant, les 
panels du profilage génétique de la tumeur devraient 
être alignés sur ceux des analyses de la lignée germi-
nale autant que possible, et idéalement inclure aussi 
CHEK2, EPCAM (grandes délétions), HOXB13, MLH1, 
MSH2, MSH6, PALB2, PMS2, TP53 et RAD51D. Le gène 
CDK12 peut également être inclus à des fins de pro-
nostic. D’autres gènes peuvent être inclus à des fins 
de recherche ou de pronostic ou en vue de l’inclusion 
de patients dans des essais cliniques (forte, NP 1).

Le groupe d’expert·e·s recommande qu’au mini-
mum, le panel de gènes pour l’analyse tumorale chez 
les patients atteints de CP comprenne BRCA1, BRCA2 
et ATM, car ces gènes sont suffisants pour cerner les 
patients admissibles à un traitement par inhibiteur de 
la PARP et qui peuvent bénéficier d’un tel traitement; 
cependant, dans l’idéal, le panel de gènes devrait inclure 
des gènes supplémentaires, tels que CHEK2, EPCAM 
(grandes délétions), HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6, 
PALB2, PMS2, TP53 et RAD51D, afin de fournir des 
données qui peuvent être pertinentes au moment de 
l’analyse ou dans un avenir rapproché pour envisager 
une immunothérapie ou un traitement ciblé au fur et 
à mesure que de nouveaux traitements et/ou de nou-
velles indications des traitements actuels deviennent 

disponibles. En outre, le gène CDK12 peut être inclus, 
car il est associé à un cancer agressif et à une réponse 
médiocre aux traitements standard72-74. D’autres gènes 
peuvent aussi être inclus à des fins de pronostic ou de 
recherche, ou en vue de l’inclusion de patients dans 
des essais cliniques. Dans une cohorte canadienne de 
patients atteints d’un cancer métastatique et soumis 
à une biopsie liquide avec un panel ciblé comprenant 
22 gènes de la voie de réparation des dommages à 
l’ADN, environ 22 % présentaient une altération patho-
gène (comprenant à la fois des altérations somatiques 
et germinales), les altérations de CDK12, BRCA2 et ATM 
étant les plus fréquentes (tableau 2)39. La prévalence 
des mutations varie en fonction de la population testée 
et de la taille du panel de gènes utilisé (tableau 2)33,39.

Un panel plus large de séquençage de nouvelle 
génération (NGS) pour les analyses tumorales che-
vauchant les gènes recommandés pour les analyses de 
la lignée germinale peut fournir le rendement le plus 
élevé quant aux résultats. Il peut permettre de cerner 
des variants P/PP chez des patients qui ne répondraient 
pas aux critères d’une analyse de la lignée germinale 
seule. Les patients présentant des variants P/PP décelés 
par analyse tumorale doivent toujours subir une analyse 
de la lignée germinale pour déterminer si le variant est 
hérité ou acquis (figure 1); cela dit, aligner le contenu du 
panel tumoral sur les panels germinaux pourrait réduire 
la probabilité que les patients présentent un variant 
germinal après un résultat négatif à l’analyse tumorale, 
à condition que l’analyse réponde à des critères de 
rendement adéquats. Il est important de noter que, 
dans certains cas, les analyses tumorales peuvent ne 
pas déceler un variant germinal pour diverses raisons, 
notamment des méthodes de classification différentes 
pour les variants somatiques et germinaux, des pipelines 
bio-informatiques différents pour les analyses tumorales 
et de la lignée germinale, et des difficultés techniques 
associées à la détection de certains types de variants, 
en particulier lors de l’analyse de types d’échantillons 
souvent utilisés en oncologie (p. ex. échantillons de 
biopsie FFIP). Par conséquent, en cas d’antécédents 
personnels ou familiaux importants de cancer, l’analyse 
de la lignée germinale pourrait être envisagée même 
après un résultat négatif à une analyse tumorale75,76.

Un panel de gènes idéal pour les analyses tumorales 
distinguerait les variants pathogènes monoalléliques et 
bialléliques des gènes BRCA, soit les altérations géné-
tiques pathogènes dans une copie ou dans les deux 
copies du gène BRCA1 ou BRCA2. En raison du mode 
d’action de l’inhibition de la PARP, l’altération patho-
gène biallélique des gènes BRCA1 ou BRCA2 entraîne 
une inactivation plus complète de la voie de RRH et 
devrait conduire à une plus grande efficacité de l’inhibi-

Tableau 2. Prévalence des altérations pathogènes décelées dans les analyses 
tumorales en présence de cancer de la prostate 

Cohorte canadienne (cancer 
métastatique), n=63539

Cohorte prospective américaine (tous les 
stades de cancer), n=45133

Taille du panel 73 gènes 53 gènes

Tous les gènes 21,7 % 22 %

CDK12 4,4 % 5,3 %

ATM 3 % 7 %

BRCA2 8,5 % 11 %

Les analyses tumorales permettent de déceler les altérations somatiques et germinales. À noter que 
l’étude canadienne a utilisé l’ADNc plasmatique, tandis que la cohorte américaine a eu recours à la 
biopsie de tissu métastatique.
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teur de la PARP. Des données probantes très récentes 
portent à croire que c’est le cas75,76.

Recommandations pour la question 4 
: Quel est l’échantillon optimal pour le 
profilage génomique de la tumeur?

█  RECOMMANDATION 9
Tous les patients atteints d’un CP métastatique de 
novo devraient subir une biopsie afin que du tissu 
soit disponible pour le NGS de manière à pouvoir 
déterminer si des inhibiteurs de la PARP pourront 
être prescrits à ces patients à l’avenir. La biopsie doit 
être réalisée le plus tôt possible avant le début du 
traitement, sans compromettre les soins du patient 
(forte, NP 1).

█  RECOMMANDATION 10
Une approche par étapes est recommandée pour 
le choix de l’échantillon destiné à l’établissement du 
profil génomique de la tumeur : 

a. Le premier choix d’échantillon est une biopsie 
de tumeur primaire ou métastatique archivée 
(bonnes pratiques).

b. Si le tissu archivé n’est pas disponible ou si l’ana-
lyse échoue en raison d’un échantillon sous-
optimal, les autres options sont une biopsie des 
métastases récente ou une « biopsie liquide » 
pour l’analyse de l’ADNtc dérivé du plasma, si 
une biopsie des métastases n’est pas réalisable. 
Ces deux options présentent des avantages et 
des inconvénients (bonnes pratiques). 

biOpsie tumOrale dans le cancer de la prOstate 
métastatique de novo

Les analyses tumorales sont nécessaires pour aider les 
clinicien·ne·s à sélectionner le traitement optimal pour 
les patients atteints de CPRCm, comme décrit ci-des-
sus. C’est pourquoi le groupe d’expert·e·s recomman-
de que tous les patients atteints de CP métastatique de 
novo subissent une biopsie afin que le tissu tumoral soit 
disponible pour les analyses moléculaires. Étant donné 
que les traitements utilisés chez les patients atteints 
de CPSCm peuvent réduire la taille des tumeurs et 
rendre une biopsie plus difficile77, le groupe d’expert·e·s 
recommande que la biopsie soit réalisée le plus tôt 
possible après le diagnostic de cancer métastatique de 
novo sans compromettre les soins du patient. 

considéRations suR les types d’échantillons

Différents types d’échantillons peuvent être utilisés 
pour les analyses tumorales, notamment les tissus 
tumoraux primaires ou métastatiques archivés, les tis-

sus tumoraux métastatiques récemment prélevés et les 
biopsies liquides. Les résultats de la biopsie liquide se 
sont révélés très concordants avec les analyses tumora-
les effectuées à partir de tissus et peuvent être utilisés 
pour sélectionner les patients qui peuvent bénéficier de 
l’inhibition de la PARP39,78-87. En outre, il y a une grande 
concordance dans les altérations des gènes de RRH 
entre les tumeurs primaires et métastatiques33,39,78,87,88.

Chaque type d’échantillon présente des avantages 
et des inconvénients pour les analyses génétiques à 
effectuer en présence de CP. Le groupe d’expert·e·s 
recommande le tissu tumoral archivé comme premier 
choix d’échantillon en raison de sa disponibilité pour 
la plupart des patients; cependant, pour les patients 
atteints de CP, le tissu archivé peut parfois dater de 
10 ans ou plus, et la capacité à générer un résultat 
au NGS diminue avec l’âge de l’échantillon en raison 
de la fragmentation de l’ADN. Une étude portant 
sur plus de 4000 échantillons de tumeurs provenant 
de patients atteints de CPRCm a révélé qu’environ 
70 % des échantillons archivés datant de moins d’un 
an produisaient des résultats au NGS, contre environ 
50 % des échantillons datant de plus de 10 ans89. Les 
biopsies métastatiques récemment obtenues peuvent 
également être utilisées comme source de tissu tumoral 
pour les analyses génétiques, avec un taux de réussite 
comparable ou supérieur à celui des tissus archivés 
quant à l’obtention d’un résultat au NGS, mais certains 
sièges de métastases ont un taux de réussite beau-
coup plus faible, en particulier les échantillons osseux33. 
Le groupe d’expert·e·s recommande les biopsies de 
tumeurs métastatiques récemment obtenues comme 
solution de rechange pour les analyses tumorales si les 
tissus archivés ne sont pas disponibles pour les analyses 
ou si les analyses échouent en raison d’un échantillon 
sous-optimal. Puisque les biopsies osseuses posent 
des difficultés supplémentaires, le groupe d’expert·e·s 
recommande que seul·e·s les généticien·ne·s ayant de 
l’expérience avec ces types de biopsies y aient recours, 
et ce, afin de maximiser les chances de réussite de 
l’analyse. Il convient d’acquérir une expertise locale en 
matière de biopsies osseuses et de traitement des tissus 
de biopsies osseuses. 

La biopsie liquide est une solution de rechange pos-
sible aux analyses tissulaires; cependant, la disponibilité 
des tests cliniques reposant sur une biopsie liquide est 
limitée au Canada pour les patients atteints de CP. Les 
résultats de la biopsie liquide dépendent de l’excrétion 
de l’ADNtc par la tumeur; par conséquent, le moment 
optimal pour une biopsie liquide est lorsque le can-
cer n’est pas maîtrisé par le traitement, c’est-à-dire au 
moment de la progression clinique ou avant l’amorce 
d’un traitement par voie générale pour un patient 
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n’ayant jamais reçu de traitement85. Les paramètres du 
fardeau de la maladie qui sont en corrélation avec des 
niveaux plus élevés d’ADNtc et une plus grande pro-
babilité de réussite de l’analyse tumorale après biopsie 
liquide comprennent un taux élevé de lactate déshy-
drogénase, un taux élevé d’APS, une atteinte viscérale 
et un grand nombre de métastases osseuses90.

RÉSUMÉ 
Les analyses génétiques sont devenues la norme de 
soins dans la prise en charge des patients atteints de 
cancer de la prostate. Des lignes directrices claires sont 
nécessaires pour garantir des tests cohérents en temps 
opportun, une allocation efficace des ressources de 
santé et des résultats optimaux pour les patients. Dans 
le présent guide de pratique, un groupe d’expert·e·s 
recommande que l’analyse de la lignée germinale soit 
effectuée chez les patients atteints d’un cancer métas-
tatique et chez certains patients atteints d’un cancer 
localisé dès que leur admissibilité à l’analyse de la lignée 
germinale a été déterminée sur la base des critères 
décrits plus haut. Des analyses tumorales doivent être 
effectuées pour guider le choix du traitement chez les 
patients atteints de CPRCm et doivent être effectuées 
chez les patients atteints de CPSCm et de CPRCnm 
avant la progression vers un CPRCm afin que les résul-
tats soient disponibles lorsque des décisions thérapeu-
tiques doivent être prises. 

Le groupe d’expert·e·s recommande un panel de 
gènes de la lignée germinale contenant au minimum 
ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2, EPCAM (grandes délé-
tions), HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6, PALB2, PMS2, 
TP53 et RAD51D, car ces gènes sont associés à divers 
cancers héréditaires chez les patients atteints de CP. Le 
panel de gènes pour les analyses tumorales devrait idéa-
lement être aligné sur le panel de gènes pour l’analyse 
de la lignée germinale et peut contenir des gènes sup-
plémentaires à des fins de pronostic ou d’essai clinique, 
mais doit au minimum contenir ATM, BRCA1 et BRCA2. 

La plupart des patients atteints de CP disposent de 
tissus tumoraux archivés qui peuvent servir aux analyses 
tumorales; cet échantillon est donc le premier choix 
pour les analyses tumorales, bien que le taux d’échec 
avec les échantillons plus anciens soit plus élevé qu’avec 
les échantillons plus récents. Les biopsies de tumeurs 
métastatiques récemment obtenues peuvent également 
être utilisées, de même que les biopsies liquides pour 
l’analyse de l’ADNtc, bien que la disponibilité de ces 
dernières pour les tests cliniques soit limitée à l’heure 
actuelle.

Une formation multidisciplinaire sera nécessaire pour 
soutenir la mise en œuvre de ce guide de pratique.
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