ONCOGENETIQUE

Analyses de situations ou des
anomalies geneétigues predisposent a
différents cancers

Ce n’est pas de la recherche

(message pour vos correspondants et les familles)




Predisposition Génétique au cancer

Cancer du sein /ovaire OK

90% - 95% Cas sporadiques

Multifactoriels ?
Héréditaires cachés?

Cas héreditaires (premiere maladie
genétique)
5% —10 %

Buts
» Dépistage, prévention
e Traitements




PREAMBULE

Identification de nombreux genes de prédisposition au cancer durant
ces 15 dernieres annees (penser et pouvoir reprendre des anciens
dossiers)

Tests génétiques chez les sujets atteints de cancer = cas index

Si une mutation est identifiee, tout membre adulte de la famille
pourra connaitre son statut genétique en realisant un test prédictif

Un patient indemne d’'une mutation familiale évite le suivi lourd d’un
patient mute en sur-risque de cancer




Nombreux genes dont les anomalies prédisposent aux cancers
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Criteres de suspicion de cancers familiaux

I Homme = Femme

1 Plusieurs générations

1 Debut précoce, sujets jeunes

1 Atteintes multiples d’embléees




Consultation d’Oncogénetique

ATCD personnels et familiaux :

Possibilités d'infirmer ou de confirmer le caracter e géneétique
— Geéneétique moléculaire sur le sang ou les tumeurs +++
— Immunohistochimie sur la tumeur

TESTER LA PERSONNE ATTEINTE

= Evaluation pour la famille

— MLH1, MSH2, MSH6: 1/2
— APC:1/2

— MYH:1/4




Consultation d’Oncogénetique

Confirme ou infirme une prédisposition genétique
Evaluer les risques de cancer chez la personne qui consulte
Dispositions a prendre en matiere de dépistage ou de prévention
- Décrire les stratégies adaptees aux différents niveaux de risque
— (courriers aux correspondants complets)
= Consentement éclairé en consultation OBLIGATOIRE

= Rendu des résultats en consultation OBLIGATOIRE




Sporadigues
(65-85%)

Syndromes
rares
(<0.1%)

I\

FAP
(1%)

HNPCC
(3%)

Familiaux (10%-30%)




Svyndrome de Lynch ou HNPCC

Hereditary non polyposis colorectal cancer

1 Genes MLH1, MHS2, MSH6 : Autosomique dominant

1 Risque de 50 % pour la descendance mais aussi pour les freres et

sceurs et les parents / Etendre I'enquéte oncogénétique /Tester les
apparentes des 18 ans

Il N’y a pas que le cancer du colon il y a les autres
localisations appartenant au spectre HNPCC - difficultés différents
specialistes d’organes




Spectre tumoral étroit
Cancer colorectal +++ (gastro-enterologues)
(gynécologues)

Carcinome urothélial voies urinaires superieures (urologues)

Spectre tumoral élargi

Cholangio-carcinome
(gynécologues)

Glioblastome (neurochirurgiens)

Carcinome sebacee (dermatologues)




Criteres Amsterdam Il / Bethesda

1 1
3 sujets cancers spectre 1 CCR avant 50 ans

HNPCC 2 Cancers spectre HNPCC chez le
1 sujet est parent au ler degré méme patient
avec 2 autres

2 génerations successives
1 cas avant 50 ans
PAF exclues

Anatomopathologie évocatrice
et/ou MSI avant 60 ans

1 CCR avec 1 parent au ler ou
2iéme degre spectre HNPCC
avant 50 ans

CCR avec au moins 2 parents ler
Amsterdam spécifique peu sensible ou 2iéme degre spectre HNPCC
Bethseda sensible peu spécifique gcqg age
En consultation de K ou de GE diffici
de faire le point complet

Etroit colon, endomeétre, gréle, urothélium
Elargi ovaire, estomac, cholangio, glioblastomejcexme sébaceée




Criteres simplifiés/Alerte

K colon < 50 ans
Adénome 10 mm < 40 ans

2 sujets liés au premier degré sur 2 générations du spectre étroit
HNPCC (colorectal, : : :
urothélial)

K primitifs multiples des spectres HNPCC dont un < 50 ans

K <60 ans IHC /MSI (tumeur instable), le demander facilement +++

Etroit colon, endometre, gréle, urothelium
Elargi ovaire, estomac, cholangio, glioblastomeiceme sébacée




cenatypegeces | Demande facile mais
miest™= I récupérer les résultats +++

T
Fhenciype stable Phérotyre instabe | T 1°% des CCR
MEI-L ou MSS MSI1-H sporadiques

Imimunohigtachimie

B

Exinction =xtinction Sxprassion consards
MLH- MSH2, MSHG ou PMS2 des 4 progines
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Parfois si mutation absente méme CAT que famille a risque HNPCC




S| mutation
Risques tumoraux et HNPCC

% a 70 ans

HOMMES FEMMES
CCR 60a 70 % 40 a 60 %

ESTOMAC 10 % 10 %
GRELE 1a4 % 1a4%
VOIES BILIAIRES 3 % 3%
VOIES URINAIRES 5% 5 %




".L.A:"""

d’un geéne MMR
dans le syncl rome de L}fnch

'-r“ﬁ”

Les personnes porteuses d une mutarion d'un géne MMR pré-
SENCENC U N Hsgue élevs de déxel-nppel' un cancer colorecral e
de I'endaméatre. Il existe également d'aucres risques wmarad,
Beaucaup plus faibles, azsaciis & cas muratians,

l. PRISE EM CHARGE
DU RISQUE COLORECTAL
A partir de guand ?
Le suivi doic débucer dés Fage de 20 ans.

Comrnent 7

La surveil lance doir émre effecrude par emdoscopie coloractale
com F||E1.'E' aved {h mmﬂEED-PIE par |n|:||g,n-|:armm réa||see Cous
les 2 ans, &n insistant surla bonne préparacion coliqus,

Place de la colectomie

La chirurgie prephylactique colorectale sur célen sain mhest
pas recornmandée. Dans le cas d'un cancer diagnostiqus, le
choiz entre colectomie segmentaire ou colectomie subtorals
aver anastomose ilGorectale doit #re discuné en fenction de
["&ge du parient er de son souhait.

Il. PRISE EN CHARGE

DU RISQUE ENDOMETRIAL
A partir de guand ?
Le suivi doit débuer dés Fage de 30 ans

Comrnent 7
Chare I'ératamuel descosnnaieances, [ surwilla nce doic ére basde
au minimum sur I'éch-n_gl'aphie en-:l-.'n.-af,in.lle, ardaliser ous les 2

are. De plus, il est précenisé que le gynécologue réalise un prék-
wemnent endemémrial, de préférence par Pipelle de Comier. En cas
dedysplasie avérée, Ihystérectomie doit &ore réalisde

Pace de I'hystérectomie prophylactique

Lhyseérectomie avec ovarectomie prophylactique peut Sre
ervizagle chez les fammes porteuses d'une mutarion 4 un pine
MMR apres accom plissement du projet parental

Cindication d'hyseérecramis avec ovarieccomie prop dactique
est validée dans k cadre d'une réunion de concertation pluri-
disciplinaire spLeifique.

La patience dait éove accom pagnée de fagon pluri disciplinaire
dans la formulation de sa demande et dans sa décision finale.
Ellz dic bénéficier dun temps de réflesion.

. CE GU'IL FAUT SAVOIR POUR LES AUT RES
RISQUES TUMORALX

I existe un risque augmenté de développer d'autres ypes de

cumezurs chez les patients porzurs dune muration d'un géne

MMR {ovaires, estomac, voies urinaires, voies biliaires, incestin

gréle, peau).

Compte tenu des niveaws de risque ex de labsence de medali-

rés ceensensuel les de sumelllance, aucune prise en charge n'est

actuellement sysrémariquemnent recommandée en dehors de
l'estomac et des ovaires,

@ Il est préconiseé de coupler 2 [a prermnigre colosco pie une gas-
mroscopie afin de rechercher une Svenouelle infection par H
Pylori er de procgder, le cas échéant, a son éradication.

# |l est préconiss de surveiller les ovaires lors de I'@chosgraphie
endovaginale.




1 Des 20 ans coloscopie complete avec coloration vitale tous
les 2 ans (CCR parfois tres jeune, dégénérescence
accéléree et lésion plane)

1 Au moins une fibroscopie gastrique lors de la premiere
coloscopie (sauf si ATCD on la renouvelle)

1 Examen gynécologique avec echographie endovaginale au
moins tous les 2 ans avec échographie et prélevement
endometrial a partir 30 ans




1 En cas de dysplasie/fiborome I'hysterectomie doit étre
realisee

1 Hystérectomie avec annexectomie

— peut étre envisagee chez les femmes mutées apres
I'accomplissement des projets parentaux

— en cas de chirurgie coligue chez les femmes
menopausées




— Extension possible des colectomies avec realisation
de colectomies subtotales

— Diminution tres nette de la morbidité et de la mortalité

chez les patients depistés




Polypose adénomateuse familiale
liée a APC

1 Autosomique dominante, gene APC sur le chromosome 5

1 Risque de transmission de 50 % / Tester les freres et
soeurs, les parents

1 || existe des néomutations 15% - 20% (parents indemnes)




PAF

Polypose colorectale a une pénétrance complete de
100% a 30 ans

Forme classique : > 100 polypes dont I'age d’apparition
est 14 ans — 15 ans

Forme atténuée : < 100 polypes d’'apparition plus tardive

Forme profuse : > 1000 polypes d'apparition précoce




Manifestations Malignes

Extra-digestives

Cancer colique: 100%

Adenomes duodenaux; 95%

/ Dégenérescence possible
Hepatoblastome: 0.5-1%

Manifestations Benignes

Extra-digestives

Hypertrophie de "epithelium
pigmentaire de la retine: 70%

Anomalies dentaires :38%
= |la machoire : 80%

C oy
L v

||
Kystes epidermoide :
.

Polypes glandulokystiques:
63%

TH MeUrs drt’fﬂfﬂfl’ 4 I"{."jrv!'_:il

Corrélation génotype / phénotype mais il existe des variationsfanrales

(Pierre Laurent-Puig 2008)




Recommandations INCA 2009/GENMAD2008
Polypose familiale liee a APC

1 Pour le colon

— Coloscopie totale annuelle, indigo-carmin pan colique
(avec au moins 6 biopsies)

— Chirurgie vers 20 ans parfois plutot en cas de forme
profuse

— Surveillance du réservoir iléal annuel




1 Pour le duodénum

- Premier examen lors de la premiere
coloscopie, puis en génerale tous les 2 ans a

partir de 25 ans

1 Pour la thyroide : palpation simple




Polypose familiale liee a MYH

1 Gene MYH sur le chromosome 1, Autosomique
recessive 2 genes mutés pour étre malade

1 Enfant et parents obligatoirement au minimum
Héterozygotes c’est-a-dire porteur d’'une mutation

1 Tester le conjoint ou les enfants (si conjoint HEZ)

1 25 9% chez les freres et socaurs




Polypose familiale liee a MYH

1 Se comporte comme une Polypose colique atténuée
avec de quelques polypes a 100

i Diagnostic donc plus tardif

1 Les atteintes duodénales sont possibles




Recommandations INCA 2009/GENMAD 2008
Polypose familiale liee a MYH

Survelllance des homozygotes

2 Pour le colon

— Deés 20 ans tous les 2 ans au maximum, un an si
forme profuse

— Colectomie sub-totale avec surveillance annuel du
rectum

1 Pour le duodénum
— Des 25 ans tous les 2 ans




Polypose familiale liee a MYH

1 Pour les sujets hétérozygotes

1 une surveillance par coloscopie et duodénoscopie tous
les 5 ans des 25 ans pour GENMAD 2008

8 Avenir de la surveillance pour ces sujets en discussion




Les differentes predispositions
aux cancers colorectaux

Formes
I p - -
Hereditaires

Population

Generale
T I -

40 ans 60 ans 80 ans




Recommandations groupe a risgues

en dehors HNPCC/APC/MY H/autres maladies génétique

Tableau 1  Strategie de depistage dans les groupes a risque eleve.

Facteurs de risque

Strategie de depistage

Dew parents au premier degre
Un parent au premier degré< 4% ans

_—
Un parent au premier degré 45—60ans

/

Un parent au premier degré:= 6ans

lIn parent atteint d'adenomes = 1 cm, diagnostioque avant
60 ans

Antecedent personnel de cancer ou d'adénome = 1cm

Crohn ou rectocolite ulcérohemorragique tendue
{pancolite)

Cancer sein, ovaire, utérus, lithiase biliaire,
cholécystectomie

Coloscopie de depistage a partir de 40ans (ou cing ans

awant "age au diagnostic du cas index ) tous les cing ans
maximum jusqu'’a ¥5ans, si coloscopie normale

Coloscopie de depistage a partir de 45ans selon le

schema ci-dessus

Lhot de la stratégie de depistage aprés nformation
eclaires

Meme strategie que si un parent atteint d'un cancer
colorectal

Coloscopie de controle aprés trois ans, puis tous Les cing
ans (si coloscopie normale) jusqu'a 75ans
Coloscopie tous les dewx ans aprés 15 ou 20ans
d"evolution =i diagnostic avant 40 ans, aprés cing ans
d"evolution si diagnostic aprés 40ans

Meme strategie de depistage que dans la population
generale

(Faivre et al 2009)




CONCLUSIONS

1 Peu de consultations inutiles

1 De¢ja poser la question des ATCD familiaux c’est
repondre +++

1 Famille decouverte souvent tardivement apres
plusieurs cancers




POURQUOI Y PENSER

i BENEFICES

- Suivi différent ---> dépistage précoce d’'une autre
tumeur pour le cas index/ chirurgie prophylactique

- Prise en charge de la famille évitant une découverte
tardive d’'un cancer

INCONVENIENTS
- Psychologiques




COLLABORATIONS

1 Medecins generalistes
1 Spécialistes
1 Cancerologues

1 Chirurgiens
1 Anatomopathologistes
1 Genéticiens
1 RCP
1 FAMILLE




