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Préface

Le cancer fait partie, chez I’adulte, des maladies chroni-
ques complexes comme les dyslipidémies, le diabéte, les mala-
dies cardiovasculaires, et la part de la contribution génétique
a son développement peut étre importante (syndrome de
Lynch et cancer MSI par exemple). I’évaluation de ce facteur
de risque génétique chez une personne est communément
appelée 'oncogénétique.

La génétique en cancérologie ne se limite pas a I’oncogé-
nétique. Elle analyse également le risque pour un individu
atteint de cancer de faire une réponse toxique a certains médi-
caments (génotype du géne DYPD et traitement a base de
5FU), c’est la pharmacogénétique.

Enfin, elle participe a I’évaluation pronostique et thérapeu-
tique par I’analyse des caractéristiques génétiques des cellules
tumorales, sur PADN (mutations du géne KRAS et anti-
EGFR) et sur PARN (coloprint). C’est la génétique tumo-
rale plus habituellement appelée génétique somatique ou
familiérement « biomol ».

En cancérologie digestive, la génétique dans son ensemble
est utilisée en pratique quotidienne pour la prise en charge des
personnes atteintes, ainsi que les quelques exemples men-
tionnés plus haut I’ont laissé entrevoir, et elle sera définie dans
ses aspects clinique et moléculaire de maniére formelle et
détaillée pour chacune de ses applications.

Les définitions illustrées des termes techniques permet-
tront tout au long du livre d’expliquer ce domaine tres spé-
cialisé et de faciliter la compréhension des recommandations
de prise en charge en termes de prévention, dépistage et trai-
tement. Ce précis d’oncogénétique digestive se déroule selon
15 thémes qui présentent chacun une série de mots définis
dans leur contexte d’origine et employés partout. Nous avons
fait appel a une équipe spécialiste pour chaque théme.
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GENETIQUE EPIDEMIOLOGIQUE

Maladie génétique

Une anomalie génétique est la conséquence d’une erreur
survenue accidentellement sur PADN d’une cellule, qui n’est
ni détectée ou corrigée, ni ¢liminée au cours du cycle cellulaire.
Elle peut impliquer un ou plusieurs génes, sur un ou plusieurs
segments de chromosome, voire un chromosome entier. Plus
le nombre de génes impliqués est grand, moins la cellule est
viable. Si la cellule survit, elle se divise et donne naissance a
2 cellules filles également porteuses de cette anomalie. L.’ano-
malie s’est donc fixée dans une population de cellules qui déri-
vent ensuite toutes de la cellule dite ancestrale.

Lorsqu’une cellule (ou un ensemble de cellules) est définie par
ses caractéristiques génétiques, au niveau de ’ADN, on parle
de génotype. Lorsqu’elle est définie par ses caractéristiques
morphologiques ou fonctionnelles observables, il s’agit du
phénotype.

Les modifications de fonction qu’une variation de génotype
entraine peuvent se traduire par des manifestations observa-
bles, donc une modification du phénotype.

Une maladie génétique est la conséquence de manifesta-
tions observables pathologiques. Les termes d’expression cli-
nique, expression phénorypique, phénotype clinique, syndrome sont
tous utilisés pour décrire ces manifestations et sont a peu pres
équivalents.

Si cette anomalie est survenue dans une cellule quelconque
d’un organisme, la maladie est dite somatique et, sauf excep-
tion, ne se transmet pas a la génération suivante. On peut alors
parler de maladie génétique de la cellule, phénotype cellu-
laire... Lorsque, de surcroit, cette anomalie confére un avan-
tage sélectif quelconque a la cellule, par exemple en perturbant
la régulation du cycle cellulaire, la cellule et ses filles vont
proliférer et peuvent étre a I’origine d’un cancer. Dans la plu-
part des situations cependant, il ne suffit pas d’'une anomalie
génétique unique pour que la cellule devienne cancéreuse et
le processus est plus complexe et progressif (Figure 1). Le
terme de phénorype cancéreux est parfois employé pour désigner
et mesurer les anomalies observables de la cellule cancéreuse.
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Etape 1 Etape 2

Figure 1: La tumorigenese, un processus multi-étapes.

Si cette anomalie est survenue dans un gameéte, il donne, une
fois fécondé, un individu dont toutes les cellules sont por-
teuses, y compris ses propres gameétes et ’anomalie est dite
germinale ou constitutionnelle. Elle est transmissible a la
génération suivante. Elle devient donc une anomalie génétique
héréditaire. L’individu porteur de cette mutation dans toutes
ses cellules est hétérozygote, ’autre alléle du gene étant a
priori normal.

Le premier individu a porter cette anomalie constitutionnelle
est dit ancestral ou fondateur. Lorsque les conséquences
cliniques de cette mutation sont précoces et graves, les possi-
bilités de reproduction de I’'individu peuvent s’en trouver dimi-
nuées ou nulles et la mutation disparait. Lorsque la
reproduction n’est que peu ou pas altérée, la mutation se fixe,
et se transmet a la génération suivante avec une probabilité de
0.50 a chaque fécondation. Chez I’adulte, on associe souvent
cette situation avec les facteurs de risque génétiques des
maladies chroniques ou maladies multifactorielles ou
encore maladies a hérédité complexe (dyslipidémies, dia-
bete, polyarthrites, pathologies cardiovasculaires, neurodégé-
nératives du sujet agé, psychiatriques ...). C’est aussi le cas
des cancers (voir le mot « risques »).

La fécondation de deux gametes porteurs d’une mutation dans
le méme geéne conduit a des individus homozygotes pour le
géne muté lorsque la mutation est identique sur les deux copies
du géne ou alleles, ou hétérozygotes composites lorsque la
mutation est différente sur les deux alléles. Les individus
homozygotes sont plus fréquemment issus d’unions consan-
guines lorsque la présence de la mutation dans la population
est rare. LLa présence de deux alléles mutés peut ne pas étre
compatible avec le développement embryonnaire et les
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individus homozygotes ne sont pas viables. Dans ce cas,
I’union de deux individus hétérozygotes ne peut conduire qu’a
des « enfants » non porteurs de la mutation ou hétérozygotes.

» UN PEU D’EVOLUTION...

Une mutation constitutionnelle peut, comme les mutations
somatiques des cellules cancéreuses, conférer un avantage
sélectif a I’individu, ou méme protecteur vis a vis de certaines
maladies ou certains facteurs environnementaux. Un exemple
connu en médecine est la drépanocytose qui protege les indi-
vidus hétérozygotes du paludisme.

Dans certains cas, cette mutation peut devenir si fréquente
dans la population qu’elle prend le pas sur le géene « normal »
et devient une nouvelle caractéristique de ’espéce concernée.
C’est la théorie la plus probable pour expliquer les variations
de couleur de peau et de taille dans ’espéce humaine par
exemple, ou encore les techniques tres efficaces de camouflage
de certaines espéces animales, qui leur permettent de vivre en
milieu hostile.

Lorsque la mutation constitutionnelle est portée par un auto-
some (chromosomes 1 a 22), elle se transmet sur un mode
autosomique. Lorsqu’elle se trouve sur un chromosome X
ouY, elle est dite liée aI’X ou liée a I’Y. Son mode d’expres-
sion va conditionner quant a lui le caractére dominant,
lorsqu’il suffit d’un allele muté pour que le phénotype soit
observable, ou récessif, lorsqu’il est nécessaire que les 2
alléles soient mutés pour qu’une conséquence pathologique se
produise.

» QUELQUES EXEMPLES PARMI LES MALADIES PREDISPOSANT
AU CANCER COLORECTAL

De maniére synthétique, on parle de maladie a transmission
autosomique dominante (polypose adénomateuse familiale
liée au gene APC) ou récessive (polypose adénomateuse liée
au gene MUTYH). Le phénotype de 'individu est a minima
une polypose adénomateuse colorectale. Il peut méme étre
identique selon que I’individu est porteur d’une mutation sur
le gene APC ou de deux mutations sur le gene MUTYH. La
présence de deux mutations sur le géne APC n’est pas viable.

Dans les cellules cancéreuses, les mécanismes sont identiques.

10
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Lorsqu’il suffit d’une mutation pour que la cascade protéique
soit anormale, I’effet est dominant et le géne est appelé onco-
gene. L’exemple le plus caractéristique en oncologie digestive
est le géne KRAS qui active sans frein possible la voie de PEGF
lorsqu’il est muté et empéche ’action des anti-EGFR.
Lorsqu’il est nécessaire que les deux alléles soient mutés pour
que la régulation d’une voie soit déficiente, ’effet est récessif
et le géne est dit suppresseur de tumeur. L’exemple le plus
connu en oncogenese est le géne 7P53. Le cancer colorectal
est la conséquence dans 80 % des cas de I’inactivation de la
voie WNT, par mutation somatique des deux alléles du géne
suppresseur de tumeur APC. Dans 10 a 15 % des cas, il est
consécutif a ’inactivation d’un gene MMR, qui s’exprime par
le phénotype cellulaire MSI (instabilité des microsatellites).

11
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Epidémiologie génétique

L’étude des facteurs génétiques participant au déterminisme
des caractéres ou des maladies s’appelle I’épidémiologie
génétique.

Le phénotype des personnes apparentées a des individus por-
teurs d’une maladie donnée permet de définir la fréquence
de cette maladie dans une famille, par exemple au premier
degré (fratrie, parents, enfants). La fréquence de la maladie
dans la population générale est, quant a elle, la proportion
d’individus porteurs de la méme maladie dans un échantillon
de personnes non apparentées prises au hasard dans cette
population. Le poids de la composante génétique dans I’appa-
rition de la maladie ou déterminisme génétique peut étre
estimé en comparant la fréquence dans les deux groupes. Plus
la taille des groupes est importante, plus le calcul est exact.
Cette approche statistique des causes génétiques possibles
d’une maladie permet ensuite de s’intéresser a son mode de
ségrégation, c’est-a-dire la maniere dont elle « circule » dans
la famille d’une génération a ’autre afin d’émettre des hypo-
théses sur ses modes de transmission (autosomique, li¢ a I’X...)
et d’expression (dominant, récessif, complexe) (voir chapitre
«maladie génétique »). Une comparaison des phénotypes de
jumeaux vrais (homozygotes) et faux (hétérozygotes) donne
aussi des indications sur la part des facteurs génétiques dans
le déterminisme d’une maladie.

L’étape suivante est de définir ’approche expérimentale la plus
adaptée a ’hypothése. Elle prend en compte les parameétres
(fréquence, transmission, expression) et la pénétrance, c’est-
a-dire la probabilité que le phénotype soit présent, méme par-
tiellement, lorsque la personne est porteuse de la mutation.
Deux exemples simples : en cas de mutation constitutionnelle
du géne APC, la pénétrance de la polypose adénomateuse
est compleéte a 40 ans ce qui signifie qu’il n’existe pas d’indi-
vidu porteur de la mutation sans adénomes coliques apres 40
ans. En effet, parmi les différentes manifestations cliniques de
la polypose adénomateuse liée au géne APC, la polypose adé-
nomateuse colique est constante, alors que ’hépatoblastome
est rare. On dit aussi que ’expressivité colique est constante
et ’expressivité hépatique est inconstante. I.’expressivité est
la traduction phénotypique d’une maladie génétique au
niveau, par exemple, d’un organe, qui doit donc étre spécifié

12
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lorsque ce terme est employé, alors que la pénétrance désigne
la traduction phénotypique dans son ensemble.

En cas de mutation d’un géne MMR, la pénétrance est
approximativement nulle a 20 ans et atteint 0.80 a 70 ans : les
cancers du « spectre Lynch » n’apparaissent quasiment jamais
avant 20 ans et 20 % des individus porteurs n’ont pas (encore)
développé de cancer a 70 ans. La pénétrance du syndrome de
Lynch est incompléte et on peut lui attribuer des valeurs en
fonction de I’age des individus avec mutation.

Un autre élément a considérer est la probabilité que le phé-
notype soit présent chez une personne non porteuse de la
mutation. C’est ce qu’on appelle une phénocopie, un phé-
notype qui mime la maladie sans le génotype.

Dans les exemples déja cités, quelle est la probabilité qu’un
individu soit atteint d’une polypose adénomateuse sans muta-
tion constitutionnelle du gene APC ? Ou encore quelle est la
probabilité qu’un individu soit porteur d’un cancer colorectal
sans syndrome de Lynch ?

Les études d’épidémiologie génétique ont permis de définir la
fréquence des mutations de ces genes dans la population des
individus atteints de cancer colorectal avec ou sans polypose
adénomateuse pré-existante. On sait donc que la mutation
constitutionnelle du géne APC explique environ 10 % des can-
cers colorectaux avec polypose adénomateuse et que celle d’un
gene MMR explique 2-3 % des cancers colorectaux. La pro-
portion de phénocopies est donc élevée et variable en fonction
du phénotype observé : les cancers colorectaux avec polypose
adénomateuse sont eux-mémes un sous-ensemble des cancers
colorectaux, et la proportion de phénocopies est plus faible
dans ce sous-ensemble.

Lorsqu’on fait intervenir I’age au diagnostic de la maladie, le
taux de phénocopies varie, la pénétrance d’une maladie étant
variable au cours de la vie. En cas de polypose adénomateuse
a 10 ans, on peut considérer que le taux de phénocopies est
nul et que le géne APC est en cause quasi systématiquement.
En cas de cancer colorectal sans polypose adénomateuse a 25
ans, la responsabilit¢é d’un géne MMR est proche de 50 %.
Aprés 70 ans, il n’y a quasiment que des phénocopies.

Cet aspect est fondamental, non seulement pour identifier des
mutations responsables de phénotypes pathologiques, mais

13
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également ensuite pour proposer des recommandations de
prise en charge médicale adaptées aux risques en cas de muta-
tion (voir chapitre « risques »).
La recherche d’un génotype responsable ou associé a un phé-
notype nécessite de connaitre le génotype des individus étu-
diés. Il est donc nécessaire de choisir quels génotypes seront
recherchés ou caractérisés et avec quelle technique :
o Séquencgage a la recherche de variations dans des génes can-
didats ciblés d’apres leur fonction connue ou supposée dans la
cellule, variations dans des genes sans hypothese fonctionnelle
a priori ou exomes, variations partout sur le génome.
e Génotypage de variations génétiques connues (polymor-
phismes, mutations).
La densité des informations a traiter est donc liée a I’approche
expérimentale et guide le choix de I’analyse statistique, qui
pose la question : quel est (quels sont) le (les) géne(s) dont la
mutation est responsable du phénotype ? Toutes les approches
mathématiques sont basées sur des rapports de probabilités :
probabilité que le résultat expérimental soit le reflet d’un lien
ou d’une cause, et probabilité que I’observation expérimentale
soit faite par hasard ?
Il existe des modélisations théoriques qui intégrent les para-
metres de la maladie génétique, le nombre de génotypes, leur
fréquence connue en population générale et la taille des
groupes d’étude afin de définir la puissance statistique de
P’analyse.

» [’APPROCHE FAMILIALE

La méthode de coségrégation, consiste chez les individus
atteints d’une maladie génétique familiale a chercher la pré-
sence simultanée du phénotype et d’un génotype, qui ne serait
pas présent chez les individus non atteints de la famille. Dans
chaque famille, selon les lois de Mendel (phénotype et géno-
type a priori indépendants), ce lien entre un alléle donné et le
phénotype est observable avec une certaine probabilité, fonc-
tion de la distance génétique qui les sépare. Plus la taille des
familles est grande, plus la probabilité est faible. Au contraire,
si le phénotype et le génotype sont liés, la probabilité que le
génotype soit présent chez les individus malades, et absent
chez les individus non malades devient grande. Les deux
caractéres, génotype et phénotype ségrégent (sont transmis)
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ensemble, ils coségrégent (Figure 2). A partir d’un certain
seuil, ’analyse statistique devient significative en faveur d’une
liaison génétique entre génotype et phénotype.

2 @

1] ?
54 54 53 35 32 42 32

Figure 2: Analyse de coségrégation du polymorphisme D5S346 avec la
polypose adénomateuse familiale.

En jaune les individus non malades, en rouge les malades, en
vert les conjoints non apparentés, les génotypes suivent le
meéme code couleur. On voit ici que I’alléle rouge est présent
chez tous les individus malades et absent chez I’'individu non
malade de la génération II. A la génération I, Porigine paren-
tale de 'individu malade n’est pas connue ; ’attribution des
couleurs est fictive et n’entre pas dans le calcul des probabi-
lités. Dans cette configuration, il est 50 fois plus probable que
I’observation traduise une proximité génétique entre 1’allele et
la mutation responsable de la maladie plutét que le hasard
expérimental. Deux familles comme celle-ci peuvent suffire a
atteindre le seuil.

Des approches dérivées de cette approche familiale permettent
de faciliter I’analyse en fonction des parametres. Par exemple,
en cas de maladie a transmission autosomique récessive, les
individus atteints issus d’unions consanguines sont sélec-
tionnés afin de rechercher des régions du génome sur les-
quelles il y aurait un excés de génotypes homozygotes par
rapport a leur fréquence attendue en population générale.
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» [.’APPROCHE EN POPULATION

Les méthodes d’association comparent également des phé-
notypes et des génotypes, mais chez des individus non appa-
rentés, un groupe malade et ’autre pas. Ce sont des études
cas-témoins. Elles se prétent bien a des hypotheéses de trans-
mission complexe et d’expression multifactorielle avec péné-
trance faible et fréquence allélique élevée. Cependant, elles
nécessitent des groupes de taille trés importante, de ’ordre de
10 000, et des réplications sur des groupes différents
(Figure 3).

Témoins: 36 Cas: 23
v, 12 (30%), - 26(70%) v, 16 (69%), > 16 (69%)

Figure 3: Analyse de la variation V dans une étude cas-témoins.

Cette ¢tude s’adresse a une population atteinte de cancer colo-
rectal, ou les cas sont les patients ayant développé des métas-
tases hépatiques (en gris) et les témoins, les patients sans
meétastase a 3 ans du diagnostic initial. Il existe deux alléles
v1 et v2 dans la population pour la variation génétique v (poly-
morphisme, SNP). Il s’agit d’une observation fictive ou ’alléle
vl serait 2 fois plus fréquent chez les individus porteurs de
métastases alors que l’allele v2 serait également représenté
dans les 2 groupes. Une telle observation, si elle est unique
parmi 1 million de génotypes étudiés sur une population de
5000 cas et 5000 témoins, traduit une proximité entre ’allele
vl et la mutation responsable du risque de métastase dans le
cancer colorectal.
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Un individu est porteur d’une prédisposition génétique a
une maladie lorsque sa probabilité de développer la maladie
est supérieure a celle de la population générale, et que ce sur-
risque est directement lié 4 sa constitution génétique. Le rap-
port des deux probabilités est le risque relatif. Dans la
figure 4 sont indiquées toutes les maladies génétiques connues
pour augmenter le risque de cancer colorectal chez ’'Homme.
Ces maladies sont classées en deux catégories selon que les
cancers se développent en présence d’une polypose colorectale
ou pas. Cette polypose est scindée en plusieurs sous-catégories
selon le type histologique des polypes et de nombreux génes
sont connus pour, en cas de mutation, étre directement res-
ponsables de I’'une ou I’autre de ces prédispositions. Selon que
I’on s’intéresse au génotype ou au phénotype, on peut estimer
la probabilit¢é qu’un individu porteur d’une mutation déve-
loppe un cancer au cours de sa vie, symbolisée P(mut) sur la
figure. Toutes polyposes confondues, elle est de 0.20 a 0.40
en ’absence de prise en charge adaptée, a ’exception des
mutations du géne APC, associées a une probabilité de 1.
I’age moyen au diagnostic de cancer colorectal M(cancer) est
de 39 a 55 ans en fonction du gene muté. La plupart des
prédispositions génétiques au cancer colorectal se transmet-
tent sur un mode dominant (D), et la présence de mutation
sur les 2 alléles n’est pas compatible avec le développement
embryonnaire. Le risque cumulé au cours de la vie, ou risque
absolu de développer un cancer colorectal en cas de polypose
est donc de 20 a 40 %. Sachant que le risque cumulé de déve-
lopper un cancer colorectal dans la population générale est
d’environ 4 %. Le risque relatif est le rapport des deux risques,
soit 5 a 10.

Trois classes de risque ont été définies en fonction du risque
relatif : standard ou moyen ou encore mineur en dessous de
2, intermédiaire ou élevé entre 2 et 4, et tres élevé ou majeur
au-dessus de 4. Toutes les prédispositions génétiques présen-
tées sur la figure s’accompagnent d’un risque majeur de
cancer.
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POLYPOSES M(cancer) 39-55 yrs, P(mut) 0.2-0.4, contribution 5%

Familial adenomatous polyposis (FAP)
Peutz-Jeghers syndrome
Attenuated adenomatous polyposes (MAP, NAP, PPAP ..) FCCX

APC (D) " . FAN1, TGFBR2, BUB1,
Juvenile polyposis (JPS, HMPS|
STK11 (D) polyposis (IPs, ) BUB3 (D) ..

DI, i 0
POLD1, POLE (D)

MSS tumors
Normal Aberrant
Aot == denoma = carcer

MsI tumors

Lynch syndrome: MSH2, MLH1, MSH6, PMS2 (D), MSH3 (R)
CMMRD

LYNCH syndrome M(cancer) 45 yrs, P(mut) > 0.8, contribution 2-3%

Figure 4 : Prédispositions génétiques majeures au cancer colorectal.

Le caractére majeur de ce risque s’explique simplement :
toutes les prédispositions qui se transmettent sur un mode
dominant sont dues a des mutations constitutionnelles dans
des génes suppresseurs de tumeur. En cas de polypose adé-
nomateuse familiale ou de syndrome de Lynch, il existe chez
I’individu une mutation constitutionnelle du géne APC ou
d’un géne MMR dans toutes les cellules, et il suffit d’une
mutation somatique sur le second allele de ce géne suppres-
seur de tumeur pour que le processus de tumorogeneése soit
engagé, d’ou la probabilité trés importante de cancer chez ces
personnes, comparativement a la population générale.

Dans d’autres situations, bien que le mécanisme d’inactivation
du gene soit le méme, I’expression colorectale de la mutation
ne domine pas le phénotype. Le risque de développer un
cancer colorectal est certes ¢élevé, mais moins que pour
d’autres organes. C’est le cas de la polypose de Peutz-Jeghers
ou une mutation constitutionnelle du géne STK11 se traduit,
entre autres, par un risque majeur de cancer du sein et élevé
de cancer colorectal.

Depuis quelques années, des profils génétiques associés a des
risques mineurs ont été identifiées par des études d’associa-
tion. Les alléles responsables de ces augmentations mineures
du risque de cancer colorectal (ou autre) sont dits a faible
pénétrance. Ce sont des polymorphismes génétiques ou
SNPs sans conséquence fonctionnelle importante. Ils partici-
pent au développement de cancer dans un processus multi-
factoriel, ou ils ne sont pas la seule cause. Ils se transmettent
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dans la population selon les lois normales de Mendel et la
présence simultanée de plusieurs alleles a faible pénétrance
chez un méme individu peut lui conférer un risque majeur. Ils
sont hérités aléatoirement des parents et se transmettent éga-
lement indépendamment aux enfants, si bien que les profils
familiaux de cancers sont parfois trés complexes, et que les
recommandations de dépistage sont délicates, ne pouvant pas
se baser sur un génotype précis (Figure 5, d’apres Lubbe ez al.
Am F Epidemiol 2012 5 175 : 1-10).
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Figure 5 : Nombre d’individus (en abscisse) porteurs d’un cancer colorectal
(noir) ou pas (blanc) en fonction du nombre dalleles a risque (en
ordonnée) apreés génotypage de polymorphismes associés a un risque
accru de cancer colorectal.

Une exception existe cependant pour le cancer colorectal, dont
le risque peut étre suffisamment augmenté par la présence
d’un seul alléle a faible pénétrance pour justifier un dépistage
spécifique. Il s’agit du polymorphisme Ile13017Lys du geéne
APC. Ce polymorphime consiste a substituer un nucléotide A
au nucléotide G présent habituellement sur ’ADN au
codon 1307, formant donc I’enchainement de séquence
GAAAAAAAAGGA au lieu de GAAATAAAAGGA. 1l n’a
aucune conséquence fonctionnelle et est présent a ’état hété-
rozygote dans la population juive ashkénaze a une fréquence
de 6 %. En 1997, une ¢étude de cette population a enregistré
une fréquence de 28 % chez les individus porteurs d’un cancer

19



S. OLSCHWANG

Risques

colorectal. Ce polymorphisme apparaissait possiblement
comme un facteur de risque pour le cancer colorectal. En effet,
la présence de 8 nucléotides A contigus constituent une
séquence microsatellite, définie comme la répétition d’un
court motif nucléotidique a plus de 5 exemplaires ou copies.
Une erreur de réplication de ’ADN a ce niveau devient hau-
tement probable, exactement comme pour les microsatellites
dans le syndrome de Lynch, qui aboutit a la perte ou I’inser-
tion d’un ou deux A et a la synthése d’une protéine aberrante
en aval dans de nombreuses cellules. Cette premiere mutation
étant fixée, la probabilité d’une mutation sur le second alléle
du géne APC dans 'une de ces cellules est importante et une
étude récente a montré que le risque relatif de cancer colo-
rectal dans la population hétérozygote pour le polymorphisme
était de 2.53, donc les individus porteurs sont dans la catégorie
des risques élevés, et se voient proposer un dépistage
spécifique.

N GAA ATA AAA GGA ... Stop normal (alléle habituel)

V GAA AAA AAA GGA ... Stop normal (allele variant)

+1 GAA AAA AAA AGG A4 ... Stop prématuré (allele muté)
+2 GAA AAA AAA AAG GA ... Stop prématuré (allele muté)
-1 GAA AAA AAG GA ... Stop prématuré (alléle muté)

-2 GAA AAA AGG 4 ... Stop prématuré (alléle muté)

Grandval & Olschwang. EMC 2017 Doi : 10.1016/S1155-1968(17)77833-9.
Lubbe, et al. Am J Epidemiol 2012 ;175 : 1-10.
Laken, et al. Nature Genet1997 ;17 : 79-83.
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Mutagenese

La mutagenése est le processus d’apparition d’une mutation.
Il peut étre naturel lorsqu’il traduit la survenue accidentelle
d’erreur sur ’ADN d’une cellule, qui n’est ni détectée ou cor-
rigée, ni éliminée au cours du cycle cellulaire. Le contact des
cellules avec des agents dits mutageénes, comme les rayonne-
ments ionisants, le tabac, les catabolites intermédiaires des
acides gras saturés, le génie génétique, par exemple, provo-
quent volontairement ou pas des mutations.

Une mutation peut ou ne pas avoir de conséquence fonction-
nelle sur la cellule. Cette conséquence éventuelle peut étre
délétére ou avantageuse pour la cellule, et par ricochet pour
I’individu auquel cette cellule appartient. Dans le cas particu-
lier des cellules cancéreuses, certaines mutations sont avanta-
geuses puisqu’elles conferent aux cellules une capacité a se
développer plus vite que les cellules normales, mais elles tuent
finalement I’individu dans lequel elles sont apparues. C’est
donc un processus éphémeére et acquis au cours de la vie, avan-
tageux pour la cellule et délétére pour I’individu, non trans-
missible aux générations ultérieures, une sorte de paradoxe de
la théorie de I’évolution.

La mutation peut survenir a n’importe quel stade du dévelop-
pement. Apparue dans un gameéte au cours de la gamétoge-
nese, elle est présente dans toutes les cellules de I’individu né
de la fécondation du gameéte muté, y compris ses propres
gametes. Cette mutation est constitutionnelle, ou germinale,
et transmissible. Elle n’est par contre pas héritée puisqu’aucun
des parents n’en est porteur a 1’état constitutionnel. Il s’agit
d’une mutation de novo, ou néomutation. Lorsqu’elle
apparait plus tard au cours du développement, elle est par
opposition acquise ou somatique, puisque présente seulement
dans une sous-population de cellules. L’individu est
mosaique, toutes ses cellules n’ayant pas la méme composi-
tion génétique. Le stade auquel cette mutation apparait condi-
tionne la composition génétique de toutes les cellules filles.
Au cours de ’embryogenese par exemple, si une cellule épi-
théliale colique en devenir acquiert une mutation, tout
l’organe sera concerné. Prenant le cas du gene APC, toutes
les cellules épithéliales coliques, et exclusivement, de I’indi-
vidu, sont porteuses de cette mutation. L’individu est donc
mosaique et développe une polypose adénomateuse

21



S. OLSCHWANG

Mutagenese

colorectale isolée, avec le méme risque de cancer colorectal
qu’en cas de mutation constitutionnelle. Par contre, elle n’est
pas héréditaire (ni héritée, ni transmissible) et il n’y a pas
d’autre traduction phénotypique (pas de phénotype extraco-
lique). Le conseil génétique doit intégrer cette information
pour la prise en charge des patients et de leurs familles.

On a vu ailleurs que la plupart des prédispositions génétiques
majeures au cancer colorectal étaient la conséquence d’une
mutation constitutionnelle d’un seul gene. Ces mutations
étant rares, les prédispositions également, et il est peu pro-
bable qu’un individu soit porteur de deux mutations héritées
ou de novo dans deux geénes différents, sauf a ce que ces génes
soient trés proches sur un chromosome et que I’anomalie géné-
tique causale soit une cassure avec perte d’un segment chro-
mosomique contenant les 2 genes. C’est le cas des genes PTEN
et BMPRI1A, dont la mutation est respectivement responsable
d’un syndrome de Cowden et d’une polypose juvénile. Les
individus ont donc les deux prédispositions.

En revenant au cas général, on associe une mutation avec une
prédisposition génétique majeure et la prédisposition est dite
monogénique. La mutation suffit en elle-méme. Dans le cas
des alleles a faible pénétrance (voir ce terme), la coexistence
de plusieurs alléles a risque chez le méme individu est néces-
saire pour que le risque résultant soit majeur. Dans cette situa-
tion, la prédisposition est polygénique.

Dans le cas du syndrome de Lynch, prédisposition génétique
majeure monogénique liée a la mutation constitutionnelle
d’un alléle du géne MSH2, MLHI1, PMS2 ou MSH6, les
conséquences phénotypiques des mutations de chaque geéne
ont été étudiées, et aucune différence importante d’expression
n’a été mise en évidence, si bien que la mutation d’un quel-
conque de ces génes est responsable d’un syndrome unique
appelé syndrome de Lynch, dont la prise en charge est unifiée.
Le syndrome de Lynch est donc hétérogene sur le plan géno-
typique et homogeéne sur le plan phénotypique. Autrement dit,
lorsque plusieurs génes mutés sont responsables d’une méme
maladie, cette maladie présente une hérérogénéité géné-
tique. L’identification de tous les génes impliqués est de ce
fait difficile et une part d’incertitude demeure pour environ
70 % des individus (et familles) ayant un syndrome de Lynch.
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Le cas de la polypose adénomateuse familiale est tres différent.
Il s’agit d’une prédisposition génétique majeure monogénique
et homogéne. Plus de 90 % des formes classiques sont asso-
ciées a une anomalie constitutionnelle du gene APC.
Lorsqu’on s’intéresse au phénotype des individus porteurs
(densité de ’atteinte colorectale, développement de tumeurs
desmoides, hypertrophie congénitale de 1’épithélium pigmen-
taire de la rétine), des différences importantes existent et des
corrélations entre la position de la mutation sur le gene APC
et le phénotype ont été identifiées, si bien qu’elles ont permis
de proposer une adaptation de la prise en charge médicale au
génotype. Par exemple, la survenue de tumeurs desmoides est
systématique en cas de mutation au-dela du codon 1444. Des
mutations au-dela du codon 1600 sont mémes responsables
exclusivement de tumeurs desmoides sans polypose adénoma-
teuse. Une atteinte colique atténuée et tardive est la consé-
quence d’une mutation dans les exons 3 et 4 avant le codon
157, qui permet une simple surveillance endoscopique. Ces
mutations du méme géne APC sont responsables de maladies
différentes avec une prise en charge différente, et on dit que
ce gene présente une hétérogénéité allélique.
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La prévention en médecine regroupe ’ensemble des mesures
susceptibles de réduire les risques de développer ou contracter
une maladie, ou encore de la voir s’aggraver. Elle se décline
en trois classes: la prévention primaire cherche a agir en
amont de la maladie en réduisant les facteurs de risque, et
s’adresse uniquement a des personnes indemnes. La préven-
tion secondaire agit a un stade précoce et la prévention ter-
tiaire sur les risques de complication ou de récidive.

Des exemples de prévention primaire sont la vaccination,
les campagnes anti-tabac, les conseils nutritionnels et
d’hygiéne de vie en général. Cette prévention s’adresse essen-
tiellement a la population générale. Elle peut cibler plus par-
ticulierement certaines catégories de la population lorsque le
niveau de risque est supérieur a celui de la population géné-
rale. C’est le cas de certains métiers par exemple, ou encore
des prédispositions a certaines maladies. Dans cette derniere
situation, des traitements prophylactiques médicamenteux ou
chirurgicaux peuvent étre proposés. On peut citer en exemples
la prise d’aspirine a faible dose dans la prévention des maladies
cardiovasculaires ou ’ovariectomie a partir de 40 ans pour les
femmes porteuses d’une mutation constitutionnelle sur un
géne BRCA.

La prévention secondaire correspond essentiellement au
dépistage, qui consiste a rechercher chez un individu en
bonne santé apparente des signes d’une maladie avant qu’elle
ne se déclare.

Ce dépistage peut s’adresser a la population générale pour
diminuer I’incidence d’une maladie fréquente et grave. C’est
le dépistage de masse. Dans ce cas, I’examen doit étre
simple, efficace et peu colteux, au regard de la prise en charge
d’un individu qui aurait déclaré la maladie, et ’exemple en
oncologie digestive est la recherche de sang occulte ans les
selles a partir de 50 ans pour dépister le cancer colorectal.

Il peut plus spécifiquement cibler un groupe d’individus dans
la population générale, dont le risque de développer une
maladie est suffisamment différent de celui de la population
générale. C’est I’estimation du risque relatif qui permet de
définir les groupes « a risque » (voir ce terme). Concernant le
cancer colorectal, son risque est classé en 3 catégories, et un
dépistage spécifique, qui s’adresse a une population de moins
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de 50 ans et/ou utilise un moyen de dépistage différent de celui
du dépistage de masse (coloscopie), est proposé des lors que
le risque relatif dépasse 2. Des recommandations consen-
suelles de dépistage ciblé sont adaptées a chaque situation
«a risque » concernant ’dge de début, le rythme et le type
d’examens. C’est dans cette catégorie de prise en charge que
I’intervention de la génétique est la plus conséquente.

La prévention tertiaire se place dans une logique de répa-
ration. Il s’agit de I’accompagnement d’une personne fragi-
lisée. La prévention quaternaire enfin vise a protéger le
patient ou la population de la surmédicalisation, en désignant
initialement, en santé publique, ’ensemble des soins palliatifs
aupres de malades qui ont dépassé le stade des soins curatifs.
Ces derniéres trouvent naturellement leur place en
cancérologie.
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Mutation & Variation

D’un point de vue sémantique les termes « mutation» et
«variation » désignent un changement transmissible dans la
séquence de ’ADN. Le terme « variation » a été créé relative-
ment récemment afin de pallier une dérive dans ’utilisation
du terme « mutation » en génétique humaine. En effet, bien
qu’une mutation puisse avoir différentes conséquences phé-
notypiques, elle est le plus souvent inconsciemment attachée
au terme « pathogéne » (la mutation est la cause de la maladie)
tandis qu’une mutation neutre est plutot attachée au terme de
« polymorphisme » (elle n’est pas associée a la maladie mais
seulement présente sans conséquence fonctionnelle délétére
dans la population étudiée). Le terme variation est lui utilisé
indépendamment de sa conséquence phénotypique. Dans ce
chapitre nous utiliserons le terme mutation dans son sens éty-
mologique mais on peut, bien str, le remplacer par le terme
variation.

Les mutations exoniques peuvent étre de différents types :
insertions et délérions (d’une ou de plusieurs bases qui aboutis-
sent le plus souvent a I’absence de la protéine), non-sens (appa-
rition d’un codon stop qui provoque l’arrét de la synthese de
la protéine), faux-sens (remplacement d’un acide aminé par un
autre) ou synonymes (le codon mutant code pour le méme acide
aminé et ne provoque donc pas de modification de la protéine
mais la mutation peut affecter la maturation de PARN mes-
sager). Si les premieres sont le plus souvent délétéres pour la
protéine codée par le géne (elles entrainent le plus souvent
I’absence de la protéine), les deux derniéres sont plus difficiles
a interpréter.

26



VARIATIONS DU GENOME

Classification fonctionnelle

Identifier la ou les mutations constitutionnelles dans un géne
donné permet de porter un diagnostic quant au caractére héré-
ditaire d’une prédisposition au cancer. Ainsi des mutations
constitutionnelles des génes MLHI, MSH2, MSH6 ou PMS?2
sont-elles retrouvées dans le syndrome de Lynch ; des muta-
tions du gene APC dans la polypose adénomateuse familiale
également nommeée FAP (familial adenomatous polyposis). Ces
différentes mutations sont transmises selon un mode autoso-
mique dominant. Les mutations du gene MUTYH sont trans-
mises selon un mode autosomique récessif dans le cadre des
polyposes adénomateuses atténuées.
L’identification de telles mutations permet une prise en charge
spécifique pour les personnes porteuses, atteintes ou pas, afin
de disposer d’un diagnostic précoce et d’un traitement curatif
des cancers. Rappelons ici que les prédispositions familiales
sont responsables de 5 a 10 % des cancers digestifs.
Différentes initiatives internationales ont défini des régles pour
faciliter la classification des variations du génome. Nous pou-
vons ainsi citer les directives de TACMG (American College of
Medical Generics) (Richards et al. 2008) ou celle de PAMP
(Association for Molecular Pathology), de PASCO (American
Sociery of Chnical Oncology) et du CAP (College of American
Pathologists) (Li et al. 2017). Elles sont basées sur la collecte
« d’évidences » qui permettent, au-dela d’un certain seuil, de
classer une mutation dans 'une des cing classes qui font
aujourd’hui consensus (Plon et al. 2008) :

¢ Mutations pathogenes (classe 5)

* Mutations probablement pathogenes (classe 4)

* Mutations de signification inconnue (classe 3)

* Mutations probablement non pathogenes (classe 2)

* Mutations non pathogenes (classe 1)
Chaque « évidence » posseéde un poids différent : tres fort, fort,
moyen, modére, accessoire (Tableau 1). La combinaison de
ces éléments permet alors le classement de la mutation
(Richards et al. 2008). Si ces différents arguments peuvent
étre utilisés aussi bien pour les mutations constitutionnelles
que tumorales, certains éléments sont spécifiques a un type
donné. Ainsi, le caractére de novo des mutations est principa-
lement utilisé pour classer les mutations constitutionnelles
tandis que les pertes d’hétérozygotie (LOH) dans la tumeur
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Classification fonctionnelle

sont utiles pour renforcer I’hypothése du caractére pathogéne
d’une mutation acquise si ’alléle normal est perdu ou au
contraire I’exclure si I’allele mutant fait I’objet de la LOH.
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Perte d’hétérozygotie ou LOH

Afin de bien comprendre les LOH, revenons quelque peu en
arriere. Nous avons tous hérité de 22 paires d’autosomes
(chromosomes 1 a 22) et de 2 chromosomes sexuels (XX pour
les femmes et XY pour les hommes). Les paires d’autosomes
correspondent a 2 copies d’un chromosome provenant I’une
du pére et I'autre de la mere. Ces 2 chromosomes ont des
séquences trés voisines mais pas identiques et nous pouvons
les différencier a I’aide de marqueurs qui vont révéler ces dif-
férences. Nous parlons alors de marqueurs informatifs hété-
rozygotes puisqu’ils identifient 2 alleles (2 séquences)
différents. Si nous comparons maintenant ’ADN de I’individu
a celui de sa tumeur, nous pouvons identifier des régions
contenant des marqueurs hétérozygotes dans ’ADN mais qui
ont perdu ce caracteére hétérozygote dans la tumeur; il n’y a
plus qu’une seule séquence ce qui indique qu’il y a eu une
délétion de P’autre séquence.
De nombreux génes responsables de cancers nécessitent que
leurs 2 copies soient inactivées pour déclencher I’apparition
du cancer. Ce phénomeéne est connu comme la théorie du
«double hit» ou théorie de Knudson. Elle permet,
d’expliquer :
¢ Les formes familiales : les individus a risque ont hérité d’une
mutation inactivant une copie du gene et présentent donc
un risque élevé d’inactivation de la seule copie active restante
dans toutes leurs cellules. Ceci se traduit par une apparition
précoce de cancers et une tendance a ’apparition de foyers
multiples.
 Les formes sporadiques pour lesquelles une cellule doit voir
ses 2 copies inactivées par des mutations successives. Cette
probabilité est réduite ce qui explique ’age plus tardif de ces
formes et leur caractére unique.
Les analyses génétiques ont montré que la seconde inactiva-
tion d’un géne correspondait le plus souvent a une perte de
matériel génétique (délétion plus ou moins étendue) qui pou-
vait étre détectée par les LOH. Si cette LOH inactive la
seconde copie normale du géne, cela signifie que I’autre copie
était déja inactivée par une mutation. Si nous considérons le
cas ou nous avons une mutation de conséquence a déterminer
et une LOH, nous avons 2 situations possibles :
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Perte d’hétérozygotie ou LOH

» La LOH provoque la délétion de la mutation : la mutation
n’a donc probablement pas de caractére pathogene.

» La LLOH provoque la délétion de ’autre copie : ceci plaide
en faveur du caractére pathogéne de la mutation.
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Classification t utique & bases de données

Parallélement aux études familiales qui ont une approche
commune avec les maladies génétiques « classiques », il existe
aujourd’hui une spécificité associée a la connaissance des
mutations dans le cadre de I’oncologie : le choix d’une thé-
rapie adaptée. Pour cela, il est nécessaire de disposer de I’infor-
mation relative aux mutations retrouvées dans la tumeur,
puisque dans plus de 90 % des cas, il n’y a pas de mutation
constitutionnelle. A partir de cette information génétique, il
sera alors possible de classer chaque mutation en fonction de
son intérét thérapeutique. Il existe aujourd’hui une classifica-
tion en 4 classes (Li et al. 2017) :
 Classe 1 : Mutations ayant un intérét majeur pour le choix
thérapeutique
- Niveau A: il existe un médicament dont lutilisation est préco-
nisée dans le cancer

- Niveau B : il existe des études importantes qui ont conduit a un
consensus de la part d’experts du domaine
¢ Classe 2: Mutations avec une importance clinique
potentielle
- Niveau C: il existe un médicament pour d’autres types de
tumeurs ou des essais cliniques sont en cours
- Niveau D : des essais précliniques sont en cours ou il y a diffé-
rentes publications de cas sans consensus
e Classe 3: Mutations avec une importance clinique
inconnue
- Mutations observées avec une fréquence significative dans des
bases de données de la population générale, de sous populations
ou d’autres bases de données de type LSDB
- Pas de publication convaincante démontrant un lien évident
entre la mutation et le cancer
* Classe 4 : Mutations bénignes ou probablement bénignes
- Mutations observées avec une fréquence significative dans des
bases de données de la population générale et de sous popula-
tions
- Pas de publication de lien entre la mutation et le cancer
Il existe également différentes bases de données permettant de
rechercher des thérapies dites génotype-spécifiques telles que
CKB (ckb.jax.org), OncoKB (oncokb.org), CBMDB (cancer-
genomeinterpreter.org), PMKB (pmkb.weill.cornell.edu), etc.
Elles permettent, a partir d’'un géne ou d’une mutation de
retrouver des informations liées a la résistance ou la sensibilité
a une thérapie donnée (Tableau 2).
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Classification thérapeutique & bases de données

Tableau 2 : Exemples d’associations entre le génotype et la réponse
aux traitements dans le cadre de tumeurs digestives

R . . Type N
Géne Génotype Molécule de tumeur Association
Aapc  |Mutations Inhibiteurs FAP Sensibilité

pathogeénes de Tankyrase
Cancers du
EGFR Amplification Cetuximab systéme Sensibilité
gastro-intestinal
Cancers du
ERBB2 | Amplification Dacomitinib systéme Sensibilité
gastro-intestinal
Cancers du
PIK3CA | E542K Capivasertib systéme Sensibilité
gastro-intestinal
. Inhibiteurs de
MsH3 | MURIODS | hNA-PKe Cancersdu | Sensibilite
pathog (KU60648)
. Inhibiteurs de
MLH1 Ag?;z“gr‘:; DNA-PKc S;L‘ff“ du Sensibilité
pathog (KU60648)
Mutations Inhibiteurs de Cancers du
MLH1 induisant une DNA-PKc colon Résistance
surexpression (KU60648)

En conclusion, la classification des mutations constitutionnelles
et tumorales en cancérologie digestive est de premiere impor-
tance puisqu’elle permet, d’une part, d’identifier les formes fami-
liales conduisant au dépistage des apparentés a risque et un
meilleur suivi de ces derniers et, d’autre part, d’orienter les choix
thérapeutiques. Le développement du plan France Médecine
Génomique 2025, qui a pour ambition de doter la France de
12 plateformes de séquencgage a trés haut débit afin de produire
I’équivalent de 200 000 génomes par an, devrait permettre de
mieux comprendre les profils mutationnels associés a certains
cancers et surtout a la résistance/sensibilité aux traitements. Les
2 premiéres plateformes devraient étre fonctionnelles a la fin de
I’année et ainsi replacer la France dans la compétition interna-
tionale ou d’autres plans ambitieux sont déja lancés: projets
anglais de 100 000 génomes, américain d’un million de génomes
et chinois de pres de 10 millions !
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Classification thérapeutique & bases de données

Li MM, Datto M, Duncavage EJ, Kulkarni S, et al. Standards and
Guidelines for the Interpretation and Reporting of Sequence
Variants in Cancer: A Joint Consensus Recommendation of the
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Oncology, and College of American Pathologists. J Mol Diagn
2017 Jan ;19(1) : 4-23.
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LA CONSULTATION D’ONCOGENETIQUE

ET LES CRITERES D’INDICATION

La consultation d’oncogénétique est assurée par des généti-
ciens et des conseillers génétiques. Le dispositif national
d’oncogénétique s’organise autour de 147 sites de consulta-
tion se répartissant dans 104 villes sur ’ensemble du territoire
(France métropolitaine et départements d’outre-mer), et de
25 laboratoires en charge de la réalisation des tests génétiques
prescrits par les consultations.

Les médecins spécialistes, généralistes peuvent orienter des
personnes présentant un risque héréditaire de cancer a la
consultation.

» LLES OBJECTIFS DE LA CONSULTATION sont d’évaluer chez un
proposant le risque de développer un cancer et/ou d’étre por-
teur d’une prédisposition héréditaire a un cancer.

» LES CRITERES D’INDICATION

* Présence d’au moins 3 cas de cancers chez des personnes
apparentées entre elles au 1° ou 2°degré, dans la méme
branche parentale
* Présence de 2 cas de cancers chez des personnes apparen-
tées entre elles au 1° degré associée a I’un des caracteres
suivants :

- survenue précoce d’un des cas par rapport a ’age habituel,

- multifocalité de latteinte,

- survenue de plusieurs cancers chez la méme personne,

- cancer associé a une maladie prédisposante (polypose).
» Les cancers colorectaux avant 60 ans et ceux du spectre du
syndrome de Lynch (principalement endomeétre), avec ins-
tabilité des microsatellites (MSI).

» LLES MODALITES DE LA CONSULTATION

La premiere consultation d’oncogénétique consiste a recueillir
les informations médicales du patient, a reconstituer son his-
toire personnelle et familiale et a construire I’arbre généalo-
gique de la famille. Des critéres tumoraux doivent étre
recueillis, comme les caractéristiques histologiques, les résul-
tats des tests immunohistochimiques ou biologiques des cel-
lules tumorales. Il est indispensable que ces données soient
transmises au généticien a la consultation.

Au regard de ’ensemble de ces informations, le risque poten-
tiel de cancer du patient est évalué et un test génétique est
éventuellement prescrit chez un cas dit « index » qu’il convient
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d’identifier et qui correspond a la personne qui présente la
plus forte probabilité d’étre porteuse de I’altération génétique
constitutionnelle en cause.

La deuxieéme consultation permet le rendu du résultat qui a
été contrdlé sur un deuxieme prélévement indépendant. Il ne
peut étre transmis autrement qu’a la consultation.

En cas de test positif, un plan personnalisé de suivi sera
expliqué a la personne, chez qui une prise en charge psycho-
logique peut étre nécessaire. Un test génétique peut étre pro-
posé aux autres membres de la famille (apparentés) afin de
déterminer s’ils sont porteurs ou non de cette méme altération
génétique (« test ciblé »). I’analyse est alors plus simple et plus
rapide a réaliser puisqu’elle cible spécifiquement la mutation
mise en évidence chez le cas index.

A Pinverse, si aucune altération génétique constitutionnelle
n’est identifiée, le diagnostic de prédisposition génétique ne
peut totalement étre exclu. Il se peut, en effet, que la mutation
en cause n’aie pu étre détectée par les techniques actuelles de
génétique constitutionnelle ou bien qu’elle ne soit pas encore
connue ou répertoriée comme prédisposant a la survenue du
cancer. Dans une telle situation, si le risque potentiel de cancer
(estimé lors de la premiere consultation d’oncogénétique) est
faible, le bilan est alors rassurant. En revanche, si les antécé-
dents personnels et familiaux sont nombreux, une surveillance
adaptée pourra alors étre conseillée et une nouvelle recherche
engagée chez un autre membre de la famille.

» LE SUIVI DES PERSONNES A HAUT RISQUE (établi sur des argu-
ments génétiques, familiaux ou moléculaires) se fait en colla-
boration avec I’équipe pluridisciplinaire d’oncogénétique dans
le cadre d’un réseau.

De tels réseaux régionaux ont été mis en place dans le cadre
du plan cancer 2014-2019. IIs ont vocation a proposer un plan
personnalisé de suivi pour toute personne a risque permettant
de rappeler le calendrier de suivi et les modalités des examens
aux spécialistes qui ont en charge le suivi de ces patients.

En 2016, 7350 personnes ont été adressées en consultation
d’oncogénétique pour une suspicion de syndrome de Lynch ;
468 cas index et 680 apparentés porteurs d’une mutation ont
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été identifiés. Le délai moyen de rendu du résultat était de
26 semaines et de 5 pour un test ciblé (données INCA).

Annuaire des consultations d’oncogénétique en France :
http://www.unicancer.fr/sites/default/files/Oncogénétique
%20consultations%20-%20Annuaire%20complet%20-%202018.pdf
INCA : Le dispositif national d’oncogénétique :
https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/
L-organisation-de-I-offre-de-soins/Oncogenetique-et-plateformes-
de-genetique-moleculaire/Le-dispositif-national-d-oncogenetique
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Genes de prédisposition aux cancers digestifs

Les genes analysés dans le cadre des prédispositions aux can-
cers digestifs sont des génes suppresseurs de tumeur ; il est
donc nécessaire qu’il y ait une inactivation des deux alléles
afin que la pathologie se développe. Dans les cas les plus fré-
quents la transmission de la prédisposition a la descendance
est dominante. Une premiére mutation inactivant un allele est
présente dans toutes les cellules de I’organisme et est donc
transmissible ; il s’agit de la mutation germinale ou constitu-
tionnelle. La seconde mutation, appelée second événement,
apparait uniquement dans la tumeur sur I’autre 1’alléle entrai-
nant son inactivation et n’est pas transmissible. C’est le cas de
la majorité des génes MMR impliqués dans le syndrome de
Lynch, du gene APC dans les polyposes adénomateuses fami-
liales (Familial Adenomatous Polyposis, FAP), des genes
codant pour les ADN polymérases dans les polyposes liées aux
polymérases (Polymerase Proofreading Associated Polyposis,
PPAP). Dans d’autres cas I’inactivation bi-allélique constitu-
tionnelle est nécessaire au développement de la pathologie. La
transmission de la prédisposition est récessive. C’est le cas des
genes MUTYH et NTHLI1 dans les polyposes familiales atté-
nuées (MUTYH associated Polyposis, MAP et NTHLI1 Asso-
ciated Polyposis, NAP respectivement) et du gene MSH3 dans
les polyposes.

Tous les types d’anomalies génétiques a ’origine de la pro-
duction d’une protéine non fonctionnelle peuvent étre identi-
fies dans ces pathologies. Des anomalies ponctuelles :
mutation non-sens, micro-insertions ou délétions hors phase
a l’origine de la production de protéines tronquées, mutations
faux-sens, micro-insertions ou délétions en phase de nucléo-
tides touchant un domaine fonctionnel et/ou modifiant la
conformation de la protéine. Des réarrangements de grande
taille sous forme de délétions ou de duplications d’un ou plu-
sieurs exons. Ces mutations peuvent aboutir a la production
d’une protéine non fonctionnelle responsable du développe-
ment de cancers digestifs, elles sont appelées mutations patho-
geénes ou causales.

Le produit de ces génes contrdle souvent des fonctions cellu-
laires importantes. Il est normal que lors de leur altération des
cancers variés touchent un ou plusieurs membres de la famille.
Le cancer colique étant le plus fréquent dans ces familles il
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Genes de prédisposition aux cancers digestifs

constitue alors «le signe d’appel» conduisant le clinicien a
indiquer une analyse génétique.
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Le systeme MMR (« Mismatch Repair System »)

Le glissement de PADN polymérase sur des séquences répé-
tées de nucléotides ou a I’occasion de la formation de struc-
tures secondaires de ’ADN peut aboutir a l’apparition
d’insertions ou de délétions d’un ou plusieurs nucléotides. Ces
erreurs échappant a I’activité de correction « proof reading »
des ADN polymeérases. Elles sont détectées et corrigées par le
systéeme de réparation des mésappariements ou systeme MMR
(MisMatch Repair system) augmentant de ce fait de 50 a
100 fois la fidélité de la réplication. Les altérations du systéme
MMR augmentent donc considérablement le taux de substi-
tutions et de micro-insertions et délétions aboutissant a un
décalage du cadre de lecture.

» LE SYSTEME MMR

Les génes MMR (MutS, MutH et MutL) ont été découverts
chez la bactérie. Chez ’homme ils sont classés en genes homo-
logues des genes MutS: MSH2, MSH3, MSH4, MSHS,
MSH6 et MutL : MLH1, MLH3, PMS1 et PMS2. Les pro-
duits des génes MSH3 et MSH6 sont des protéines capables
de reconnaitre les mésappariements et les boucles d’insertions/
délétions d’un a deux nucléotides pour MSH6 ou les boucles
d’insertions/délétions allant jusqu’a 15 nucléotides pour
MSH3. Ces protéines fonctionnent en hétérodimeres avec le
produit du géne MSH2: MutSo. (MSH6-MSH2) et MutSf
(MSH3-MSH?2) en testant la capacité de pliure de ’ADN. La
présence d’un mésappariement réduit les forces de cohésion
entre les 2 brins d’ADN constituant ainsi une « empreinte »
permettant sa déformation sous la pression de MutS, puis
Pinsinuation de MSH6 ou de MSH?3 dans le mésappariement.
La modification de la conformation de MutS libére le domaine
ATPase de MSH2. MutS forme alors un anneau glissant le
long de PADN. Le mouvement latéral de MutS est nécessaire
a la discrimination de brin : seul le brin néo synthétisé présen-
tant erreur doit étre réparé. Les brins néo synthétisés
composés par les fragments d’Okasaki comportent des espaces
pouvant servir de points d’acces aux exonucléases. La liaison
de PATP a MSH2 est essentielle au recrutement de MutL aux
complexes MutS. Le complexe MutlL est un hétérodimere
composé des produits des génes MLH1 et PMS2 pour MutLa,
MLHI et MLH3 pour Mutly ou MLH1 et PMS1 pour

40



J-M. REY

Le systeme MMR (« Mismatch Repair System »)

MutLf. Seuls les 2 premiers participent au systétme MMR.
MutL possede une activité endonucléase activée lors de sa
liaison aux complexes MutS et a certaines protéines du
complexe de la réplication et permet le recrutement de 1’exo-
nucléase Exol afin d’engager ’excision puis la réparation du
mésappariement.

» MECANISMES ET ANOMALIES GENETIQUES

Les génes MMR de prédisposition connus présentant des alté-
rations dans le syndrome de Lynchsont MLHI1, MSH2,
MSH6, PMS2. Récemment le gene MSH3 a été identifié
comme geéne de prédisposition de certaines polyposes réces-
sives. Des mutations pathogenes a 1’origine de la production
de protéines non fonctionnelles ont été identifiées sur toute la
longueur de ces génes. Lorsque le systtme MMR n’est plus
fonctionnel de nombreuses insertions ou délétions de nucléo-
tides générées par les ADN polymérases et situées dans des
zones répétées du génome ne sont plus détectées ni réparées.
Parmi les zones comportant des séquences répétées on
retrouve les marqueurs microsatellites et certaines régions
codantes de geénes. Des variations du nombre de répétitions
apparaissent entre le tissu normal et le tissu tumoral siége
d’une double inactivation des genes MMR. Ces différences de
nombres générent une instabilité des marqueurs microsatel-
lites (MSI) et des mutations pathogénes sur des geénes cibles
controlant la croissance, la survie, la différenciation et la
migration cellulaires. La présence d’une instabilité des mar-
queurs microsatellites est donc le reflet de I’inactivation d’au
moins 1 géne MMR.

Jiricny J. The multifaceted mismatch-repair system. Nature Rev
Mol Cell Biol 2006 ;7 : 335-46.
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the human DNA mismatch repair system. int J Cancer 2006 :
2030-5.

Adam R, et al. Exome Sequencing Identifies Biallelic MSH3
Germline Mutations as a Recessive Subtype of Colorectal
Adenomatous Polyposis. Am J Hum Genet 2016 : 337-51.

REFERENCES

41



MECANISMES DE REGULATION ET REPARATION

Le systeme MMR (« Mismatch Repair System »)
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Figure 1: La détection d’un mésappariement (étoile marron sur la figure)
par MutS engendre Parrét de la machinerie transcriptionnelle et engage
le systeme MMR dans le processus d’excision et de resynthése du brin
néo synthétisé.
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Le systeme de réparation par excision des bases BER

Les métabolites actifs de ’oxygene générés par le métabolisme
cellulaire normal ou par d’autres agents oxydants, les radia-
tions ionisantes ainsi que de nombreux agents toxiques cau-
sent des altérations des bases composant le code génétique.
Parmi ces altérations, les lésions oxydatives de PADN sont
mutagenes et impliquées dans le développement des cancers
et le vieillissement cellulaire. La réparation de la plupart de
ces lésions est assurée par le systeme de réparation par excision
de bases ou Base Excision Repair (BER).

» LE SYSTEME DE REPARATION PAR EXCISION DES BASES (BER).
MUTYH T NTHL1

Ce systeme hautement conservé, est composé de nombreuses
ADN glycosylases et constitue un des systémes de réparation
les plus utilisés par la cellule. Ces enzymes sont capables de
reconnaitre et d’exciser une base oxydée ou la base incorporée
par erreur par ’ADN polymérase en regard d’une base oxydée
afin d’engager le processus de resynthése de PADN par les
ADN polf} et/ou § et €. Le systéme BER peut étre considéré
comme le « gardien principal » permettant la réparation des
lésions métaboliques de PADN. Ce systeme fonctionne en 2
étapes : (i) création d’un site abasique appelé site apurique-
apyrimidique (site AP) aprés excision de la base oxydée par
les glycosylases et (ii) réparation par excision du site AP et
resynthése de ’ADN.

» MECANISMES ET ANOMALIES GENETIQUES

L’apparition de bases oxydées dans ’ADN est mutagéne et
participe a la carcinogenese. Par exemple les Guanines (G)
oxydées ou 8oxoGuanines (80xoG ou °G) s’apparient avec les
Adénines (A) ou les Cytosines (C) avec la méme affinité au
cours de la réplication. Si I’appariement anormal °G :A n’est
pas corrigé alors une Tymidine (T) sera incorporée sur le brin
d’ADN matrice au cours du cycle réplicatif suivant aboutis-
sant a I’apparition d’une mutation ponctuelle G>T. La glyco-
sylase MUTYH reconnait et clive les A malencontreusement
incorporées en regard des 8oxoG. De méme, la glycosylase
NTHLI1 reconnait et clive les dérivés oxydés des bases pyri-
midiques évitant de ce fait ’'incorporation de bases inappro-
priées au cours de la réplication. Des mutations pathogénes
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Figure 2: Intervention de la glycosylase MUTYH dans le systeme BER.
MUTYH permet d’exciser PAdénine incorporée en face du 8oxoG. L’inac-
tivation bi-allélique de MUTYH est a Porigine du phénotype mutateur
G:C=TA.

bi-alléliques a ’origine de la production de protéines MUTYH
ou NTHLI1 non fonctionnelles sont responsables de ’appari-
tion de phénotypes mutateurs G:C—T:A ou C:G—-T:A respec-
tivement. Ces phénotypes sont associés a I’apparition des
polyposes atténuées de transmission récessives MAP et NAP
respectivement.
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Gene APC et polyposes adénomateuses familiales

La séquence adénome-carcinome est le concept qui décrit la
survenue d’évenements génétiques multiples induisant le pas-
sage progressif d’un épithélium normal a un épithélium dys-
plasique puis au cancer. Les mutations somatiques du geéne
APC semblent constituer une des premicres étapes du déve-
loppement des formes sporadiques de cancer colorectal avec
I’apparition d’adénomes alors que les mutations constitution-
nelles de ce géne sont a I’origine des polyposes adénomateuses
autosomiques dominantes FAP.

» LE GENE APC ET LA VOIE WINGLESS (WNT). CONTROLE DE
LA CROISSANCE CELLULAIRE.

Le proto-oncogéne wnt-1 est un ligand des récepteurs Friz-
zled/LLRP6 situés a la surface des cellules. Wnt-1 stabilise la
B-caténine. Transférée dans le noyau, elle s’associe a des acti-
vateurs de la transcription (T cell factor, TCF et lymphoid
enhancer factor, LEF). Le complexe B-caténine /TCF/LEF
active la transcription de ’oncogéne c-myc et de la cycline D1
connus pour promouvoir la croissance cellulaire. Le produit
du géne APC joue un rodle critique dans la voie Wnt. APC est
un des composants d’un complexe dont la fonction est le
contrdle de la phosphorylation de la B-caténine. Une fois phos-
phorylée la B-caténine est ubiquitinée et dirigée vers le pro-
téasome ou elle est détruite. La phosphorylation de la
B-caténine est donc le mécanisme central du contrdle de la
croissance cellulaire par la voie Wnt.

» AUTRES FONCTIONS DU PRODUIT DU GENE APC.

Par sa liaison a ’homologue humain de la protéine suppres-
seur de tumeur Drosophila disc large (hDLG), APC peut
arréter la progression de la cellule des phases GO ou G1 vers
la phase S. Cette fonction renforce I’effet de la phosphoryla-
tion de la B-caténine sur le contrdle de la croissance cellulaire.

La B-caténine est une molécule participant a ’adhésion entre
les cellules grace a son interaction avec les molécules d’adhé-
sion E-cadhérines. Par ses capacités a lier a la fois la B-caténine
et les microtubules du cytosquelette et a favoriser leur oligo-
mérisation, APC joue également un rOle important dans
I’adhésion cellulaire et contribue a la migration ordonnée des
cellules épithéliales intestinales dans les cryptes.
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Figure 3 : Régions fonctionnelles d’APC et relations génotype/phénotype.
A, Partie supérieure : représentation de PADN complémentaire (cDNA)
avec les 15 exons et la localisation des nucléotides les séparant.

B, Partie moyenne : représentation de la protéine avec ses principaux
domaines fonctionnels. APC est une protéine fonctionnant en homodi-
mere. Son domaine d’homodimérisation est situé dans sa partie N-termi-
nale (N-t). La région armadillo est retrouvée dans de nombreuses protéines
comme la B-caténine et est le siege d’interaction avec d’autres protéines.
De nombreux domaines fonctionnels important sont situés dans la partie
C-terminale (C-t) de la protéine.

C, partie inférieure : localisation des mutations en fonction du phénotype
observé.
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De méme APC posséde un domaine de liaison a une protéine
associée aux centrosomes (EB1). EB1 dirige APC vers les
microtubules et participe au bon déroulement de la migration
des chromosomes pendant la mitose.

» MECANISMES ET ANOMALIES GENETIQUES

Certaines mutations pathogenes du gene APC sont responsa-
bles de la production d’une protéine non fonctionnelle. Une
des conséquences majeures est ’absence de phosphorylation
de la B-caténine qui s’accumule alors dans la cellule. Cette
accumulation est a I’origine de ’augmente de la transcription
des génes favorisant la croissance cellulaire. La perte des autres
fonctions d’APC est responsable de I’altération du contact et
de la migration des cellules ainsi que de ’apparition d’anoma-
lies chromosomique. Par ailleurs, les altérations du gene APC
sont un exemple des corrélations pouvant étre établies entre
le génotype et le phénotype observé : la gravité de la polypose
et du cancer colique ainsi que le risque de développer des
manifestations spécifiques sont souvent liés a la position de la
mutation germinale.

Fearo ER, Vogelstein B. A genetic model for colorectal
tumorogenesis. Cell1990 ; 61(5) : 759-67.

Fearhead NS, Britton MP, Bodmer WF. The ABC of APC. Hum Mol
Genet 2001 ;10(7) : 721-33.
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La réparation par les ADN polymérases et PPAP

Les mutations sont des événements rares survenant spontané-
ment 3 une fréquence de 1 pour 10° a 10'° paires de bases et
par division cellulaire. Une mauvaise incorporation d’une base
pendant la synthese de ’ADN est a I’origine d’une disparition
de la complémentarité entre les bases au sein de la double
hélice ou mésappariement. Si cette erreur n’est pas corrigée
elle sera fixée lors des cycles réplicatifs ultérieurs aboutissant
alors a I’apparition d’une mutation. Le taux d’erreurs lors de
la réplication est d’environ 10* a 10”. Certaines ADN poly-
meérases posseédent une activité exonucléase pouvant corriger
ces erreurs réduisant le taux de mutations par nucléotide et
par réplication a 107, Cette activité de correction des erreurs
est appelée « proof reading ».

» LES ADN POLYMERASES

Cinq ADN polymérases (pol) permettent d’assurer I’intégrité
du patrimoine génétique au cours des réplications dans les
cellules eucaryotes. IL’ADN polymérase Delta (pold) est
I’enzyme permettant la réplication du brin secondaire (syn-
thése des fragments d’Okasaki) en prenant la suite de ’action
de la polymérase Alpha (pola). Elle est constituée de 4 sous-
unités (POLD1/p125, POLD2/p50, POLD3/p66 et
POD4/p12). La sous-unité catalytique POLD1, codée par le
gene POLDI1, présente les activités ADN polymérase et exo-
nucléase alors que les autres sous-unités participent a la poten-
tialisation des fonctions de POLDI1 et aux interactions avec
d’autres protéines de la réplication. I’ADN polymérase
epsilon (pole) est ’enzyme permettant la réplication du brin
principal. Elle est constituée également de 4 sous-unités
(POLE ou POLEl/p261, POLE2/p59, POLE3/pl2,
POLE4/p17). La sous-unité catalytique POLE, codée par le
gene POLE, présente ’activité ADN polymérase et exonu-
cléase. La sous-unité POLE2 stabilise le complexe, la sous-
unité POLE3 interagit avec d’autres protéines de la réplication
et la sous-unité POLE4 lie ’ADN. Ce sont donc les sous-
unités catalytiques de ces ADN polymérases qui possedent la
fonction de correction des erreurs introduites lors de la poly-
mérisation du nouveau brin d’ADN, activité « proof reading ».
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Figure 4 : Action des ADN polymérases et du systéme de réparation des
mésappariements (systeme MMR).

A : erreurs générées au cours de la réplication soit par la pole (*) en vert.
Cette derniére devant étre réparée par Pactivité exonucléase de ’enzyme,
soit par la pold *) cette derniére ayant échappé a Pactivité « proof rea-
ding » de Penzyme. Cette erreur crée un mésappariement qui sera pris en
charge par le systeme de réparation MMR.

B : résultats apres un cycle de réplication, (1) réparation des erreurs et
obtention de brins d’ADN néo-synthétisés fideles aux brins parentaux, (2)
une altération de la fonction de la pole n’a pas permis de réparer Perreur
apparue lors de la réplication, cette erreur a été fixée lors du second cycle
de réplication et est a Porigine d’une mutation, (3) erreur ayant échappé
a la fonction « proof reading » de la pold mais également au systeme de
réparation de PADN ; cette erreur fixée au cycle de réplication suivant est
a Porigine d’une mutation.
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» MECANISME ET ANOMALIES GENETIQUES

Des mutations germinales pathogeénes situées dans les génes
POLD1 et POLE ont été associées a un syndrome héréditaire
appelé PPAP (Polymerase Proofreading Associated Polyposis)
et caractérisé par une augmentation du risque de cancer colo-
rectal et de polypose. Ces mutations sont situées essentielle-
ment dans la zone codant pour les domaines exonucléase. Les
sous-unités POLD1 ou POLE des ADN polymérases pold ou
pole ne corrigeant plus les erreurs introduites lors de la répli-
cation, un taux ¢élevé de mutations apparait sur de nombreux
genes cibles contrélant notamment la croissance, la survie et
la migration cellulaire comme les génes APC et KRAS. Les
types de mutations identifiées sur les génes cibles sont essen-
tiellement des substitutions G:C—A:T et A:T—C:G. Ce phé-
nomene est appelé phénotype hypermutateur et est a I’origine
du développement des tumeurs.

lyer RR, et al. DNA mismatch repair : functions and mechanisms.
Chem Rev 2006 ;106 : 302-23.

So AG, Downey KM. Eukaryotic DNA replication. Crit Rev
Biochem Mol Biol 1992 ; 27 :129-55.

Palles C, et al. ; CORGI Consortium ; WGS500 Consortium.
Germline mutations affecting the proofreadind domain of POLE
and POLD1 predispose to colorectal adenomas and carcinomas.
Nat Genet 2013 ; 45 : 136-44.

Valle L, et al. New insights into POLE and POLD1 germline
mutations in familial colorectal cancer and polyposis. Hum Mol
Genet 2014 ; 23(13) : 3506-12.
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SYSTEME « DNA MISMATCH REPAIR »

Microsatellite et instabilité microsatellitaire

» DEFINITION : Les microsatellites correspondent a une répé-
tition continue de courtes séquences d’ADN formées de 1 a
6 nucléotides. Les microsatellites sont retrouvés partout dans
le génome, dans des zones codantes ou non-codantes

» SUSCEPTIBILITE AUX ERREURS DE REPLICATION : Du fait de
leur caractére répétitif, les microsatellites sont des zones de
PADN peu complexe, particuliecrement a risque d’erreurs de
copie par les ADN polymérases (par « glissement »).

» MICROSATELLITES ET DEFICIENCE DU SYSTEME MMR : en
cas de déficience du systtme MMR (Mismatch Repair: sys-
tétme de réparation des mésappariements de ’ADN), ces
erreurs de réplication par glissement des microsatellites ne
sont pas corrigées, amenant a une instabilité de la taille des
microsatellites. Les génes MMR impliqués sont MLHI,
MSH?2, MSH6 et PMS2 ; ils peuvent étre mutés de maniere
constitutionnelle (syndrome de Lynch, CMMRD) mais
MLH] peut également ne plus étre exprimé par hyperméthy-
lation de son promoteur (cancers sporadiques MSI).

» INSTABILITE MICROSATELLITAIRE ET MUTATIONS PAR DECA-
LAGE DU CADRE DE LECTURE : En cas d’instabilité d’un micro-
satellite situé dans une zone codante de I’ADN, Ila
modification de la taille de ce microsatellite (en cas de délétion
d’une ou deux bases) est responsable d’un décalage du cadre
de lecture et, ainsi, de ’apparition de protéines mutées ou
tronquées. L’instabilité microsatellitaire, qui n’est pas un phé-
nomene transformant per se, est néanmoins un mécanisme
d’oncogénése, pouvant induire des altérations génétiques au
niveau d’oncogeénes ou de geénes suppresseurs de tumeurs.
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Détection d’une instabilité des microsatellites

PCR: La taille des microsatellites peut étre mesurée par une
technique de PCR (Polymerase Chain Reaction). Deux panels
de microsatellites a tester ont été évalués, et recommandés,
pour la recherche d’une instabilité microsatellitaire : un panel
recommandé en 1997 lors de la conférence de Bethesda, et
un second panel, plus performant, dit Pentaplex.

Panel de Besthesda : Il est constitué de 2 microsatellites mono-
nucléotidiques (BAT-25 et BAT-26) et de 3 marqueurs dinu-
cléotidiques (D5S346, D2S123, D17S250) ; la présence d’un
phénotype MSI est définie par I’instabilité en taille d’au moins
2 marqueurs au niveau tumoral. En raison de I’existence de
polymorphismes génétiques, PADN tumoral doit systémati-
quement étre comparé a ’ADN extrait des cellules non tumo-
rales du méme patient pour pouvoir conclure a la présence
d’un phénotype tumoral MSI.

Panel Pentaplex : Il est constitué de 5 microsatellites mono-
nucléotidiques (NR-21, NR-24, NR-27, BAT-25 et BAT-26).
L’utilisation de marqueurs exclusivement mononucléotidi-
ques rend ce panel plus sensible que celui de Bethesda qui

contient également des microsatellites dinucléotidiques. Par
ailleurs les 5 microsatellites du panel Pentaplex sont haute-
ment conservés dans la population mondiale (i.e. marqueurs
quasimonomorphiques), ce qui permet de conclure a la pré-
sence d’un phénotype MSI sans avoir a comparer PADN
tumoral a PADN du tissu sain du patient [Figure 1]).

Umar A, et al. J Natl Cancer Inst 2004 ; 96 : 261-8.

doi :10.1093/jnci/djho34.

Buhard O, et al. Multipopulation Analysis of Polymorphisms in
Five Mononucleotide Repeats Used to Determine the
Microsatellite Instability Status of Human Tumors. J Clin Oncol
2006 ; 24 : 241-51. d0i:10.1200/JC0O.2005.02.7227.
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Pentaplex dans la population mondiale (d’aprés Buhard et al., JCO 2006).
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Phénotype MSI par déficience héréditaire
ou sporadique du systeme MMR

Un cancer MSI avec perte d’expression de la protéine MLH1
(en immunohistochimie) peut étre héréditaire ou sporadique.
Deux analyses moléculaires complémentaires permettent
d’orienter le clinicien et ’oncogénéticien :

— ’hyperméthylation du promoteur de MLH1 : la mise en évi-
dence d’une hyperméthylation du promoteur de MLHI1
indique une origine sporadique des cancers MSI (colorectaux
ou non) ; ce promoteur exhibe en effet des 1lots CpG qui peu-
vent étre la cible d’une hyperméthylation dans le contexte épi-
génétique plus large du phénotype hyperméthylateur (CIMP :
CpG Island Methylator Phenotype).

— la mutation V60OE de BRAF : dans le cadre du cancer colo-
rectal, la mise en évidence d’une mutation V600OE de BRAF
oriente vers une origine sporadique du cancer MSI;
BRAFV600E est en effet relié au phénotype hyperméthylateur
responsable de la perte d’expression de MLHI1 et donc de
I’instabilité microsatellitaire [1].

Par ailleurs, 'immunohistochimie oriente également vers une
cause héréditaire ou non en mettant en évidence une perte
d’expression des protéines MSH2, MSH6, PMS2, ou MLHI1.

Stoffel EM, et al. Hereditary Colorectal Cancer Syndromes:
American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline
Endorsement of the Familial Risk-Colorectal Cancer: European
Society for Medical Oncology Clinical Practice Guidelines. J Clin
Oncol 2015 ;33 : 209-17. d0i:10.1200/JCO.2014.58.1322.
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ANALYSES GENETIQUES DIAGNOSTIQUES

Séquencage haut débit (NGS) - Panel de genes

» DEFINITION

Le séquencage haut débit (NGS, Next Generation Sequen-
cing) correspond a I’analyse simultanée d’un grand nombre
de molécules d’ADN : le NGS permet de séquencer en paral-
lele PADN de plusieurs individus au niveau d’un géne, un
panel de geénes, un exome entier, voire un génome entier. Plu-
sieurs technologies de NGS se sont développées depuis le
début de son utilisation au cours des années 2000. Il existe
aussi des analyses de P’ARN par NGS.

» UTILISATION DU NGS EN ONCOGENETIQUE DIGESTIVE
Le diagnostic moléculaire de prédisposition génétique aux
cancers du tube digestif consiste actuellement en [’analyse
d’un panel de génes par NGS.
Le panel de génes recommandé en 2018 par le Groupe Géné-
tique et Cancer dans cette prédisposition est composé des
génes suivants :
« MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 et EPCAM* pour le syn-
drome de Lynch ;
* APC pour la polypose adénomateuse familiale ;
* MUTYH pour la polypose adénomateuse associ¢e a
MUTYH ;
¢ STK11 et PTEN pour les polyposes hamartomateuses du
syndrome de Peutz-Jeghers et de la maladie de Cowden,
respectivement ;
* BMPRI1A et SMAD4 pour la polypose juvénile ;
* POLE et POLDI pour les polyposes associées a des défauts
de polymérase ;
* CDH]1 pour le cancer gastrique diffus.
L’analyse comprend la recherche de variants génétiques ponc-
tuels et de réarrangements génomiques de grande taille, en
général uniquement sur les exons codants et jonctions exons/
introns des geénes.

* Le géne EPCAM, anciennement nommé TACSTDI, est
localisé en amont du géne MSH2. Seule la délétion du gene
EPCAM est recherchée car elle est responsable d’une hyper-
méthylation du promoteur du géne MSH?2, entrainant ainsi
son inactivationl.
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Séquencage haut débit (NGS) - Panel de genes

» OBJECTIF

L’objectif de I’analyse du panel de génes est d’identifier le
variant pathogene responsable de histoire personnelle et/ou
familiale d’un patient atteint de cancer digestif et/ou d’une
polypose digestive.

La caractérisation de ce variant pathogéne permet d’orienter
le patient vers une prise en charge adaptée a son sur-risque de
cancer selon le géne impliqué, et de réaliser des tests généti-
ques ciblés sur ce variant pathogéne dans la famille afin d’iden-
tifier les apparentés porteurs nécessitant également une prise
en charge spécifique (cf. Fiche Conseil génétique).

En ’absence de variant pathogeéne identifié, les recommanda-
tions de prise en charge du patient et des membres de sa
famille sont basées sur une évaluation du risque de cancer
selon les antécédents personnels et familiaux.

» PRE-REQUIS

La prescription de I’analyse génétique est réalisée dans le cadre
d’une consultation médicale dédiée, dite de « conseil géné-
tique », dont les conditions sont réglementées (cf. Fiche
Conseil génétique).

Le patient est informé de la prise en charge spécifique et de
I’obligation d’informer les membres de sa famille en cas de
variant pathogene identifié.

Le patient donne son consentement écrit pour I’examen géné-
tique.

Les critéres d’indication sont individuels, tels qu’un age de
survenue précoce de cancer, et/ou une agrégation familiale de
cancers (cf. Fiche Indications).

» CONDITIONS DE MISE EN (SUVRE

L’analyse du panel de geénes est effectuée a partir d’un préle-
vement sanguin sur tube EDTA, dans un laboratoire autorisé
a réaliser des examens génétiques par I’Agence Régionale de
I’Hospitalisation, avec validation biologique par des praticiens
agréés par ’Agence de la Biomédecine.

Les documents joints au prélévement sont la feuille de pres-
cription, les renseignements cliniques, un arbre généalogique
résumant les antécédents personnels et familiaux avec ou sans
arbre, le consentement signé par le patient et le prescripteur
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ou une attestation de recueil, et un bon de commande en cas
d’analyse réalisée dans un autre établissement.

» MODALITES DE L’ANALYSE MOLECULAIRE
Aprés extraction de ’ADN, les différentes étapes d’analyse du
panel de génes par NGS sont les suivantes :
o fragmentation de I’ADN, par action d’enzyme(s) ou
d’ultrasons ;
« enrichissement en régions génomiques d’intérét, générale-
ment en réalisant leur capture par hybridation avec des
sondes spécifiques de ces régions ;
» préparation des banques, c’est-a-dire ajout d’adaptateurs
aux fragments d’ADN, permettant d’amplifier la quantité de
fragments et d’effectuer la réaction de séquengage ultérieure ;
» séquencage des fragments d’ADN ;
* analyse bioinformatique, consistant en ’alignement des
séquences obtenues sur la séquence génomique de référence,
la détermination de variants génétiques, I’annotation de ces
variants (nom du variant, type de variant, description du
variant dans des bases de données de patients ou de témoins,
résultats d’outils de prédiction sur son effet, ...) ;
* interprétation des variants génétiques identifiés, afin de
déterminer s’il s’agit de variants pathogenes, bénins, ou de
signification inconnue.
En cas d’identification de variant pathogéne chez un patient,
la présence de ce variant est confirmée sur un second préle-
vement indépendant, sanguin ou buccal.

» COMMUNICATION DES RESULTATS

Le compte-rendu de résultats est transmis au prescripteur, qui
informe le patient dans le cadre d’une consultation, rappelle
les recommandations de prise en charge selon la présence ou
I’absence de variant pathogene identifi¢. Les variants de signi-
fication inconnue n’ont pas d’impact sur la prise en charge
proposée au patient.
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» DEFINITION

Le conseil génétique en oncogénétique s’adresse aux indi-
vidus, généralement indemnes de cancer, issus d’une famille
avec prédisposition génétique majeure en rapport avec une
mutation identifiée au préalable chez le cas « index ».

» OBJECTIF

Il vise a identifier les apparentés porteurs de la mutation qui
présentent une augmentation du risque de cancers du
«spectre » de I’affection et qui doivent faire I’objet d’une prise
en charge spécifique et standardisée.

» PRE-REQUIS

Il n’est envisageable que lorsque I’altération identifiée chez le
cas index :

i) est indiscutablement délétére, ce qui suppose d’avoir exclu
les «variants de signification indéterminée» (en particulier
pour les variations de type faux sens, qui relévent d’une exper-
tise parfois complexe), et qu’elle

ii) est considérée comme causale, c’est-a-dire que sa « part
attribuable » dans I’histoire familiale est majeure

» RISQUE POUR LES APPARENTES

Le risque dépendant du mode de transmission génétique de

I’affection en cause :
* Pour les affections a transmission autosomique dominante (syn-
drome de Lynch ; polypose adénomateuse liée a APC ou a
POLE/D1 ; polyposes hamartomateuses; formes hérédi-
taires des cancers gastriques de type diffus liées a CDHI) :
risque de 50 % pour les enfants et pour les membres de la
fratrie (hors contexte de néo-mutations et de mosaiques).
* Pour les affections a transmission autosomique récessive (poly-
pose adénomateuse récessive liée a une mutation bi-allélique
des genes MUTYH) : risque de 25 % pour les membres de
la fratrie (mutations bi-alléliques), les parents et les enfants
et 50 % des membres de la fratrie étant porteurs d’une alté-
ration mono-allélique).

» CONDITIONS DE MISE EN (BUVRE DU CONSEIL GENETIQUE
définies et encadrées par les lois de bioé¢thique de 1994, révi-
sées en 2004 puis en 2011 (Légifrance) :
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¢ Consultation médicale initiale individuelle et dédiée, au
sein d’une « équipe pluridisciplinaire rassemblant des compé-
tences cliniques et génétiques, dotée d’un protocole type de
prise en charge et déclarée aupres du ministére de la santé ».
* Transmission d’informations relatives aux caractéristiques
de la prédisposition génétique familiale, aux risques tumo-
raux associés, aux recommandations pour le suivi et la prise
en charge des individus concernés, au risque de transmission
et au devoir d’information de la parentéle en cas de mutation
identifiée ; a la possibilité de diagnostic anté-natal (pré-natal
ou pré-implantatoire), le cas échéant.

» Délai de réflexion et mise en place d’une assistance psy-
chologique systématiquement proposés.

* Obtention d’un consentement écrit et signé.

* Restitution des résultats de I’analyse génétique par le
médecin prescripteur a I’occasion d’une nouvelle consulta-
tion individuelle.

» MODALITES DE L’ANALYSE MOLECULAIRE

Test ciblé sur la mutation identifiée dans la famille

ADN constitutionnel provenant de 2 prélevements indépen-
dants (sanguin et/ou salivaire)

Résultat généralement obtenu en quelques semaines

» CAS PARTICULIER DES MINEURS

Test proposé uniquement a 1’dge ou le résultat a un impact
immeédiat sur la prise en charge (par ex: 10 a 12 ans pour la
polypose adénomateuse liée a APC)

Apres obtention du consentement des 2 parents

» PRISE EN CHARGE D’ « AVAL » des personnes porteuses de la
mutation familiale

Proposition d’inclusion et d’enregistrement au sein d’un
réseau clinique de prise en charge spécialisé

Discussion du dossier a ’occasion d’une Réunion de Concer-
tation Pluridisciplinaire (RCP) dédiée avec établissement d’un
plan personnalisé de suivi (PPS)

Enregistrement des données du suivi

Relances systématiques afin d’optimiser la qualité du suivi
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» DEFINITION

Le Diagnostic PréNatal (DPN) a pour objectif de rechercher
si un feetus est atteint d’une maladie dont I’expression peut
étre foetale ou post-natale.

Lorsqu’il s’agit d’'une maladie grave et incurable, le résultat
défavorable d’un DPN conduit le plus souvent a une inter-
ruption médicale de grossesse IMG).

Le Diagnostic Pré-Implantatoire (DPI) consiste en des tests
génétiques réalisés in vitro a partir d’une seule cellule prélevée
sur des embryons obtenus par fécondation i vizro (FIV). Un
embryon non porteur de ’anomalie recherchée est ensuite
transféré dans ’utérus de la femme.

DPN et DPI sont réalisés pour des couples ayant une forte
probabilit¢ de donner naissance a un enfant atteint d’une
maladie génétique d’une particuliére gravité reconnue comme
incurable au moment du diagnostic. Soit le couple a eu un
premier enfant atteint d’une maladie génétique (maladie réces-
sive) soit I’'un de ses membres est atteint d’une maladie géné-
tique (maladie dominante).

» PRE-REQUIS, DELAIS ET MISE EN (RUVRE

Ces deux techniques ne sont envisageables que lorsque la ou
les altération(s) délétere(s) responsables de la maladie sont
identifiée(s) chez le ou les membres(s) du couple.

Le DPN nécessite un prélévement invasif (biopsie de tropho-
blaste ou ponction de liquide amniotique principalement,
selon le terme) qui est associé a un risque faible mais réel de
fausse couche (<1 %). Il peut étre réalis¢ a n’importe quel
terme de la grossesse. Seuls certains laboratoires et biologistes
sont agréés pour pouvoir réaliser ce type d’analyse. Ils doivent
disposer des prélévements sanguins des deux parents afin de
s’assurer de ’absence de contamination maternelle du préle-
vement feetal. Le résultat est le plus souvent rendu en une
semaine et communiqué au couple par le généticien
prescripteur.

La mise en ceuvre du DPI est plus longue et plus complexe.
Elle implique la réalisation d’un bilan pré-FIV pour les deux
membres du couple, une stimulation hormonale pour la
femme pour un recueil des ovocytes. Une mise au point tech-
nique, propre a chaque couple, ciblée sur ’altération déléteére
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recherchée mais également, de fagon indirecte, par I’étude de
marqueurs génétiques polymorphes. Cela nécessite le plus
souvent d’avoir acces a des prélevements d’autres membres de
la famille. Dans le cas des néomutations la mise au point tech-
nique est plus complexe encore. Dans certaines situations
(grands réarrangements, anomalies en mosaique chez le cas
index...) elle est parfois impossible. Peu de centres en France
sont agréés pour la pratique du DPI. Le délai entre le premier
contact et la premiére tentative est de 12 a 24 mois selon les
centres. L’analyse est faite sur les embryons obtenus par FIV
a J3 a partir d’une cellule unique. Les résultats sont disponi-
bles en 24 h et un embryon non porteur est alors implanté
dans 'utérus de la femme.

» CONDITIONS DE MISE EN GSUVRE

Elles sont définies et encadrées par les lois de bioéthique de
1994, révisées en 2004 puis en 2011. Il n’existe pas de liste a
prior: de maladies pour lesquelles un DPN ou un DPI sont
recevables. L’absence de liste contribue a éviter les dérives
eugénistes et permet de prendre en compte la singularité de
chaque situation.

Chaque couple demandeur d’un acces a ce type de technique
doit étre adressé en consultation de conseil génétique ou seront
discutés le risque de transmission, les caractéristiques de la
prédisposition génétique, les risques tumoraux associés le cas
échéant, les recommandations pour le suivi et la prise en
charge des individus porteurs.

La demande de DPN et/ou de DPI est portée par le médecin
généticien devant un CPDPN (Comité Pluri-Disciplinaire de
Diagnostic PréNatal) qui discute et valide ou non la demande
du couple. Si I’indication est retenue, elle I’est a la fois pour
les deux techniques.

S’il s’agit d’une demande de DPI, le généticien met en contact
le couple avec I'un des centres de DPI et envoie les préléve-
ments nécessaires pour la mise au point technique.

S’il s’agit d’une demande de DPN et que la femme est
enceinte, le prélévement est organisé en obstétrique. L’IMG
est autorisée par au moins deux médecins du CPDPN, qui
attestent d’une forte probabilité d’atteinte du feetus, de la gra-
vité et du caractére incurable au moment du diagnostic de
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Paffection chez ’enfant a naitre. C’est la femme qui prend
fine la décision d’IMG.

» DPN ET DPI DANS LES PREDISPOSITIONS AUX CANCERS
DIGESTIFS

En 2006, un rapport a été rédigé a la demande de ’Agence
de la Biomédecine et de I’Institut National du Cancer a propos
du DPN et du DPI dans les formes héréditaires de cancers.

Les prédispositions ont été classées en 4 groupes pour lesquels
nous donnons des exemples de prédispositions digestives :

» Groupe 1 : risque tumoral trés élevé, dge précoce (enfance,
adulte jeune), localisations tumorales multiples, possibilités
de diagnostic précoce et capacités thérapeutiques limitées,
Exemple : Syndrome CMMRD (cf fiche CMMRD), récessif :
recours justifié aux techniques de DPN et DPI
» Groupe 2 : risque tumoral trés élevé, dge précoce (enfance,
adulte jeune), localisations tumorales restreintes, capacités
de dépistage précoce ou de prévention mais séquelles
invalidantes,
Exemples : Polypose adénomateuse lice a APC, prédisposition
aux cancers de I’estomac de type diffus (géne CDHI) ou Syn-
drome de Peutz-Feghers (géne STKI1) : recours possible aux
techniques de DPN et DPI
* Groupe 3 : risque tumoral élevé, age parfois tardif (apres
40 ans), localisations tumorales généralement restreintes,
bonne capacité de dépistage précoce, possibilités de chirurgie
prophylactique plus ou moins mutilantes,
Exemple : Syndrome de Lynch, polypose lice a MUTYH : pas
d’indication a priori aux techniques de DPN et DPI.
* Groupe 4 : maladies associées. Le risque tumoral n’est pas
au-devant du tableau. La gravité de la maladie et les risques
tumoraux sont a envisager ensemble.
Exemple : Maladie de Cowden (géne PTEN), polypose juvé-
nile due aux mutations du géene SMAD4
Néanmoins, cette classification ne peut prendre en compte les
spécificités de chaque prédisposition ni la singularité de
chaque situation familiale qui restent a discuter au cas par cas
dans le cadre d’une consultation de génétique spécialisée.
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La classification basée sur les données du transcriptome est lar-
gement acceptée en tant que source pertinente de stratification
de la maladie tumorale quelle que soit I’origine de la tumeur,
mais il a fallu du temps pour voir émerger une étude de classi-
fication de I’expression pour le cancer colorectal (CCR).

De 2012 a 2013, plusieurs études ont été publiées conduisant
a des classifications différentes, avec cependant de fortes simi-
litudes. Pour résoudre ces incohérences entre les classifica-
tions et faciliter leur utilisation clinique, une stratification
consensuelle du CCR basée sur des profils de transcription a
été proposée. Un travail international collaboratif en bioinfor-
matique a abouti a un systéme de classification moléculaire
consensuel permettant de classer la plupart des tumeurs dans
I’un des quatre sous-types robustes.

Les sous-types moléculaires consensuels (CMS) du CCR sont
issus de la collaboration de six équipes de chercheurs. Un total
de 4 151 patients de 18 ensembles de données de CCR a été
analysé. Quatre sous-types de consensus (CMS) ayant des
caractéristiques spécifiques pour le CCR ont été identifiés et
constituent désormais la norme de référence pour la classifi-
cation des CCR dans le domaine.

Les sous-types sont désignés par CMS1, CMS2, CMS3 et
CMS4 (Guinney et al. 2015).

Les paragraphes suivants décrivent les principales caractérisa-
tions anatomo-cliniques de ces sous types :

Le sous-type CMS1 (10-15 % des CCR) concerne principa-
lement les femmes agées atteintes d’un cancer du célon droit
et présentant une tumeur peu différenciée. Ces tumeurs ont
une charge mutationnelle élevée et présentent un phénotype
d’instabilité microsatellitaire en raison d’une réparation des
mésappariements de PADN (MMR) défectueuse. Ce déficit
du systeme MMR est di pour une grande partie 4 un phéno-
type d’hyperméthylation des ilots CpG. Les cellules tumorales
présentent fréquemment des mutations activatrices de ’onco-
gene BRAF. Ces tumeurs ont une forte contexture immuni-
taire et inflammatoire, caractérisée par une surexpression de
genes spécifiques aux lymphocytes cytotoxiques, (Becht ez al.
2016). Ce sous-groupe est caractérisé par une meilleure survie
pour les stades peu avancés de la maladie mais par un faible
taux de survie apres rechute (Guinney et al. 2015).
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Le sous-type CMS2 (30-40 % des CCR) concerne principa-
lement des patients atteints d’un cancer du colon gauche. Les
caractéristiques biologiques consistent en un type épithélial
avec une instabilité chromosomique (CIN) reflétée par des
taux élevés d’altération du nombre de copies des différents
chromosomes, un statut stable des microsatellites (MSS), des
mutations fréquentes du géne 7P53 et I’activation de la voie
WNT/MYC. Les patients avec CMS2 ont un meilleur taux
de survie aprés une rechute par rapport aux autres sous-types.
Les tumeurs des sous-types canoniques présentent une faible
expression des signatures lymphocytaire et myéloide (Becht ez
al. 2016). Un événement précoce clé dans cette voie est I’hype-
ractivation de la voie de signalisation WNT, généralement due
a des mutations du gene APC.

Le sous type CMS3 (10 a 15 % des CCR) est caractérisé par
une dysrégulation métabolique dans diverses voies. I.’onco-
géne KRAS est fréquemment muté. Les tumeurs présentent
une faible expression des signatures lymphocytaire et myéloide
(Becht er al. 2016).

Le sous type CMS4 (20 a 25 % des CCR) concerne de jeunes
patients atteints d’un cancer de stade III ou IV présentant une
hyperactivation de geénes impliqués dans la transition épi-
thélio-mésenchymateuse. Ces tumeurs montrent une activa-
tion de la voie TGFbeta/VEGF et une surexpression de
NOTCHS3. Les patients du sous-type CMS4 ont un pronostic
plus sombre que les patients des autres groupes (Guinney ez
al. 2015). Ce sous-groupe exprime des marqueurs de lympho-
cytes et de cellules d’origine monocytaire et affiche également
une signature angiogénique, inflammatoire et immunosup-
pressive. Ce sous-type est caractérisé par une densité élevée
de fibroblastes qui produisent probablement les chimiokines
et les cytokines qui favorisent I’inflammation associée a la
tumeur et favorisent ’angiogenese.
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Autorisation de mise sur le marché (AMM)
conditionnelle

C’est une AMM centralisée accordée sous conditions :

(i) dans une situation « of unmet medical need », c’est-a-dire
d’absence de thérapeutique disponible dans les conditions
pathologiques et I’indication thérapeutique visées ;

(i1) que les données accumulées sur le nouveau médicament
permettent d’envisager un rapport bénéfice-risque favorable
mais que des données complémentaires sont nécessaires a
acquérir pour le confirmer (nécessité d’études complémen-
taires). Elle est accordée si le rapport bénéfices/risques est
positif et en ’absence de médicaments équivalents. Les cri-
teres d’octroi sont assez stricts. La demande de renouvelle-
ment doit étre accompagnée d’un rapport prouvant le respect
des obligations du laboratoire.

On parle improprement d’AMM conditionnelle lorsque I’on
associe un test moléculaire a la possibilité de prescrire une
molécule ; la condition est alors exprimée dans ’autorisation
de mise sur le marché. A titre d’exemple « Chez les patients
atteints de cancer colorectal métastatique, le cetuximab est
utilisé en association avec la chimiothérapie ou en monothé-
rapie. La preuve du statut mutationnel RAS de type sauvage
(KRAS et NRAS) est obligatoire avant I’instauration d’un trai-
tement par Erbitux. Le statut mutationnel doit étre déterminé
par un laboratoire expérimenté utilisant des méthodes d’ana-
lyse validées pour la détection des mutations KRAS et NRAS
(exons 2, 3 et 4) ».
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Deficiency. N Engl J Med 2015 Jun 25 ; 372(26) : 2509-20.
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L’étude intégrée des cellules tumorales et des cellules du
microenvironnement tumoral a permis de comprendre qu’il
existait un constant dialogue entre ces deux types cellulaires.
Ces études ont permis de définir plusieurs types tumoraux,
des tumeurs dites chaudes sur le plan immunitaire, infiltrées
par différents types de cellules immunitaires, et des tumeurs
dites froides dans lesquelles il existe peu ou pas d’infiltration
de la tumeur par des cellules immunitaires. Pour celles qui
sont infiltrées par des cellules immunitaires, des systémes
d’échappement au contrdle des cellules tumorales par le sys-
téme immunitaire se mettent en place permettant la croissance
tumorale. Ce sont ces mécanismes de contrdle qui sont visés
par les immunothérapies développées dans les pathologies
tumorales digestives. Les médicaments en cours de mise sur
le marché sont des inhibiteurs de PD1 et PDL1 (protéines qui
interagissent pour contrdler négativement les lymphocytes
cytotoxiques).

Dans les cancers colorectaux les tumeurs les plus infiltrées
sont les tumeurs MSI qui présentent une charge mutationnelle
¢élevée. Cette charge mutationnelle élevée est induite par un
défaut de réparation des mésappariements de ’ADN, entrai-
nant une charge antigénique importante qui induit la réponse
immunitaire et le contrdle de la tumeur pendant un certain
temps. L’échappement au systéme immunitaire est respon-
sable de la progression tumorale. Dans ce contexte les pre-
miers résultats pour des cancers coliques métastatiques ayant
un phénotype MSI ont montré des résultats trés encourageants
avec des réponses majeures et un contrdle prolongé de la
maladie par des anticorps anti-PD1 (Ile DT et al. 2015, 2017)
et par des anticorps anti PDL1. Les progrés de la taxonomie
du cancer colorectal (voir fiche classification moléculaire des
cancers) ont permis de mieux comprendre les voies qui consti-
tuent des cibles immunothérapeutiques potentielles. D’autres
tumeurs que les tumeurs MSI sont associées a une infiltration
de lymphocytes T résultant de ’expression de génes de pro-
téines antigéniques de classe II, de chimiokines promotrices
des lymphocytes T et de récepteurs aux points inhibiteurs de
contrdle, tels que PD1, CTLA4 et LAG3 mais elles sont paral-
lelement associées a des facteurs négatifs comme 1’expression
de facteurs angiogéniques ou du TGFbeta. En identifiant les
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facteurs immunologiques positifs et négatifs au sein de ces
sous-types et en développant des stratégies pour les augmenter
ou les inhiber, le traitement du CCR par immunothérapie peut
devenir rapidement une réalité.

Le DT, et al. PD-1 Blockade in Tumors with Mismatch-Repair
Deficiency. N Engl J Med 2015 Jun 25 ; 372(26) : 2509-20.

Le DT, et al. Mismatch repair deficiency predicts response of
solid tumors to PD-1blockade. Science 2017 Jul 28 ; 357(6349) :

409-413.
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Pharmacogénétique

La toxicit¢é médicamenteuse est un probléme de santé
publique. Elle est responsable de 3,2 % des hospitalisations
en France et de 100 000 déces aux USA chaque année.

Le dictionnaire Larousse définit la pharmacogénétique
comme : « Branche de la pharmacologie qui étudie les méca-
nismes d’origine génétique intervenant dans la réponse de
I’organisme aux médicaments (elle a pour objectif de favoriser
I’optimisation des traitements médicamenteux) ». Plus concre-
tement, il s’agit de ’influence des variations de séquence de
PADN (SNPs) sur la réponse aux médicaments.

Depuis une dizaine d’années, I’étude des polymorphismes
humains et de la toxicité de certains médicaments a permis de
montrer plusieurs associations. En oncologie digestive,
I’exemple le plus connu est celui des polymorphismes du géne
DYPD en association avec la toxicité possible des médica-
ments dérivés du 5FU, dont certaines combinaisons excep-
tionnelles sont létales. Généralement, ces polymorphismes
intéressent des génes impliqués dans le métabolisme de ces
meédicaments. Des études pharmacocinétiques ont également
étudié le métabolisme de ces médicaments par dosages suc-
cessifs aprés leur administration, définissant des personnes
ayant un métabolisme lent ou rapide par rapport au métabo-
lisme moyen.

L’analyse génétique produit un génotype ; c’est une analyse
simple, définitive, et la technique de séquencage a haut débit
(NGS) laisse envisager la possibilité d’étudier un grand
nombre de génes simultanément a moindre cott. Elle n’a pas
besoin d’étre répétée.

L’analyse cinétique définit un phénotype, en quantifiant ’acti-
vité, mais sa mise en ceuvre est difficile car il existe de nom-
breuses interactions moléculaires

L’objectif étant de connaitre les capacités individuelles de
meétabolisme et de transport des médicaments afin de person-
naliser les doses, c’est l’analyse cinétique et génétique
combinée qui détecte le plus précisément les risques potentiels
aux doses habituelles, et c’est probablement la meilleure stra-
tégie actuellement pour identifier les personnes a risque
toxique.

Pour autant que les connaissances du polymorphisme humain
sont largement exploitées en cardiologie et en psychiatrie, sa
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mise en place reste timide en chimiothérapie et radiothérapie,
et, en France, la controverse reste forte quant a la caractéri-
sation systématique du génotype du géne DYPD avant pres-
cription de 5FU oral ou injectable.
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Transcriptome et évaluation pronostique

L’analyse du transcriptome consiste a mesurer le niveau
d’expression des génes dans les cellules. Les cellules cancé-
reuses sont le siége de nombreuses anomalies du génome
(mutations, amplifications, délétions, translocations, méthyla-
tions par exemple), dont I’effet sur I’expression des genes est
variable et imprévisible dans 1’état actuel des connaissances.
Le séquencage systématique des génes a partir de ’ADN serait
donc peu utile, a quelques exceptions prés (comme la perte
du géne 7TP53 par exemple), pour I’évaluation pronostique
d’un cancer. En effet, les études visant a répliquer des résultats
obtenus antérieurement a partir du génotypage ou du séquen-
¢age de PADN tumoral, se sont toutes heurtées a des contra-
dictions. Par contre, ’étude du niveau d’expression des genes,
variable d’une tumeur a ’autre, et pouvant refléter de multi-
ples anomalies au niveau de ’ADN, semble donner des résul-
tats plus reproductibles.

En particulier, I’étude du transcriptome est devenue une
approche systématique de I’évaluation pronostique des can-
cers du sein, et fait partie intégrante des éléments pris en consi-
dération pour les décisions thérapeutiques. Plusieurs tests
commerciaux a ’efficacité comparable sont disponibles dans
le commerce, comme Endopredict, MammaPrint, BluePrint,
par exemple. L’évaluation pronostique des cancers colorec-
taux a tenté de mettre en ceuvre des tests comparables, portant
sur le dosage du niveau d’expression d’autres groupes de
genes. Les tests Oncotype DX et ColoPrint par exemple été
proposés, mais ne sont pas actuellement intégrés dans 1’éva-
luation pronostique en pratique courante.

74



APPORT DE I’ANATOMIE PATHOLOGIQUE
EN ONCOGENETIQUE

Immunohistochimie

» IMMUNOHISTOCHIMIE DES PROTEINES MMR
L’immunohistochimie permet d’étudier sur une coupe tissu-
laire ’expression d’une ou plusieurs protéines. C’est une tech-
nique de routine dans les laboratoires d’anatomie
pathologique. Elle permet d’étudier ’expression de 4 protéines
du systeme de réparation des mésappariements de PADN
(MMR) que sont les protéines MLH1, MSH2,MSH6 et
PMS?2. Le principe du test consiste a rechercher une perte de
I’expression normale d’une de ces protéines dans les cellules
tumorales par rapports au tissu non tumoral. En effet, chez
les patients atteints de syndrome de Lynch par mutation du géne
d’une de ces 4 protéines, on observe une disparition de
P’expression de la protéine correspondante dans les cellules
tumorales.

Dans la grande majorité des cas il y a une bonne concordance
entre la perte d’expression en immunohistochimie d’une des
protéines MMR et la présence d’une instabilité des microsa-
tellites qui était pendant longtemps le test de référence. On
observe un faible taux de faux négatifs de I'immunohisto-
chimie des protéines MMR en raison d’un faible pourcentage
de mutations germinales qui ne modifient pas les propriétés
antigéniques de la protéine correspondante et ne sont pas
détectées par ce test.

Il est donc maintenant admis que pour le dépistage systéma-
tique du syndrome de Lynch dans les cancers colorectaux,
Iimmunohistochimie peut étre utilisée en premiére intention,
puis complétée par la biologie moléculaire en cas de perte
d’expression d’une ou deux protéines. En cas de forte suspi-
cion clinique de Syndrome de Lynch, la réalisation des deux
tests doit étre réalisée.

» IMMUNOHISTOCHIMIE E CADHERINE

Elle permet I’étude de I’expression de la E cadhérine, molécule
d’adhésion.

Sa perte d’expression est observée dans les carcinomes a cel-
lules indépendantes qu’ils soient d’origine sporadique ou héré-
ditaire dans le cadre des cancers gastriques héréditaires liés a
CDH1 ; elle ne présente donc aucun intérét pour identifier un
cancer héréditaire gastrique.
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» IMMUNOHISTOCHIMIE SDH
C’est la détection par immunohistochimie d’une sous-unité
du complexe SDH, Succinate Déhydrogénase (le plus souvent
la sous-unité B). La perte d’expression de SDHB traduit une
inactivation du systeme SDH.

Marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires associés
Ce test est réalisé dans les GIST «sauvages » sans mutation
de KIT, PDGFRA ni BRAF.

Signification génétique

Une inactivation du complexe SDH est associée au syndrome
héréditaire des paragangliomes et phéochromocytomes et
donc aux GIST observées dans ce syndrome sous la forme
d’un syndrome de Carney ou de Carney-Stratakis.
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» EXPRESSION DES PROTEINES MMR

Définition

Elle est déterminée par immunohistochimie sur des coupes
histologiques de tissu tumoral. Son interprétation est diffé-
rente de celle habituellement utilisée en immunohistochimie
ou on recherche I’expression d’un antigéne, car dans le cas
des protéines MMR on recherche une disparition dans les cel-
lules tumorales de I’expression d’une protéine normalement
exprimée dans les cellules non tumorales. On explore 4 pro-
téines du systtme MMR (MisMatch Repair) a I’aide d’anti-
corps commerciaux dirigés contre les protéines MLHI,
MSH2, MSH6 et PMS2. Ces protéines agissant sous forme
de diméres MLH1-PMS2 et MSH2-MSHG6, P’inactivation
d’une des deux protéines affecte ’expression de la protéine
partenaire. Ainsi, ’extinction de I’expression isolée de MSH2
ou combinée a celle de MSH6 indique une altération germi-
nale du géne MSH2, 'extinction de I’expression isolée de
MSH6 indique une altération germinale du gene MSHG6,
Pextinction de I’expression isolée de PMS?2 indique une alté-
ration germinale du géne PMS2. Dans le cas de MLHI,
I’extinction isolée ou combinée a celle de PMS2, indique soit
une altération germinale du gene MLH1 soit une inactivation
par méthylation de son promoteur.

Signification génétique

C’est une analyse somatique utilisée pour le pré-criblage des
syndromes de Lynch dans les tumeurs du spectre de Lynch :
cancers colorectaux, endométre, gastrique, intestin gréle, voies
biliaires...

» MSI (MICROSATELLITE INSTABILITY)

Définition

Anomalie des séquences microsatellitaires qui traduit une
inactivation dans les cellules tumorales du systtme MMR
(MisMatch Repair). C’est une technique de biologie molécu-
laire qui est réalisée sur de ’ADN extrait a partir d’un frag-
ment de tumeur.
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Marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires associés
L’instabilité microsatellitaire est dans la grande majorité des
cas associée a une perte d’expression en immunohistochimie
d’une ou deux protéines du systeme MMR.

Dans les cancers colorectaux, il n’existe que peu de faux-
négatifs, le plus souvent liés a une insuffisance de cellules
tumorales dans I’échantillon analysé (biopsie de petite taille,
tumeur post-radio-chimiothérapie). Dans les autres cancers,
sa sensibilité est moins bien connue, elle parait trés bonne
pour les cancers gastriques et les cancers du pancréas (peu de
faux-négatifs).

Signification génétique

La recherche d’une instabilité microsatellitaire peut étre réa-
lisée en premiére intention pour le dépistage systématique du
syndrome de Lynch dans les cancers colorectaux, puis
complétée par 'immunohistochimie en cas de génotype MSI.
En cas de forte suspicion clinique de Syndrome de Lynch, les
deux tests doivent étre réalisés.

Pour les autres cancers non-colorectaux, il est recommandé de
réaliser les deux tests (biologie moléculaire et immunohistochimie).

» PHENOTYPE DMMR/PMMR

Définition

Une tumeur est de phénotype dMMR (« deficient » MMR) si
il est détecté dans la tumeur des signes d’inactivation du sys-
teme MMR c’est-a-dire une perte d’expression d’une ou deux
protéines MMR en immunohistochimie et/ou une instabilité
microsatellitaire (Figure 1).

Une tumeur est de phénotype pMMR («proficient » MMR) si
aucun signe d’inactivation du systeme MMR n’est détecté
dans la tumeur c’est-a-dire que les quatre protéines MMR
sont normalement exprimées en immunohistochimie sans ins-
tabilité microsatellitaire.

Signification génétique

Le phénotype MMR est le test réalisé dans la tumeur pour
dépister les syndromes de Lynch (criblage somatique des syn-
dromes de Lynch) selon un algorithme décrit dans la Figure 2.

78



CSINd I THTN
agueynuis :o_mmm‘_nxm._o alad

$3|qe1su| $3}1|[21eS0LIW §

%é?% il

|ewiou

|ewJou IRV
BlRIY xzws_o% _m_w_o:m
soRly___4 TRl

IR EEEREE R

5 LI u [ =
o] o] o
r L T
t 4 =
+ lewou _m.Eozm Jewiou  xnewioue P
eusiou Jewioue ORIV oy SRy SoRIY [
a1ty afRIY -
* ooe
. = e K = —m
T:UEE.V IWW u:_u._.o.a (ISW)
2un,p uoissaddxa,p 24424 2UID4||24DSOUIIW 241|1GDLSUT

au12404d

/ \.

(IS no YININI Ua1d13P) YININIP Andwin

m
=)
4
Q
Q
—
@]
=
<
(a8}
[83]
—
=
o
T
z
—
m
(o]
T
24
o
(=T
Py
<

m
=)
4
T

‘|
Z

§el)
)
o
O
Z
Qo
Z
)

Systeme MMR

79

type MMR dans les tumeurs par
laire.

éno
écu

type dMMR (deficient MisMatch Repair)
termination du ph

éno
é

: Ph

Méthodes de d
immunohistochimie et/ou biologie mol

Figure 1



J. SELVES, F. PARAF

Systeme MMR

»  (ancer colorectal diagnostiqué avant 60 ans
ou
»  (ancer colorectal ET histoire personnelle OU familiale
évocatrice d'un syndrome de Lynch, quel que soit I'age au diagnostic

Test moléculaire o Immunohistochimie
MsI sur les 4 protéines MMR
0 instabilité Instabilité Perte d’expression 0 perte
microsatellitaire microsatellitaire d’une ou deux d'expression
ou protéines MMR
0* interprétation OU interprétation 0*
difficile difficile

IHC
sur les 4 protéines MMR

Test moléculaire
MsI

Tumeur AVEC instabilité microsatellitaire Tumeur AVEC instabilité microsatellitaire
+ +
perte d'expression des protéines MSH2 et MSH6 perte d'expression des protéines MLH1 et PMS2
0U perte d'expression isoléede la protéine MSH6 OIU

0U perte d’expression isolée de la protéine PMS2
Mutation
BRAF
0 mutation Mutation
BRAF BRAF

M

0*

Hyperméthylation
du promoteur MLH1

0 mutation BRAF Hyperméthylation

du promoteur MLH1
\4 *
Consultation d’oncoéénét@ue 0*

* Un résultat qui n'est pas en faveur du diagnostic de syndrome de Lynch doit néanmoins étre interprété en
fonction des données cliniques du patient et de ses antécédents familiaux, particuliérement lorsqu’une pré-
disposition génétique autre que le syndrome de Lynch est suspectée ou envisagée.

Figure 2: Arbre décisionnel de la stratégie de dépistage des syndromes
de Lynch basé sur le test MMR dans les tumeurs par immunohistochimie
et/ou biologie moléculaire.

Tests somatiques recherchant une déficience du systeme MMR au sein
des tumeurs du spectre du syndrome de Lynch, collection Outils pour la
pratique, INCa, juin 2016 (disponible sur http://www.e-cancer.fr)
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» HYPERMETHYLATION DU PROMOTEUR DU GENE MLH1
Définition

C’est une cause d’inactivation du gene MLH]1, le plus souvent
acquise lors du vieillissement, observée plus fréquemment
dans les cancers coliques proximaux des sujets ageés.

C’est une technique de biologie moléculaire a partir de PADN
extrait de tumeur MSI.

Marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires associés
L’hyperméthylation du promoteur du géne MLH1 est associée
a une perte d’expression de la protéine MLH1 et PMS2 en
immunohistochimie et & une instabilité microsatellitaire.

Signification génétique

Sa détection dans une tumeur MSI avec perte d’expression de
MLHI1 en immunohistochimie est en faveur d’une inactiva-
tion somatique de MLH1 et écarte un syndrome de Lynch.

» BRAF (MUTATION)

Les mutations de I’oncogene BRAF, essentiellement la muta-
tion V60OOE de I’exon 15 de BRAF, s’observent dans 8 a 10 %
des cancers du coOlon, souvent associés a une instabilité des
microsatellites, mais pas dans les cancers du syndrome de
Lynch.
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» ADENOCARCINOME A CELLULES INDEPENDANTES

(OU ADENOCARCINOME A CELLULES EN BAGUE A CHATON)
Définition

Il est défini par ’OMS comme un adénocarcinome dont le
volume est constitué par au moins 50 % de cellules tumorales
avec une vacuole de mucus intra-cellulaire abondant qui
repousse le noyau a la périphérie des cellules tumorales. Il
représente environ 1 % des cancers colorectaux et 35 a 45 %
des cancers gastriques.

Marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires associés
Par rapport aux autres adénocarcinomes colorectaux, il est
plus souvent associé a une instabilité des microsatellites.

Signification génétique

Dans le coOlon, ce type histologique est plus fréquemment
associé au syndrome de Lynch que les adénocarcinomes coli-
ques classiques.

» ADENOCARCINOME GASTRIQUE DE TYPE DIFFUS

Définition

Il correspond a un des deux types histologiques des cancers
gastriques selon la classification de Lauren, ’autre type étant
le type intestinal. Le type diffus inclut les adénocarcinomes a
cellules indépendantes. Associé¢ a des lésions d’adénocarci-
nome in sizu et de diffusion pagétoide des cellules indépen-
dantes, il est trés évocateur d’un cancer gastrique héréditaire
diffus. (Figure 3).

Marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires associés

Perte d’expression de la E-cadhérine en immunohistochimie
mais sans intérét en pratique clinique car observé également
dans les formes sporadiques d’adénocarcinome de type diffus.

Signification génétique

C’est le type histologique des cancers gastriques hérédi-
taires diffus liés a CDHI1 (E cadhérine) mais non spécifique
de cette forme génétique car il est également observé dans les
cancers gastriques sporadiques (valeur de tumeur « signal » de
cette prédisposition génétique uniquement chez les patients
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jeunes et /ou avec un contexte familial de cancer gastrique ou
de carcinome lobulaire du sein).

5
vy

-, BleuAlcian
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Figure 3 : Adénocarcinome gastrique de type diffus héréditaire.
Infiltration de la muqueuse gastrique par des cellules carcinomateuses de
type cellules indépendantes (bague a chaton) dont la vacuole de mucisé-
crétion est fortement colorée par le bleu Alcian.

» ADENOCARCINOME MUCINEUX

Définition

Il est défini par ’OMS comme un adénocarcinome dont le
volume est constitué¢ par au moins 50 % de mucus extracel-
lulaire. L’adénocarcinome mucineux représente environ 10 a
15 % des cancers colorectaux. Par rapport aux autres adéno-
carcinomes colorectaux, il est plus souvent localis¢ dans le
cOlon droit.

Marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires associés
Par rapport aux autres adénocarcinomes colorectaux, il a une
plus grande fréquence d’instabilité des microsatellites.

Signification génétique
Ce type histologique est plus fréquemment associé au syn-
drome de Lynch que ’adénocarcinome classique du colon
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» ADENOCARCINOME COLIQUE PEU DIFFERENCIE

Définition

IL est défini par ’OMS comme un adénocarcinome contenant
de 5 a 50 % de glandes tumorales identifiables. Par rapport
aux adénocarcinomes colorectaux classiques bien ou moyen-
nement différenciés (avec > 50 % de glandes tumorales iden-
tifiables) ; il est plus souvent localisé dans le colon droit.

Marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires associés

Il est plus souvent associ¢ a une instabilité des microsatellites
que les adénocarcinomes colorectaux classiques bien ou
moyennement différenciés.

Signification génétique
Type histologique plus fréquemment associé au syndrome
de Lynch que I’adénocarcinome classique du célon.

» CARCINOME MEDULLAIRE COLORECTAL

Définition

C’est un sous-type rare des adénocarcinomes colorectaux. Il
est constitué de cellules régulieres a limites cytoplasmiques
peu nettes, a noyaux souvent vésiculeux avec de nombreuses
mitoses. Les cellules se disposent de maniére cohésive formant
une nappe diffuse sans aucune différenciation glandulaire. Les
lymphocytes intra-tumoraux sont nombreux. (Figure 4)
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Figure 4 : Carcinome médullaire colo-rectal.
Prolifération carcinomateuse indifférenciée sans aucune différenciation

glandulaire, avec nombreux lymphocytes intra-tumoraux marqués en
immunohistochimie par un anti-CD3.
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Marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires associés

Au plan moléculaire, le carcinome médullaire colorectal se
caractérise par une instabilit¢ des microsatellites quasi
constante, accompagnée d’une perte d’expression des pro-
téines MLH1 et PMS2 par les cellules tumorales et d’une
hyperméthylation du promoteur du géene MLHI. Les muta-
tions BRAF sont plus fréquentes que dans les autres types
histologiques.

Signification génétique

C’est la forme histologique caractéristique d’un cancer MSI
d’origine sporadique.
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» GANGLIONEUROME

Définition

Petite tumeur bénigne conjonctive formant un polype plan
dans le colon. Cette tumeur muqueuse ou sous-muqueuse est
constituée d’une prolifération de cellules ganglionnaires
matures et de cellules de Schwann.

Marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires

Les cellules ganglionnaires sont positives en immunohisto-
chimie avec les anticorps anti-calrétine ou anti-synaptophysine
et les cellules de Schwann avec I’anticorps anti-PS100.

Signification génétique

Associés a plusieurs polypes hamartomateux dans le colon
(polypes inflammatoires, lipome, hyperplasie lymphoide,. .)
et/ou a une acanthose glycogénique dans I’cesophage, ils doi-
vent faire évoquer un syndrome de Cowden.

» GAPPS (GASTRIC ADENOCARCINOMA AND PROXIMAL POLY-
POSIS OF THE STOMACH)

Définition

C’est une forme atténuée de polypose adénomateuse familiale
caractérisée par une atteinte gastrique prédominante avec des
polypes glandulo-kystiques avec dysplasie mais aussi avec
d’autres adénomes intestinaux ou pyloriques.

Marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires
Aucun marqueur tumoral.

Signification génétique
Ce type de polypose gastrique se développe dans certaines
formes de polypose adénomateuse familiale.

» GIST wiLD TYPE /GIST SAUVAGE

Définition

Tumeurs stromales souvent multiples, gastriques, du sujet
jeune sans mutation des génes KIT ou PDGFR (génes impli-
qués dans la genése des GIST sporadiques et mutés dans 85 %
des cas) ni de BRAF.
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Marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires associés
Absence de mutation des génes KIT, PDGFR ou BRAF dans
la tumeur.

La perte d’expression SDHB en immunohistochimie est un
indicateur de la perte de fonction du complexe SDHx (sensi-
bilit¢ de 100 % quelle que soit la sous-unité mutée).

Signification génétique

L’absence de mutation KIT/PDGFRA ou BRAF est caracté-
ristique des GIST syndromiques et doit donc faire rechercher
soit un syndrome de Carney (association chondrome pul-
monaire, paragangliome et GIST) ou de Carney-Stratakis
(association chondrome pulmonaire et GIST) et une cause
génétique : mutation d’un des génes du complexe SDH (Suc-
cinate Déhydrogénase, sous-unité B, C, D) responsable du
syndrome héréditaire des paragangliomes et phéochromocy-
tome, soit une neurofibromatose (mutation gene NFT).
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» POLYPES JUVENILES

Définition

Le polype juvénile est un polype inflammatoire caractérisé par
des glandes kystiques, mucosécrétantes, des ulcérations super-
ficielles et un stroma inflammatoire abondant. Il est le plus
souvent unique (forme sporadique). Lorsqu’ils sont multiples,
il faut évoquer une polypose juvénile. (Figure 5)

Figure 5 : Polype de Peutz-Jeghers gastrique dans le cadre d’'un syndrome
de Peutz-Jeghers.
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Dans la polypose juvénile, les polypes se développent essen-
tiellement dans le célon, puis I’estomac et le gréle. Dans
I’atteinte gastrique des polyposes juvéniles, les polypes peu-
vent avoir différents aspects histologiques : polypes juvéniles,
hyperplasiques, polypes de Peutz-Jeghers.

Marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires
Aucun dans les tumeurs.

Signification génétique

Le polype juvénile est le marqueur histologique de la poly-
pose juvénile avec une polypose constituée essentiellement
de polypes juvéniles. Ce syndrome doit étre évoqué devant
plus de 5 polypes juvéniles dans le c6lon chez un méme patient
ou de multiples polypes juvéniles dans le tractus digestif haut.

» POLYPE DE PEUTZ-JEGHERS

Définition

Le polype de Peutz-Jeghers est un polype hamartomateux (non
néoplasique) caractérisé par des plages de glandes issues de la
muqueuse ou se développe le polype, séparées par une arbo-
rescence de trousseaux de fibres musculaires. Il se développe
de fagon isolée (forme sporadique) ou bien dans le cadre d’une
polypose (Syndrome de Peutz-Jeghers).

Dans le syndrome de Peutz-Jeghers, les polypes se dévelop-
pent dans l’intestin gréle (jéjunum), le cOlon et ’estomac.
Dans ’estomac, ’aspect histologique caractéristique de Peutz-
Jeghers est plus difficile a mettre en évidence et les polypes
peuvent avoir différents aspects histologiques : polypes hyper-
plasiques, juvéniles, glandulo-kystiques, ou authentiques
polypes de Peutz-Jeghers.

Marqueurs immunohistochimiques ou moléculaires
Aucun dans les tumeurs.

Signification génétique

C’est le marqueur histologique du syndrome de Peutz-
Jeghers avec une polypose constituée essentiellement de
polypes de Peutz-Jeghers. Ce syndrome devra étre évoqué
devant plus de 3 polypes de Peutz-Jeghers chez un méme
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patient, une association avec une lentiginose cutanéo-
muqueuse ou l’association de polypes de Peutz-Jeghers, de
polypes gastriques hyperplasiques et de polypes hamartoma-
teux du colon.
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Réaction lymphoide péri-tumorale
ou « Crohn like reaction »

C’est une réaction inflammatoire lymphocytaire qui peut
s’observer dans les adénocarcinomes colorectaux, dans le tissu
sain sous-jacent au front d’extension tumorale. Elle ressemble
a la réaction inflammatoire de la paroi intestinale qui existe
dans la maladie de Crohn. Elle est constituée d’amas lym-
phoides souvent accompagnés de follicules lymphoides possé-
dant un centre germinatif. Les adénocarcinomes colorectaux
ayant une réaction lymphoide péri-tumorale marquée conte-
nant au moins deux follicules lymphoides sont plus souvent
associés a une instabilité des microsatellites. (Figure 6)

Figure 6 : Réaction lymphoide dans un cancer colique.
Nodules lymphoides sur le front d’invasion (a gauche). Nombreux lym-
phocytes intra-tumoraux (a droite).

* Ces références concernent Pensemble du chapitre Anatomie Pathologique.
INCa. Collection Outils pour la pratique. Tests somatiques
recherchant une déficience du systéme MMR au sein des tumeurs du
spectre du syndrome de Lynch. Juin 2016 (disponible sur

http //www.e-cancer.fr).

Guimbaud R, Laurenty AP, Bonnet D, Selves J. Oncogénétique des
cancers digestifs : pourquoi et comment faire mieux ? Hepato
Gastro 2015 ; 22(3) : 199205 (Editorial).

WHO Classification of Tumours of the Digestive System (IARC)
2010, 4th Edition.

Ma H., Brosens L.A.A., Offerhaus G.J.A,, Giardiello F.M., De Leng
W.W.J, Montgomery E.A. Pathology and genetics of hereditary
colorectal cancer. Pathology (January 2018) 50(1), pp. 49-59.

Rachel S. van der Post R.S, Carneiro F. Emerging Concepts in Gastric
Neoplasia. Heritable Gastric Cancers and Polyposis Disorders.
Surgical Pathology 2017 ;10 : 931-45.
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» DEFINITION DES CRITERES

Les critéres d’Amsterdam correspondent a ’ensemble des élé-
ments cliniques personnels et familiaux permettant d’évoquer le
syndrome de Lynch (anciennement appelé syndrome HNPCC
pour Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer).

La premiére description du syndrome HNPCC ou syndrome de
Lynch date de 1913 et fut complétée en 1966 par Henri Lynch.
En 1991, le consortium international sur le syndrome
HNPCC a ¢établi les criteres dits d’Amsterdam définissant ce
syndrome (Tableau la). Les patients atteints de syndrome
HNPCC ont un risque également plus élevé de développer
des tumeurs extra-coliques (Tableau 2). Ces tumeurs sont des
adénocarcinomes (endométre, ovaire, estomac, intestin gréle,
tractus biliaire) et des tumeurs transitionnelles du tractus uri-
naire (bassinet et uretere). Des tumeurs cutanées et cérébrales
ont également été rapportées dans des familles atteintes de
syndrome HNPCC s’intégrant alors respectivement aux syn-
dromes de Muir-Torre et Turcot.

En 1999, les critéres d’Amsterdam furent révisés pour intégrer le
spectre tumoral ¢largi du syndrome HNPCC (5) (Tableau 1b).

Tableau 1 : Criteres d’Amsterdam

a—Criteres d’Amsterdam I

1. trois apparentés atteints de cancer colorectal histologiquement prouvés, un
des apparentés devant étre lié au premier degré avec les deux autres,

2. au moins deux générations successives atteintes,

3. un des cancers diagnostiqué avant I’age de 50 ans.

4. Exclusion de la polypose rectocolique familiale

m O
=

CCR CCR<50ans
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b - Critéres d’Amsterdam II

1. Aumoins 3 sujets atteints de cancers appartenant au spectre étroit du
syndrome HNPCC (CCR, endomeétre, intestin gréle, voies urinaires) et
histologiquement prouvés,

2. au moins deux générations successives atteintes,

3. un des cancers diagnostiqué avant I’age de 50 ans

4. Exclusion de la polypose rectocolique familiale

Tableau 2 : Spectre tumoral du syndrome de Lynch

Spectre étroit*

Adénocarcinome colo-rectal
Adénocarcinome de ’endometre
Adénocarcinome de I’intestin gréle
Tumeurs du bassinet et de I'uretére

Spectre large

Adénocarcinome de I’estomac
Adénocarcinome de I’ovaire
Adénocarcinome des voies biliaires

“Définissant les criteres d’Amsterdam

» LIMITES DES CRITERES D’AMSTERDAM

Les criteres d’Amsterdam modifiés ont fait I’objet d’une éva-
luation de leurs performances car il apparaissait qu’un certain
nombre de familles atteintes et porteuses d’une mutation délé-
tére ne remplissait pas ces critéres. Une méta analyse a analysé
Pensemble des travaux « Amsterdam». Les auteurs ont
démontré une sensibilité globale de 78 % pour les criteres
d’Amsterdam, signifiant que 22 % des patients porteurs d’une
mutation constitutionnelle n’étaient pas repérés. Les spécifi-
cités étaient de 46-68 %. Les probabilités « post test » d’un test
positif (probabilité pour qu’une personne remplissant les cri-
téres soit porteuse d’une mutation délétére) étaient insuffi-
santes (0,46), incitant les auteurs a penser que ces criteres
étaient insuffisants pour prédire une mutation constitution-
nelle de syndrome de Lynch.

En 1996, une conférence sur le syndrome de Lynch, soutenue
par le National Cancer Institute (NCI) s’est tenue a Bethesda.
L’objectif était de définir une nouvelle stratégie de détection
des individus atteints, en intégrant aux données des criteres
d’Amsterdam, d’autres moins restrictives, telles que la
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présence d’adénomes ou I’histologie. Ces critéres ont fait
Pobjet d’une révision en 2004, précisant le panel des mar-
queurs microsatellites utilisés et le seuil défini pour parler
d’instabilité, ainsi que les situations devant faire 1’objet d’une
¢évaluation du statut MMR :

» Cancer du colon avant 50 ans

» Cancer synchrone ou métachrone colorectal ou du spectre

HNPCC quelque soit I’age

¢ CCR avec instabilité des microsatellites (MSI-H) avant

60 ans

¢ CCR avec ATCD au 1¢ degré de cancer du spectre

HNPCC dont un avant 50 ans

* CCR avec 2 ou plus cancers du spectre HNPCC au 1¢ ou

2¢ degré quelque soit I’age

» La sensibilité des critéres de Bethesda était de 89 %. Les

spécificités étaient de 46-68 % et 53 % respectivement

Warthin AS. Hereditary with reference to carcinoma. Arch Intern
Med1913 ;12 : 546-55.

Lynch HAT, et al. Hereditary factors in cancer. Study of two large
midwestern kindreds. Arch Intern Med 1966 ;117 : 206-12.

Vasen HF, et al. The International Collaborative Group on
Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer (ICG-HNPCC). Dis
Colon Rectum1991 ;34 : 424-5.

Hamilton SR, et al. The molecular basis of Turcot’s syndrome. N
Engl J Med 1995 ;332 : 839-47.

Vasen HFA, et al. New clinical criteria for hereditary nonpolyposis
colorectal cancer (HNPCC, Lynch Syndrome) proposed by the
International Collaborative Group on HNPCC. Gastroenterology
1999 ;116 :1453-8.

Kievit W, et al. Current clinical selection strategies for
identification of hereditary non-polyposis colorectal cancer
families are inadequate: a meta-analysis. Clin Genet 2004 Apr ;
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Le syndrome CMMR-D ou Constitutional MisMatch Repair
Deficiency est une prédisposition héréditaire aux cancers de
I’enfant résultant de mutations constitutionnelles bialléliques
de ’'un des 4 génes du systeme MMR, MSH2, MLH1, MSH6
ou PMS2 (OMIM #276300). La premiere description de ce
syndrome date de 1999, avec la publication de la descendance
de deux couples consanguins présentant dans I’enfance des
tumeurs caractérisées par une perte d’expression de la pro-
téine MLH1. Méme si le spectre tumoral de ce syndrome est
large, trois principaux types de tumeur le caractérisent : hémo-
pathies malignes, tumeurs cérébrales, et tumeurs colorectales,
survenant dans I’enfance ou ’adolescence. Ces patients pré-
sentent un phénotype dermatologique proche de celui de la
neurofibromatose de type 1, car la présence de taches café-
au-lait est quasiment systématique.

» MECANISMES MOLECULAIRES

L’inactivation constitutionnelle des 2 alléles de I’un des genes
MMR conduit a ’inactivation compléte du systéme MMR de
réparation des meésappariements de PADN. L’incapacité a
réparer les erreurs de réplication entraine I’accumulation de
mutations somatiques, et donc ’augmentation du risque de
cancer. Plus récemment, ’équipe de Schlien er a/ a montré
que les mutations somatiques des géenes POLE et POLD]1 inhi-
bant ’activité de relecture et de correction des erreurs, ampli-
fiaient ’accumulation des erreurs et conduisaient a la survenue
de tumeurs trés précoces.

» CARACTERISTIQUES TUMORALES

La signature moléculaire de la défaillance du systeme MMR
peut étre confirmée par la présence d’une instabilité microsa-
tellitaire et/ou d’une perte d’expression de la protéine MMR
en marquage immunohistochimique réalisée sur les tumeurs
solides. La perte d’expression de la protéine MMR sera
retrouvée dans la tumeur, mais également dans le tissu sain
adjacent, contrairement aux tumeurs s’inscrivant dans un syn-
drome de Lynch.

» CRITERES DIAGNOSTIQUES

Les critéres diagnostiques de ce syndrome ont été établis par le
consortium européen « Care for CMMRD » ou C4CMMRD
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lors d’un workshop a I’hopital Saint Antoine le 9 juin 2013 et
publiés en 2014. Le calcul d’un score clinique permet de sus-
pecter ce syndrome (Tableau 1).

Tableau 1 : Score clinique posant I’indication de diagnostic molécu-
laire du syndrome CMMR-D

Indication de diagnostic moléculaire du syndrome

CMMR-D = 3 points
Lésions néoplasiques ou pré-néoplasiques :

une est nécessaire ; si plus d’un type de néoplasie présente,

additionner les points

Carcinomes du spectre tumoral du syndrome de Lynch (SL) 3 points

avant 25 ans

Multiples adénomes avant 25 ans, sans mutation des genes APC
et MUTYH ou 1 adénome avancé en dysplasie de haut grade 3 points
avant 25 ans

Gliome de grade WHO III ou IV avant 25 ans 2 points
Lymphome non hodgkinien (LNH) ou sPNET avant 18 ans 2 points
Une lésion néoplasique avant 18 ans 1 point

Critéres additionnels (optionnels) ;
si plus d’un critére, additionner les points

Signe clinique de NF1 et/ou = 2 taches cutanées hyper

ou hypopigmentées de plus de 1 cm de diamétre 2points
Diagnostic de SL chez un apparenté au 1 ou 2° degré 2 points
Carcinome du spectre du SL avant 60 ans au 1%, 2° ou 3¢ degré 1 point
Un membre de la fratrie avec un carcinome du spectre 2 points
du SL, gliome de haut grade, SPNET ou LNH

Un membre de la fratrie avec une tumeur pédiatrique 1 point
Pilomatricomes multiples chez le patient 2 points
Un pilomatricome chez le patient 1 point
Agénésie du corps calleux ou cavernome non-induit .
chez le patient 1 point
Parents consanguins 1 point
Déficit ou diminution du niveau d’IgG2/4 et/ou d’IgA 1 point

* adénocarcinome colorectal, de I’endomeétre, de l’intestin gréle, de I'uretére,
du tractus urinaire, des voies biliaires, de ’estomac, de la vessie.

CMMR-D, Constitutional Mismatch Repair Deficiency; SL, syndrome de
Lynch ; LNH, Lymphome non hodgkinien ; sSPNET, tumeur neuroectodermale
primitive supratentorielle.
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» PRISE EN CHARGE

Compte-tenu de la rareté de ce syndrome, il n’existe pas a ce
jour de recommandations nationales sur la prise en charge des
patients. En revanche, les deux consortiums, européen
(C4CMMRD) et international (BMMRD), se sont réunis au
cours du workshop américain AACR sur la prédisposition au
cancer pédiatrique en 2017, afin d’établir un consensus pour
la surveillance des enfants atteints (Tableau 2).

Tableau 2 : Protocole de surveillance pour les patients CMMR-D

A partir .
dep 1 Rythme | Tumeurs Commentaires
au Non remplacée
IRM cérébrale | . . | 6 mois Cérébrales par 'IRM corps
diagnostic .
entier
IRM corps Ne remplace par
. 1 T .
entier 6ans annue outes P’IRM cérébrale
NFS lan 6 mois Leucémies A considérer
A considérer.
- Peut étre en
Ech hi .
< og'r'ap 1e lan 6 mois Lymphomes alternance avec
abdominale S
P’IRM corps
entier
Endoscopies
gastrointesti- Tumeurs
nales et 4a6ans |annuel g . Haute et basse
gastrointestinales
colorectales,
videocapsule
Examens
gynecologi-
ques Comme pour le
; . Cancers
(échographie |20 ans annuel o - syndrome de
H génitourinaires
transvaginale, Lynch
cytologie
urinaire

Adapté de Tabori U, et al.

» ASPECTS THERAPEUTIQUES

La résistance au traitement des tumeurs inscrites dans un syn-
drome CMMRD est connue, et liée au fait que certaines chi-
miothérapies systeme de
mésappariements de ’ADN pour attaquer la tumeur. Ainsi les

utilisent le réparation des
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agents alkylants ou anthracyclines seront préférés a la mercap-
topurine et au temozolomide alors qu’ils sont fréquemment
utilisés pour le traitement des hémopathies et des tumeurs
cérébrales.

En revanche, le phénotype hypermuté de ces tumeurs
constitue la cible de nouvelles thérapeutiques basées sur
Iimmunothérapie, comme les inhibiteurs de points de
contrdle tels que les anti-PD1.
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Le syndrome de Lynch Like

Les formes familiales de cancer colorectal (CCR) exprimant
une instabilité des microsatellites sans qu’une mutation d’un
des génes du systtme MMR n’ait été retrouvée, définissent le
syndrome de Lynch Like. Ce syndrome a été bien décrit par
Rodriguez—Soler er al. Les principales caractéristiques de ces
patients étaient :
* Une incidence standardisée de cancer colorectal inférieure
a celle observée dans le syndrome de Lynch (2,12 ; 95 % CI,
1,16-3.56 versus 6,04 ; 95 % CI, 3,58- 9,54 P < 0,001) mais
supérieure a celle des familles avec CCR sporadique (0,48 ;
95 % CI, 0,27-0,79 ; P < 0,001).
» Un 4ge au cancer similaire a celui observé dans le syndrome
de Lynch (53,71 +/- 16,8 ans et 48,5 +/- 14,13 ; P= 0, 23),
mais plus jeune que dans le cancer colorectal sporadique
(68,8 +/- 9 ans ; P = 0,004).
* Enfin, un risque de cancers extra coliques plus faible que
dans le syndrome de Lynch (1,69 vs 2,81 %).
Pour expliquer I’instabilité des microsatellites observée chez
ces patients, il est possible que certaines mutations responsa-
bles d’une instabilité n’aient pas encore été identifiées, ou bien
que les techniques de séquencgage actuelles n’arrivent pas a
détecter certaines mutations inactivatrices du systeme MMR.
Récemment, Mensenkamp ez al. ont démontré que certaines
tumeurs pouvaient présenter une instabilité en raison d’une
double mutation somatique de genes MMR (« double hit ») ce
qui pourraient expliquer une proportion non négligeable de
syndrome de Lynch like.
Cette distinction doit étre prise en considération en consulta-
tion ou RCP d’oncogénétique, en considérant que le risque
de cancer de ces patients est probablement plus élevé qu’apres
un cancer colorectal sporadique, et justifie donc une surveil-
lance endoscopique.

Rodriguez-Soler M, Pérez-Carbonell L, Guarinos C, et al. Risk of
cancer in cases of suspected Lynch syndrome without germline
mutation. Gastroenterology 2013 ;144 : 926-932.

Mensenkamp AR, Vogelaar IP, van Zelst-Stams WAG, et al.
Somatic mutations in MLH1 and MSH2 are a frequent cause of
mismatch-repair deficiency in Lynch syndrome-like tumors.
Gastroenterology 2014 ;146 : 643-646.
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Le syndrome X

Le syndrome X a été décrit par Lindor en 2005. Cette équipe
s’est intéressée aux patients atteints de cancer colorectal
regroupant des critéres d’Amsterdam et dont la tumeur ne
présentait pas d’instabilité des microsatellites en immunohis-
tochimie et en génotypage. Il s’agissait d’une cohorte de 3 422
patients américains, australiens et allemands répartis en deux
groupes selon le statut microsatellite stable (MSS) ou instable
(MSI) des tumeurs.

Chez les patients Amsterdam et MSS dits « syndrome X », le
risque de CCR ¢était de 2,3 (95 % CI: 1,7-3,0) vs 6,1 (95 %
CI: 5,7-7,2) pour les syndromes de Lynch (Amsterdam et
MSI avec mutation d’un géene MMR). Il n’était pas observé
dans cette cohorte de cancers extra digestifs et ’age moyen du
premier cancer était de 60,7 ans.

Si ’age au cancer est plus tardif que dans le syndrome de
Lynch, en revanche, la mortalité a 10 ans par cancer semble
augmentée (15,4 % chez les hommes et 19,3 % chez les
femmes vs 8,9 % et 8,7 % pour le syndrome de Lynch).

Les recommandations de suivi découlant de ces observations
sont de réaliser une coloscopie 10 ans avant ’age du plus jeune
cas familial avec des intervalles de 3 a 5 ans selon la coloscopie.
Dans un travail de Hatfields ez al., 20 familles de syndrome X
ont été suivies, dont 332 apparentés ont eu un programme de
dépistage par coloscopie ou aucun suivi. Aprés 12 ans, le
risque relatif de cancer colorectal chez les hommes était de
0,27 (95 % CI10,10-0,71) et de 0,19 (95 % CI 0,07-0,48) chez
les femmes par rapport aux individus sans suivi endoscopique
organisé traduisant le bénéfice évident de suivre ces familles
par endoscopie.

Sur le plan génétique, des mutations constitutionnelles du
gene SEMA4A et BMPR1A ont été retrouvées dans certaines
familles apres études de liaison, avec pour certaines un mode
de transmission autosomique dominant avec faible péné-
trance. Le role d’allele a faible pénétrance est cependant
évoqué.

100



P. GRANDVAL

Le syndrome X

REFERENCES

Lindor NM, Rabe K, Petersen GM, et al. Lower cancer incidence in
Amsterdam-| criteria families without mismatch repair
deficiency: familial colorectal cancer type X. JAMA 2005 Apr 27 ;
293(16) :1979-85.

Evans DR, Green JS, Woods MO. Screening of BMPRia for
pathogenic mutations in familial colorectal cancer type X families
from Newfoundland. Fam Cancer 2018 Apr ;17(2) : 205-208.

Choi YH, Lakhal-Chaieb L, Krol A, et al. Risks of Colorectal Cancer
and Cancer-Related Mortality in Familial Colorectal Cancer Type
X and Lynch Syndrome Families. J Natl Cancer Inst. 2018 Oct 30.
doi :10.1093/jnci/djy159.

Hatfield E, Green JS, Woods MO, et al. Impact of colonoscopic
screening in Familial colorectal Cancer Type X. Mol Genet
Genomic Med 2018 Oct 9. doi : 10.1002/mgg3.478.

Schulz E, Klampfl P, Holzapfel S, et al. Germline variants in the
SEMA4A gene predispose to familial colorectal cancer type X.
Nat Commun 2014 Oct 13 ;5 : 5191.

101



LES POLYPOSES ADENOMATEUSES

Polypose adénomateuse familiale

» DEFINITION : La polypose familiale adénomateuse (dont le
syndrome de Gardner est un mode d’expression particulier
associant kystes, ostéomes et tumeur desmoides) est un
tableau clinico-endoscopique dont 1’élément principal est la
présence d’au moins cent polypes adénomateux répartis sur
I’ensemble du coOlon et du rectum, avec des formes profuses
trés denses (plusieurs milliers de polypes, le « tapis de haute
laine ») relativement rares, et des formes modérées majori-
taires (polypose non confluente comprenant plusieurs cen-
taines de polypes). La polypose adénomateuse est une maladie
génétique. L’atteinte génétique constitutionnelle (dans toutes
les cellules de I’organisme) explique les localisations duodé-
nales (adénomes), cutanées (kystes épidermoides), mésenchy-
mateuses (tumeurs desmoides), et tumorales rares (foie,
cerveau, thyroide) associées.

» CONTEXTE GENETIQUE ET TRANSMISSION : Il existe 2 génes
principaux responsables d’un tableau de polypose adénoma-
teuse diffuse colorectale. Le géne APC (adenomatous poly-
posis coli) est un géne majeur de contrdle de la prolifération
cellulaire, sur le chromosome 5. Une mutation bloquante de
ce géne entraine une forme familiale dominante de polypose
(chaque enfant d’une personne atteinte a 1 risque sur 2 d’étre
porteur de la polypose). Le gene MUTYH, localisé sur le chro-
mosome 11, fait partie des génes contrdlant Iintégrit¢ du
génome, dont la double mutation est responsable d’une forme
récessive de polypose (les fréres et sceurs peuvent étre porteurs
de la polypose, trés rarement les enfants). Dans la base poly-
pose nationale frangaise, les polyposes MUTYH représentent
8,5 % des diagnostiques génétiques, contre 91,5 % pour le
gene APC. Ces 2 génes n’expliquent pas tous les tableaux de
polyposes, y compris les formes classiques (> 100 adénomes).
En 2018, des analyses en panel de génes sont utilisées en rou-
tine et permettront peut-étre d’expliquer une partie de ces
polyposes indéterminées.

» DI1AGNOSTIC : Le diagnostic d’un premier cas de polypose
dans une famille se fait sur le tableau clinico-endoscopique
décrit ci-dessus. L’analyse génétique aujourd’hui en panel de
genes identifie chez ce « cas index » une anomalie des genes
APC ou MUTYH en priorité. Le dépistage génétique (sur prise
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de sang) permet alors d’identifier les patients porteurs chez les
enfants vers I’dge de 13 ans (polypose APC) ou chez les freres
et sceurs du cas index (polypose MUTYH). Ce diagnostic
génétique, lorsqu’il est possible, doit remplacer des examens
endoscopiques systématiques aujourd’hui inutiles chez les
sujets indemnes.

» PRINCIPALES ATTEINTES : La principale atteinte est le déve-
loppement d’adénomes trés nombreux du colon et du rectum,
avec une grande variabilité en fonction de la mutation respon-
sable, de I’age (augmentation de taille des adénomes avec
I’age), et avec une grande variabilité d’une famille a I’autre
pour la méme mutation (avec cependant une certaine unifor-
mité d’atteinte au sein d’une méme famille). Les adénomes se
développent au niveau du duodénum quasi systématiquement,
beaucoup plus rarement sur ’intestin gréle distal. Les tumeurs
mésenchymateuses dites tumeurs desmoides (ou fibromatose
agressive) sont une complication majeure chez 10 % des
patients, dont le traitement et la prise en charge commencent
a se codifier mais sont complexes (en 2018 on considére que
seuls les polyposes APC développent des tumeurs desmoides).
Les tumeurs rares comme ’hépatoblastome, le médulloblas-
tome, le cancer papillaire de la thyroide, se développent chez
Penfant ou I’adulte jeune le plus souvent.

» PRISE EN CHARGE : Les enfants (et autres apparentés) por-
teurs d’une mutation du géne APC font I’objet d’un suivi
débutant a ’age de 13 ans colorectal, d’une chirurgie prophy-
lactique colique quasi systématique vers 20 ans. Le duodénum
et le rectum restant (ou le réservoir iléal) sont suivis toute la
vie. Le dépistage des tumeurs desmoides apres chirurgie et du
carcinome papillaire de la thyroide sont en train de se systé-
matiser. Les tumeurs rares ne font pas I’objet d’un dépistage
systématique. Les fréres et sceurs d’une personne présentant
une polypose MUTYH et présentant la double mutation
comme leur frére/sceur font 1’objet d’une évaluation endosco-
pique et d’une décision thérapeutique (colectomie prophylac-
tique fréquemment), puis d’un suivi duodénal (et souvent du
rectum restant) a vie, en fin d’un dépistage du cancer papil-
laire thyroidien.
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Polypose adénomateuse familiale

Figure1 : Polypose adénomateuse colorectale profuse trés dense. Mutation
APC codon 1309.
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Polypose atténuée (AFAP)

La définition d’une polypose atténuée ne fait pas

consensus. Il peut s’agir :
* D’une catégorie de polyposes adénomateuses définies par
une anomalie génétique du géne APC associée a des formes
peu profuses voire trés éparses de polypose colorectale. Les
mutations de la partie proximale du géne APC (exons 2 a
4), de ’exon 9 et de la partie distale (dite 3’, fin de I’exon 15)
du géne définissent un sous-groupe de patients chez qui, en
général, la polypose colorectale est peu importante, rarement
minime. Certains articles classent la polypose liée au géne
MUTYH dans la catégorie des polyposes atténuées, ce qui
n’est pas légitime pour certains cas présentant des tableaux
de polypose tres profuses (> 1 000 polypes).
* D’un tableau de polypose modérée (dont la définition est
rarement trés claire, parfois < 100 adénomes colorectaux)
colorectale quel que soit le contexte génétique.
* De formes de polyposes de plus en plus fréquentes décou-
vertes a des ages tardifs, qui sont parfois (mais pas toujours)
assez modérées concernant le nombre d’adénomes colorec-
taux.

Il faut faire deux remarques importantes :
* Les conditions d’examen (et donc la qualité des études
publiées) sont trés variables d’une équipe a ’autre et donc
d’un article a ’autre. Une polypose atténuée peut se définir
par le nombre (ou la densité) de polypes observés lors d’une
endoscopie classique (avec la dépendance a la gamme/qualité
d’endoscopes utilisés), ou d’une endoscopie optimisée avec
une coloration de type indigo-carmin (qui devrait étre la régle
pour parler de polypose atténuée). A noter que les chromos-
copies ¢électroniques ne permettent pas de visualiser les tres
nombreux petits adénomes visibles apres coloration réelle,
car ces petits adénomes sont trés peu vascularisés.
e La présence d’un tableau atténué au niveau colorectal ne
présage pas d’une forme atténuée dans d’autres sites. Ainsi,
une dissociation compléte entre une polypose duodénale
sévere et une polypose colorectale modérée est possible. De
méme un tableau de tumeurs desmoides agressives et spon-
tanées, couplé a une forme trés modérée d’atteinte colorec-
tale se voit parfois pour des mutations trés distales, au-dela
du codon 1444, des polyposes liées au géne APC.
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Une définition plus aboutie pourrait étre : présence d’un
nombre faible d’adénomes colorectaux (moins de 100) apres
un examen optimal utilisant un endoscope a haute définition
et une chromoscopie a I’indigo carmin. Dans ces situations on
observe de larges plages de muqueuse normale entre les adé-
nomes. Ainsi, dans la majorité des cas, les polyposes dites atté-
nuées lices au gene APC se révelent plus profuses
qu’initialement lorsqu’une coloration colorectale a I’indigo-
carmin est réalisée.

Impact clinique : En termes d’impact thérapeutique, la
colectomie prophylactique avec préservation du rectum reste
la stratégie la plus raisonnable dans les cas de polypose
modérée sur ’examen classique mais plus profuse apreés colo-
ration. La préservation du rectum quasi systématique est la
principale conséquence pratique pour ces vraies polyposes
atténuées. Il existe des situations rares, en général dans le cadre
de polyposes liées au géne MUTYH, encore plus rarement
dans le cadre des polyposes APC (1 cas sur 350 dans ’expé-
rience lyonnaise) ot un examen optimal aprés chromoscopie
révele suffisamment peu d’adénomes colorectaux pour qu’un
suivi endoscopique avec exérese de ces rares néoplasies puisse
étre envisage.

Figure 2: Polypose dite atténuée mais présence en coloration d’innom-
brables petits adénomes. Mutation APC.

106



LES POLYPOSES ADENOMATEUSES

Polypose atténuée (AFAP)

Figure 3: Situation tres rare d’une polypose réellement atténuée avec
quelques adénomes épars. Mutation APC.
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Syndrome de Turcot

» DEFINITION

Le syndrome de Turcot est ’association d’une tumeur du sys-
téme nerveux central et d’une prédisposition génétique au
cancer colorectal, initialement décrit par ] Turcot en 1959.

» SITUATION PRATIQUE

Le syndrome de Turcot a été initialement décrit avant la
découverte des geénes responsables de la polypose adénoma-
teuse (association rare de médulloblastomes et de la polypose
colorectale classique dans le cadre de mutations constitution-
nelles du géne APC) et du syndrome de Lynch (association
rare d’un glioblastome et d’une prédisposition au cancer colo-
rectal liée a I'une des mutations du systeme de réparation de
PADN sur I’un des génes MLHI, MSH2, MSH6 ou PMS?2).

» FREQUENCE

Dans la polypose adénomateuse familiale (PAF) et le syn-
drome de Lynch, les tumeurs cérébrales de la polypose sont
des médulloblastomes. Leur fréquence est trés faible (< 0.5 %
des patients porteurs de la mutation). Aucune surveillance
n’est recommandée devant la croissance rapide des lésions et
I’absence de dépistage démontré comme utile, y compris dans
les familles ou une tumeur de ce type a été diagnostiquée

(Syngal).

» CONSEQUENCE PRATIQUE

Dans le cadre de la découverte d’une tumeur cérébrale chez
un patient porteur d’une polypose adénomateuse ou d’un syn-
drome de Lynch, il n’y a pas de modification de la prise en
charge familiale compte tenu de la raret¢é de cette
complication.

Au cours du suivi d’une polypose adénomateuse ou d’un syn-
drome de Lynch, cette complication rare doit étre connue des
médecins en charge du patient, afin d’étre alerté par des symp-
tomes évocateurs. En revanche, il n’y a aucune recommanda-
tion de dépistage des tumeurs cérébrales du fait i) de la trés
faible fréquence des tumeurs cérébrales dans ces syndromes
et ii) de I’impossibilité d’un suivi efficace (scanner ou IRM
cérébral répété a une fréquence rapprochée).
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Syndrome de Turcot

Enfin, en cas d’association de cancer colorectal et de glioblas-
tome ou medulloblastome il faut penser a écarter un syndrome
de Lynch ou une polypose.

Turcot J, Despres JP, St Pierre F. Malignant tumors of the central
nervous system associated with familial polyposis of the colon:
report of two cases. Dis Colon Rectum1959 ;2 : 465-8.
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Fibromatose agressive

La fibromatose agressive — FA — (ou tumeur desmoide) est
une prolifération fibroblastique monomorphe classée parmi les
tumeurs conjonctives a malignité intermédiaire. Il s’agit d’une
pathologie rare (incidence estimée en France a moins de 400
cas) ; le pic d’incidence est observé a 40 ans et il existe une
forte prédominance féminine (4 a 6 femmes pour 1 homme).
Les FA sont soit sporadiques (85 % des cas) soit associées a
la polypose adénomateuse familiale — PAF —. La forme la
plus fréquente est le FA du post-partum, diagnostiquée dans
les 18 mois qui suivent une grossesse. Les formes sporadiques
secondaires a un traumatisme (accident de la voie publique
ou intervention chirurgicale) sont classiques.

Sur le plan anatomopathologique il s’agit d’une prolifération
monomorphe, homogene, sans zone de différentiation, mais
avec des prolongements rameux, rétractiles. Il n’y a pas de grade
histo-pronostique. Sur le plan immuno-histochimique on
observe une accumulation de B-caténine nucléaire au niveau
des fibroblastes de la FA. Les formes sporadiques se caractéri-
sent sur le plan moléculaire par des mutations ponctuelles et
somatiques de la B-caténine. Les formes «familiales» sont
associées a des mutations germinales du géne APC. Il semble
que les deux mécanismes soient mutuellement exclusifs.
Dans le cas précis des FA associées a la PAF, le sex ratio est
proche de 1. L’age médian au diagnostic est de 30 ans. Environ
10 % des patients avec PAF présentent une FA. Il semble que
les FA soient plus fréquentes lorsque la mutation germinale
d’APC siege au-dela du codon 1444. Le tableau clinique peut
étre associé a d’autres anomalies somatiques, constituant un
tableau plus ou moins complet de syndrome de Gardner.
Les FA associées a la PAF surviennent classiquement au
niveau de la paroi abdominale (40 % des cas) ou au niveau
mésentérique (50 %). Elles sont diagnostiquées le plus sou-
vent apres la chirurgie prophylactique (75 % des cas) ; cepen-
dant des formes extra-abdominales (membres ou téte et cou)
ou des formes précédant la polypose voire amenant au dia-
gnostic de la polypose sont possibles. En cas de diagnostic de
FA, et notamment en ’absence de mutation somatique de la
B-caténine une recherche de polypose adénomateuse est sou-
haitable, notamment par endoscopie pour ne pas méconnaitre
de forme pauci-symptomatique.
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Fibromatose agressive

Figure 4 : Patiente de 38 ans, FA sporadique sur cicatrice de laparotomie.

Le potentiel évolutif des FA n’est pas prévisible. Il n’y a pas
de risque de transformation maligne. Les FA entrainent par-
fois d’importantes douleurs qui nécessitent un suivi algolo-
gique au long cours. Mais dans le cas particulier des FA
associées a la PAF, il s’agit désormais d’une des causes prin-
cipales de déces. L’attitude actuelle est en faveur d’une sur-
veillance des FA notamment par IRM. Un tiers des FA
régressent spontanément, toutefois ces régressions peuvent
entrainer des fibroses rétractiles, avec complication (urétéro-
hydronéphrose, sténose digestive ...). Ainsi sur de larges séries
de FA compliquant une PAF, les complications observées
sont : occlusions 25 %, sténoses urétrales (25 %), perforations
digestives (10 %), fistules (5 %), hémorragies (5 %) et déces
(10 %). Seule les FA évolutives (1/3 des cas) appellent un trai-
tement. Tout traumatisme, toute intervention chirurgicale
expose a une progression de la maladie. Il existe une discus-
sion autour de I’influence des modalités de la chirurgie pro-
phylactique pour la survenue de FA. Au niveau abdominal, il
y a un risque de sténose/fistulisation avec le tube digestif et/ou
de retentissement sur les voies urinaires. Le traitement de pre-
miére intention n’est pas chirurgical, compte-tenu de la trés
grande difficulté a obtenir des marges de sécurité et du taux
important de récidive post-chirurgie (40-60 % des cas). En
cas de progression tumorale, on recommande plutot des trai-
tements systémiques. Toutefois en ’absence d’essais rando-
misés, il n’y a pas de consensus sur le traitement systématique
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Fibromatose agressive

de premieére intention a proposer : AINS (type sulindac), anti-
oestrogéne (type tamoxifene), chimiothérapie a faible dose
(méthotrexate et vinblastine) ... Les formes réfractaires peu-
vent nécessiter des traitements locaux comme de la radiothé-
rapie ou de la cryothérapie (dans le cadre d’essais cliniques).
La présence d’une FA non évolutive avec un recul de 12-18
mois ne constitue pas une contre-indication a la grossesse,
mais dans 30 a 50 % des cas dans le post-partum une poussée
¢évolutive de la maladie est observée.

Il s’agit de tumeurs rares, complexes qui nécessitent une prise
en charge spécialisée. Ainsi dans 1/3 des cas le diagnostic ana-
tomopathologique est redressé par un pathologiste expert, d’ou
Iintérét d’une confirmation via le Réseau de Relecture en
Pathologie des Sarcomes. Ce réseau assure aussi la recherche
de mutations somatiques de la -caténine. La prise en charge
des patients doit idéalement étre réalisée en lien avec le réseau
NetSarc (prise en charge des Sarcomes, GIST, Tumeurs des-
moides). Enfin, il existe une association de patients trés active,
SOS Desmoide (http://www.sos-desmoide.asso.fr/).

Figure 5 : Patient de 26 ans - Tumeur desmoide intra-abdominale dans le
contexte d’une polypose adénomateuse familiale. Compression des voies
urinaires supérieure gauches.
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e

Figure 6 : Femme de 45 ans - multiples tumeurs desmoides abdominales
fistulisées et abcédées, compliquant une polypose adénomateuse familiale.

» SYNDROME DE GARDNER

Il s’agit d’une variante phénotypique de la polypose adéno-
mateuse familiale (PAF), qui associe de maniére incons-
tante la présence de fibromatose agressive, des ostéomes
(mandibule, crane), des fibromes sous-cutanés, des troubles
de la croissance dentaire ...

» HORMONOTHERAPIE DES FIBROMATOSES AGRESSIVES

Seules les fibromatoses agressives (FA) évolutives appellent
un traitement, si possible non chirurgical. Il n’y a pas de trai-
tement standard des FA évolutives. Différents traitements sys-
témiques peuvent &tre proposés comme par exemple le
tamoxiféene, les AINS (sulindac), la chimiothérapie (type
meéthotrexate/vinblastine). En ’absence de résultats disponi-
bles issus essais randomisés, il est préconisé d’utiliser de
maniére graduée les traitements du moins au plus agressifs.
Les AINS et le tamoxiféne sont souvent prescrits en premiére
intention, de maniére séquentielle ou en association. Il n’y a
pas de consensus sur la posologie du tamoxiféne, souvent

113



LES POLYPOSES ADENOMATEUSES

Fibromatose agressive

administré a des doses supérieures a celles recommandées
dans ’hormonothérapie du cancer du sein
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Beta-caténine et fibromatose agressive

Les fibromatoses agressives (FA) sont des tumeurs a profil
« génomique plat » et les deux anomalies récurrentes sont soit
la mutation germinale d’4APC (dans le cadre de la polypose
adénomateuse familiale (PAF) soit la mutation somatique de
CTNNBI (géne de la B-caténine). La B-caténine est impliquée
de maniére complexe dans la prolifération, la mobilité et
P’adhésion cellulaire, notamment sous le controle des voies
Wnt et Notch. Dans les FA, il existe une accumulation
nucléaire de B-caténine qui associée a des complexes protéi-
ques (comme TBL1/TBLR1) stimule la transcription de fac-
teurs de prolifération cellulaire (comme S100A4 ou
CTHRCI1). Dans le cas de FA sporadiques, il existe au moins
trois mutations différentes de I’exon 3 de la CTNNBI1 : T41A,
S45F et S45P. Ces hot-spots correspondent a des sites de
phosphorylation de la béta-caténine, nécessaires a la recon-
naissance par la protéine APC, cette interaction APC/béta-
caténine permettant la dégradation de la B-caténine par le
protéasome. Ces mutations induisent donc ’accumulation
nucléaire de la B-caténine par défaut de dégradation.

Dans le cas des FA associées a la PAF, les mutations germi-
nales d’APC sont associées a un déficit de dégradation de la
B-caténine et donc a son accumulation (car la protéine APC
tronquée n’est pas en mesure de se lier a la B-caténine).

Le diagnostic des FA demeure difficile, avec un taux d’erreur
de Pordre de 30 % apres relecture par un pathologiste expert.
L’accumulation nucléaire de la B-caténine en immuno-histo-
chimie est un bon marqueur du diagnostic de FA ; cette accu-
mulation est observée dans 92-98 % des cas. Cependant le
marquage n’est pas spécifique et dépend de I’anticorps utilisé.
La présence de mutations somatiques de CTNNBI (T41A4,
S45F et S45P) est un marqueur diagnostic des FA sporadi-
ques. Les FA associées a la PAF semblent dépourvues de ces
mutations.

Enfin les mutations de S45F sont associées a un taux tres élevé
de récidive post-chirurgicale (95 %) et a une moindre effica-
cité du sulindac ou du tamoxiféne.

La recherche d’une mutation de CTNNBI est donc recom-
mandée en cas de diagnostic de FA, permettant probablement
de distinguer FA sporadique et FA associées a la PAF. La
nature de la mutation de CTNNBI! a une valeur pronostique.
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AUTRES SYNDROMES : POLYPOSES HAMARTOMATEUSES. XI- 1

FORMES HEREDITAIRES DU CANCER DU PANCREAS

La polypose juvénile
et la polypose héréditaire mixte

La croissance des cellules souches colo rectales est médiée par
deux voies de régulation, les voies Wnt et BMP (« Bone mor-
phogenetic Protein »). Un gradient Wnt-¢élevé/ BMP-bas est
nécessaire pour assurer la croissance, la différentiation et la
migration vers le sommet des cryptes des cellules souches. Une
dé-régulation de ce gradient est a la base de la carcinogénése
colorectale, soit par activation de la voie Wnt/ beta caténine,
via une mutation du géne APC, soit par répression de la voie
BMP. Cela peut étre le fait d’une mutation inactivatrice de
ses effecteurs, SMAD4 ou BMPRI1A, a I’origine du syndrome
de polypose juvémile, et également d’une surexpression de
GREM 1, secondaire a une duplication d’une séquence pro-
motrice en amont de ce géne (15q13.3) responsable du syn-
drome de polypose héréditaire mixte, décrite dans un petit nombre
de familles.

» LA POLYPOSE JUVENILE (P]) est une polypose hamartoma-
teuse touchant la totalité du tube digestif. Le diagnostic peut
étre porté devant une anémie, des hémorragies digestives, une
diarrhée (entéropathie exsudative), et un prolapsus rectal de
polype. Les polypes coliques peuvent étre plans ou pédiculés
et leur nombre est variable, allant de 4-5 a plus d’une centaine.
La PJ doit étre considérée si au moins un des critéres suivants
est présent :

* Au moins 3 a 5 polypes juvéniles du colon

» Polypes juvéniles multiples sur le tractus digestif

* Polypes juvéniles chez un individu ayant une histoire fami-

liale de PJ
Les génes impliqués dans cette polypose sont ceux codant
pour SMAD4 et BMPRI1A. Le mode de transmission est auto-
somique dominant. Cependant 67 % des personnes atteintes
ont une mutation de 70v0.
Les patients porteurs d’une mutation de SMAD4 peuvent éga-
lement développer, parfois avant la polypose, un syndrome de
télangiectasies hémorragiques héréditaire (maladie de Rendu-
Osler), nécessitant une prise en charge spécifique en centre
expert.
Les risques cumulés au cours de la vie sont de 40-50 % pour
le cancer colorectal et 21 % pour le cancer gastrique. L’age
moyen de cancer colorectal est de 43,9 ans.
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La polypose juvénile
et la polypose héréditaire mixte

Une consultation d’oncogénétique doit étre proposée pour les
personnes atteintes de polypose et leurs apparentés au 1 degré.
La surveillance endoscopie démarre a I’age de 15 ans avec
une coloscopie et une endoscopie haute, répétées tous les 2-3
ans en ’absence de polypes. La résection des polypes doit étre
faite. Lorsque le nombre de polypes est trop important, ou
que les symptomes le justifient, une chirurgie doit étre pro-
posée (colectomie sub-totale ou colo proctectomie)

» LA POLYPOSE HEREDITAIRE MIXTE est une polypose associant
des polypes hamartomateux, adénomateux et hyperplasiques.
Le mode de transmission est également autosomique domi-
nant avec un age moyen de cancer de 47 ans et une polypose
pouvant atteindre une centaine de polypes, démarrant vers 20
ans et parfois plus jeune. Les recommandations du NCCN
préconisent une surveillance endoscopique a partir de 25 ans
avec des examens répétés tous les 2-3 ans en I’absence de
polypes, puis annuels si besoin. Les dernieres observations des
familles atteintes montrent que la surveillance devrait proba-
blement démarrer a I’adolescence.
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AUTRES SYNDROMES : POLYPOSES HAMARTOMATEUSES. XI- 2

FORMES HEREDITAIRES DU CANCER DU PANCREAS

Le syndrome de Peutz-Jeghers

» DEFINITION
Le syndrome de Peutz-Jeghers (SPJ]) est une polypose hamar-
tomateuse gastro-intestinale associée a une lentiginose péri-
orificielle et un sur-risque de cancers. Elle doit étre évoquée
dans les situations suivantes :

* Deux polypes de PJ ou plus

» Présence de polypes de PJ chez un apparenté d’une famille

atteinte

* Présence de polypes de PJ associée a une lentiginose

» Présence d’une lentiginose chez un apparenté d’une famille

atteinte
La polypose est constituée de polypes hamartomateux (cf.
fiche VIIL.5) principalement répartis dans ’intestin gréle. Ils
peuvent toutefois se développer dans I’estomac et le colon.
Ces polypes ont un faible potentiel de dégénérescence et le
risque de cancer digestif est essentiellement lié au développe-
ment d’adénomes au sein de la polypose. Les polypes hamar-
tomateux sont responsables de complications occlusives et
hémorragiques et plus de la moiti¢ des patients ont subi une
laparotomie avant I’dge de 18 ans, le plus souvent en urgence
pour occlusion sur un volumineux polype invaginé.
La lentiginose apparait en général avant 1’age de 5 ans et se
traduit par des pigmentations brunes autour des yeux, de la
bouche et de I’anus.

» GENETIQUE

Le SPJ est une affection a transmission autosomique domi-
nante secondaire a une mutation deélétére du gene STKII.
Celui-ci code pour une sérine/thréonine kinase qui agit comme
suppresseur de tumeur. La pénétrance est de 100 % et il ne
semble pas y avoir de relation génotype/phénotype.

Une consultation d’oncogénétique est indiquée chez les per-
sonnes suspectes et apparentés de porteurs de la mutation afin
de réaliser une enquéte familiale, un examen cutané et une
analyse constitutionnelle. Le SPJ peut faire I’objet de dia-
gnostic pré natal.
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» RISQUES DE CANCERS

Le SPJ expose a des risques ¢élevés de cancers. Parmi eux, les
cancers du cdlon, du sein, de I’ovaire et du pancréas sont les
plus importants (Tableau 1).

Tableau 1 : Risque et age de survenue des cancers dans le syndrome
de Peutz-Jeghers (données issues de Syngal S ez al.)

Risque (%) Age au cancer (ans)

Colon rectum 39 42-46
Estomac 29 30-40
Intestin gréle 13 37-42
Sein 32-54 37-59
Ovaire 21 28
Col utérin 10 34-40
Utérus 9 43
Pancréas 11-36 41-52
Testicules 9 6-9
Poumon 7-17 47

» PRISE EN CHARGE

La prise en charge de ce syndrome est résumée dans la fiche
GENMAD et est rappelée ici. Elle est complexe, multidisci-
plinaire et lourde pour les patients, ce qui requiert un suivi en
centre expert et une proposition de plan personnalisé de suivi
dans le cadre d’un réseau régional.

Chez I’enfant de 0 a 8 ans, une échographie testiculaire et
ovarienne est requise tous les deux ans. Entre 8 et 16 ans, une
surveillance du gréle par vidéocapsule est recommandée tous
les 2-3 ans. Les polypes les plus volumineux (> 2 cm) doivent
étre réséqués. La résection peut étre chirurgicale mais le déve-
loppement de ’entéroscopie dans les centres experts permet
de réserver la chirurgie aux échecs de ’endoscopie.

A partir de ’4age de 16 ans une surveillance endoscopique doit
étre proposée tous les 2-3 ans par gastroscopie et coloscopie.
Les objectifs de ces endoscopies sont la détection et la
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résection de lésions adénomateuses et la résection des polypes
hamartomateux les plus volumineux (> 2 cm). Cette surveil-
lance est ensuite réalisée tous les 2 ans a partir de 25 ans.
Le gréle, chez I’adulte, peut étre surveillé par vidéo capsule
et/ou imagerie de coupe (entéro TDM, entéro IRM). Les per-
formances de ’entéroscopie double ballon ont été comparées
a celle de I’entéro IRM avec des résultats assez comparables
en termes de détection de 1ésions de plus de 15 mm. Goverde
et al ont montré que ’entéroscopie était mieux acceptée par
les patients notamment en permettant la résection dans le
méme temps des polypes.

Le suivi gynécologique est annuel avec imagerie (mammogra-
phie/IRM/Echographie) et frottis cervical.

Enfin, le dépistage pancréatique est le plus problématique en
raison du risque élevé de cancer et du faible rendement des
examens. La seule recommandation de suivi est proposée par
le consortium international de surveillance pancréatique
(CAPS). Celui ci recommande que tout patient porteur d’une
mutation du gene STK11 doit faire ’objet d’un dépistage de
cancer pancréatique. Les modalités, comme toutes les autres
situations a haut risque, requierent I’utilisation annuelle d’une
IRM et d’une écho-endoscopie pancréatique. Toutefois, le
résultat de cette stratégie reste débattu au regard du nombre
¢élevé de lésions principalement kystiques retrouvées, et du
faible nombre de patients opérés, a raison, avec des lésions pré
néoplasiques ou invasives de petite taille.

Beggs AD, Latchford AR, Vasen HF, et al. Peutz-Jeghers
syndrome: a systematic review and recommendations for
management. Gut 2010 ; 59 : 975-86.

Syngal S, Brand RE, Church JM, et al. Clinical Guideline: Genetic
Testing and Management of Hereditary Gastrointestinal Cancer
Syndromes. Am J Gastroenterol 2015 ;110 : 223-62.

Fiche GENMAD : http://www.sfed.org/files/documents_sfed/
files/recommandations/PeutzJeghers_prisecharg.pdf
Thomson M, Venkatesh K, EImalik K, et al. Double balloon
enteroscopy in children: diagnosis, treatment, and safety. World
J Gastroenterol 2010 Jan 7 ;16(1) : 56-62.
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Deux a 10 % des cancers pancréatiques ont une origine
familiale.

On distingue trois types de situations héréditaires exposant a
un risque ¢élevé de cancer du pancréas :

» 1. SYNDROMES HEREDITAIRES PREDISPOSANT AUX TUMEURS
Ces syndromes se transmettent sur un mode autosomique
dominant.
* Le syndrome de Peutz-Jeghers est secondaire a une muta-
tion du géne STK11. Le risque de cancer pancréatique chez
les individus porteurs de la mutation est 132 fois supérieur
a la population générale et est évalué a 36 %.
* Le syndrome du mélanome multiple familial (FAMMM)
prédispose a un risque élevé ? de mélanome. Le géne incri-
miné est un suppresseur de tumeur (CDKNZ2A) codant pour
pl6/MTS1. Ce syndrome est associé a un risque de cancer
pancréatique de 17 % au cours de la vie.
* Le syndrome sein-ovaire, associé a une mutation des génes
BRCA 1 et 2, expose a un risque de cancer du pancréas 3,5
a 10 fois supérieur a la normale. Ce risque prédomine pour
BRCA2 pour lequel le risque estimé au cours de la vie est de
5 %.
* Le syndrome de Lynch, lorsqu’il existe un cas de cancer
pancréatique dans la famille, et la polypose familiale liée au
géne APC a un moindre degré, sont potentiellement associés
a un risque de cancer du pancréas.

> 2. SYNDROMES ASSOCIES A UNE INFLAMMATION
PANCREATIQUE

La pancréatite chronique héréditaire est principalement secon-
daire a une mutation du géne PRSS1 codant pour le trypsi-
nogene cationique. Le risque de cancer, évalué par Lowenfels
et al en 2000, est de 40 % a 70 ans. Il est aggravé en cas de
transmission paternelle du géne, et de tabagisme qui double
le risque de cancer, et avance 1’age de 20 ans.

» 3. CANCER PANCREATIQUE FAMILIAL

La conférence de consensus de 2007 a défini les critéres requis
pour ce syndrome, a savoir la présence d’au moins deux appa-
rentés au 1 degré ayant un cancer du pancréas en dehors de
syndrome héréditaire prédisposant aux tumeurs. Les études
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suggerent une transmission autosomique dominante, un age
de survenue avant 50 ans pour 16 % des patients, et 10 ans
avant dans les nouvelles générations. Le tabac est également
fortement associé a une augmentation du risque ainsi qu’a une
diminution de I’age de survenue. A I’exception des génes
BRCA?2 et peut-étre ATM (ataxia telangectasia mutated gene),
qui semblent fréquemment retrouvés, les autres geénes ayant
fait ’objet de publications comme CDKNZ2A et PALB?2 sont,
a Iinverse, sujets a des résultats trop contradictoires.

» DEPISTAGE DES PATIENTS ASYMPTOMATIQUES A HAUT RISQUE
Les buts d’un programme de dépistage du cancer du pancréas
dans les situations a risque sont le diagnostic des cancers
TINO, des carcinomes in situ, et deslésions de haut grade
(PanIN 3 et TIPMP). Plusieurs études américaines et euro-
péennes ont analysé les résultats d’un dépistage par écho-
endoscopie et IRM en centre expert. Des Iésions
principalement kystiques sont retrouvées chez pres d’un tiers
des sujets. Parmi les patients opérés en revanche peu ou pas
de dysplasie de haut grade ou petits cancers invasifs ont été
observés.

» STRATEGIES DE SURVEILLANCE, INDICATIONS (TABLEAUX 2
ET 3)

Les patients a risque de cancer du pancréas doivent bénéficier
d’une consultation d’oncogénétique. Un prélévement géné-
tique pour analyse constitutionnelle des génes BRCA2,
PALB2, ATM peut étre proposé, et selon les situations, des
génes CDKN2A et BRCAI et PRSS1. Les recommandations
de sevrage tabagique doivent également étre délivrées.
L’écho-endoscopie et 'IRM sont les outils les plus perfor-
mants pour dépister les 1ésions précancéreuses infra centimé-
triques telles que les TIPMP (voire certaines PanIN).

L’age de début de la surveillance classiquement retenu dans
les études est de 50 ans (ou 10 avant I’age du plus jeune des
cancers dans la famille) et 40 ans pour les porteurs de muta-
tions PRSSI. La fréquence de réalisation des examens
conseillée est actuellement d’un an.
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Tableau 2 : Indication d’un dépistage du cancer du pancréas
chez les patients asymptomatiques a risque

Plus de 2 cancers pancréatiques apparentés au 1* degré

Plus de 3 cancers pancréatiques quel que soit le degré de parenté

Syndrome de Peutz-Jeghers

Pancréatite chronique héréditaire

Porteurs d’une mutation CDKN2A

du pancréas au 1* degré

Porteurs d’une mutation BRCA1/2 et PALB2 avec au moins un cancer

du pancréas

Syndrome de Lynch avec au moins un apparenté au 1 degré ayant un cancer

Tableau 3 : Risques de cancers pancréatiques en fonction du gene

Type de
prédisposition

Géne

Risque de cancer
a 70 ans (%)

o Syndromes héréditaires prédisposant aux tumeurs

Syndrome de

familial

Peutz-Jeghers STK11 36

FAMMM syndrome CDKN2A, CDK4 17

Syndrome Sein — Ovaire | BRCA1, BRCA2 3-8

Syndrome de Lynch MLHI1, MSH2 <5

Poly]:?ose adénomateuse APC <5

familiale

« Syndromes associés a une inflammation pancréatique

Pancréatite chronique | pppos opinKy 40

héréditaire

Mucoviscidose CFTR <5

. .. < -R.10 9
Cancer pancréatique BRAC2, PALB2, ATM 2 apparentés : 8-12 %

> 3 apparentés : 16-38 %

Canto Ml et al. Frequent detection of pancreatic lesions in

796-80430.
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Canto MI. International Cancer of the Pancreas Screening (CAPS)
Consortium summit on the management of patients with increased
risk for familial pancreatic cancer. Gut 2013 ; 62 : 339-47.
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» FACTEURS DE RISQUE DU CANCER COLORECTAL AU COURS DU
SYNDROME DE LYNCH: QUELS CONSEILS DE PREVENTION
PRIMAIRE ?

Les facteurs de risque ou de protection du cancer colorectal
ont fait I’objet de nombreux travaux et sont pour ’essentiel
identifiés. Quelques études ont plus particulierement concerné
les cancers colorectaux familiaux et/ou les cancers colorectaux
au cours du syndrome de Lynch. Ces travaux suggérent un
role délétére de ’obésité, de la consommation de tabac et
d’alcool ainsi que dans une moindre mesure de la consomma-
tion de viande rouge avec un risque de cancer colorectal plus
important et/ou plus précoce. Le role protecteur de la consom-
mation de céréales, de produits laitiers et de calcium ainsi que
celui de I’activité physique n’ont pu étre mis en évidence a ce
jour. Ces données souvent acquises sur de faibles populations
restent a consolider.

» CHIMIO-PREVENTION DU CANCER COLORECTAL AU COURS DE
LA POLYPOSE ET DU SYNDROME DE LYNCH

La chimio-prévention du cancer consiste a utiliser des agents
chimiques pour prévenir ou inhiber le développement du pro-
cessus de carcinogenése. Les composés administrés au long
cours doivent étre efficaces tout en présentant une toxicité
minime et un colt acceptable pour pouvoir étre largement
utilisés. Le traitement a long terme d’une population a risque
moyen expose de trés nombreux individus aux éventuels effets
secondaires du produit pour un bénéfice limité (faible nombre
de cancers attendus) tout en entralnant un codt important. Le
traitement d’une population a risque ¢élevé comme les patients
atteints de syndrome de Lynch ou de polypose est plus légi-
time. Une fois ’efficacité d’une molécule prouvée, il reste a
en apprécier 'intérét réel. En effet, le bénéfice « vrai » doit étre
apprécié en fonction de efficacité du produit et de ses éven-
tuels effets secondaires mais aussi en tenant compte de ’effet
protecteur lié a la nécessaire surveillance endoscopique de ces
patients.

» POLYPOSE ADENOMATEUSE FAMILIALE (PAF)

Le sulindac (Arthrocine®) administré par voie orale a la dose
de 100 a 400 mg par jour entraine une diminution du nombre
et de la taille des polypes coliques chez les patients atteints de
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PAF. L’effet du sulindac n’est que suspensif et aprés Iarrét
du traitement les polypes coliques réapparaissent en quelques
mois. Toutefois, les polypes régressent a nouveau si le traite-
ment est repris. Quelques cas de cancer du rectum ont été
observés chez des patients colectomisés traités par sulindac
malgré une surveillance optimale. Ces observations incitent a
la prudence. Par ailleurs, le sulindac n’est pas efficace sur
I’apparition des premiers polypes coliques chez les jeunes
patients présentant une atteinte génotypique caractérisée
avant ’apparition des premiéres manifestations phénotypi-
ques. Lefficacité du sulindac sur le développement des adé-
nomes duodénaux, bien que suggérée par quelques
observations, n’est pas démontrée. Le celecoxib (Celebrex®)
administré par voie orale a la dose de 800 mg par jour entraine
une diminution du nombre et de la surface totale des polypes
au niveau du duodénum ou de la muqueuse rectale résiduelle
apres colectomie chez I’adulte. Cet effet est aussi observé chez
I’enfant a la dose de 16 mg/kg. L’utilisation d’une association
de difluorométhylornithine (DFMO), inhibiteur de la synthese
des polyamines, et de celecoxib ne semble pas plus efficace
que le celecoxib seul. Le rofecoxib par voie orale a la dose de
25 mg par jour entraine une diminution du nombre de polypes
au niveau du réservoir rectal restant apres chirurgie chez
Padulte. Quelques cas de patients présentant une polypose
atténuée, refusant la colectomie, traités par sulindac ou par
coxib et régulierement surveillés par endoscopie avec polypec-
tomies itératives ont été rapportés. L’aspirine administrée a la
dose de 600 mg par jour diminue la taille des polypes du
rectum et du sigmoide mais ne modifie pas significativement
leur nombre chez des patients surveillés avant colectomie.

» SYNDROME DE LYNCH

Treés peu d’études interventionnelles ont été réalisées chez les
patients présentant un syndrome de Lynch. Dans le travail du
consortium CAPP 2, ’aspirine administrée a la dose de 600
mg par jour ne modifiait pas significativement le nombre
d’adénomes et/ou de cancers aprés 27 mois de traitement. Une
diminution significative du nombre de cas de cancer colorectal
était cependant observée lorsque le suivi était poursuivi au-
dela de la 4° année dans le groupe initialement traité par
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aspirine. Un essai multicentrique anglais comparant I’effet de
3 doses d’aspirine (CAPP 3) et un essai multicentrique fran-
¢ais évaluant 2 faibles doses d’aspirine vs placebo (AAS-
Lynch) en cours devraient préciser I’intérét de cette approche.
Les inclusions dans ce dernier essai sont actuellement en cours
dans plus de 30 centres et la participation de tous est possible.
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Cancer colorectal et syndrome de Lynch

Le syndrome de Lynch expose a un risque majeur de cancer
colorectal avec un risque cumulé a 70 ans de 35 a 46 % pour
MLH] et MSH2 et 2 a 18 % pour les cancers du tube digestif
(estomac /duodénum) (registre européen du International
Society for Gastrointestinal Hereditary Tumours).
Le dépistage de ces cancers, une fois le diagnostic génétique
posé est donc un enjeu majeur d’autant que s’ajoute a cette
fréquence le fait que les lésions sont souvent planes, difficiles
a détecter en endoscopie conventionnelle, avec un risque élevé
de cancer d’intervalle lorsque les recommandations d’inter-
valles et/ou de réalisation ne sont pas respectées.
La coloscopie doit respecter les critéres qualité recommandés
par la société frangaise d’endoscopie digestive (SFED) :
* La qualité de la préparation doit étre parfaite et évaluée par
le score de Boston
* Le caecum doit étre atteint et orifice appendiculaire
visualisé
» Le temps de retrait de la coloscopie doit étre supérieur a 6
minutes, ce qui dans le cas du syndrome de Lynch est en
général plutdt aux alentours de 20 minutes
» L’opérateur doit justifier d’un taux de détection d’adé-
nomes suffisant et avoir une habitude du suivi des patients
avec prédisposition héréditaire
* Enfin la chromo endoscopie a I’indigo carmin est requise
systématiquement (cf fiche XIII 3)).
Le respect des intervalles de suivi est fondamental et condi-
tionne le risque de cancer colorectal.
En France, les recommandations de suivi sont synthétisées
dans les fiches GENMAD. Elles recommandent une premiére
endoscopie vers I’age de 20 ans chez les individus étant por-
teurs d’une mutation. Cette limite est confirmée par le travail
européen récent de Moller er al., en particulier pour les per-
sonnes porteuses de mutation des genes MLHI et MSH?2 chez
qui I’age au premier cancer rapporté était de 25 ans.
L’examen est ensuite répété au maximum tous les deux ans,
mais cet intervalle peut se raccourcir en fonction des lésions
découvertes, en particulier lorsque de la dysplasie de haut
grade ou un carcinome . situ ont été reséqués.
Apres un premier cancer colorectal, la surveillance par colos-
copie reste indispensable. Un travail de Nyla er al. récemment
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publié a démontré dans une cohorte prospective de 121
patients Lynch ayant déja eu un cancer colorectal, que le
risque de deuxiéme cancer était de 38,5 %. Le délai d’appa-
rition apres la derniere coloscopie était de 24 mois, faisant sug-
gérer des intervalles maximums de 18 mois chez ces patients.
Une méta analyse a cependant montré que les patients ayant
une colectomie segmentaire présentaient un risque de cancer
métachrone multiplié par 4 malgré un suivi annuel ou tous les
deux par coloscopie.

Le défaut d’observance des personnes suivies est le principal
risque de non-respect des intervalles. Il a été évalué a 32 %
des patients dans une cohorte anglaise de 227 patients Lynch.
La préparation colique, une absence de prise en charge par un
réseau de suivi ou I’expérience d’une complication font partie
des facteurs de risques majeurs exposant un non-respect du
suivi endoscopique.

Mgller P and the Mallorca Group (http://mallorca-group.eu).
Cancer incidence and survival in Lynch syndrome patients
receiving colonoscopic and gynaecological surveillance: first
report from the prospective Lynch syndrome database. Gut 2017
Mar ; 66(3) : 464-472.

Nyla M, et al. Metachronous colorectal cancer risk in Lynch
syndrome patients-should the endoscopic surveillance be more
intensive? Int J Colorectal Dis 2018 Jun ; 33(6) : 703-8.

Anele CC, et al. Risk of metachronous colorectal cancer following
colectomy in Lynch syndrome: a systematic review and
meta-analysis. Colorectal Dis 2017 Jun ;19(6) : 528-536.

Newton K, et al. Colonoscopy screening compliance and
outcomes in patients with Lynch syndrome. Colorectal Dis 2015
Jan ;17(1) : 38-46.
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Spigelman

AD Spigelman, un gastroentérologue anglais ayant travaillé au
Saint Marks Hospital de Londres, est parmi les premiers a
avoir ¢tudié la polypose duodénale des patients présentant une
polypose adénomateuse familiale. Ses principaux apports dans
ce domaine sont :
* Démonstration de la séquence adénome-cancer au niveau
duodénal de la polypose
* Proposition d’une classification des adénomes duodénaux
en 5 stades (0-IV)
* Proposition de prise en charge chirurgicale des adénomes
de la polypose adénomateuse familiale

» CLASSIFICATION DE SPIGELMAN

La classification de Spigelman initiale (1989) incluait des cri-
téres qui ont changé depuis (degré de dysplasie) et un critére
qui n’a jamais été utilisé en France, peu reproductible, le
caractere villeux des adénomes :

« Duodenal polyposis was staged according to polyp number
(1-4 polyps = 1 point, 5-20 polyps = 2, > 20 polyps = 3) ; polyp
size (1-4 mm = [ point, 5-10 mm = 2, >10 mun = 3) ; histological
type (tubular polyp/hyperplasialinflammarion = 1, tubulovillous =
2, villous = 3) ; and dysplasia (mild = 1, moderate = 2, severe =
3). An overall score of 0 points = stage 0, 1-4 =1, 5-6 =11, 7-8 =
I, and 9-12 = IV. »

» CLASSIFICATION DE SPIGELMAN ACTUALISEE

Score
Critere

1 point 2 points 3 points
Nb polypes <5 5-20 >20
Taille maximale 1-4 5-10 >10
(mm)
Histologie tubuleux tubulovilleux villeux
Dysplasie Bas grade (1 point) Haut grade

0 point = stade 0, 1-4 = stade I, 5-6 = stade II, 7-8 = stade III, et 9-12 =
stade IV.
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Spigelman

» UTILISATION PRATIQUE

La classification de Spigelman permet une évaluation globale
de 'importance de la polypose duodénale dans le cadre des
PAF. Elle a 2 limites : sa complexité et sa reproductibilité.
Cette derniére n’a jamais vraiment été évaluée mais semble
trés dépendante de la qualité de I’endoscopie, de I'utilisation
ou non de chromoscopie (Dekker ez al). Une classification plus
simple serait idéale mais nécessiterait une validation prospec-
tive.

Spigelman AD, Williams CB, Talbot IC, Domizio P, Phillips RK.
Upper gastrointestinal cancer in patients with familial
adenomatous olyposis. Lancet 1989 Sep 30 ; 2(8666) : 783-5.
Saurin JC, Gutknecht C, Napoleon B, et al. Surveillance of
duodenal adenomas in familial adenomatous polyposis reveals
high cumulative risk of advanced disease. J Clin Oncol 2004 Feb
1522(3) 1 493-8.

Dekker E, Boparai KS, Poley JW, et al. High resolution endoscopy
and the additional value of chromoendoscopy in the evaluation
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Chromoendoscopie

La chromoendoscopie digestive existe sous plusieurs formes,

principalement :
* Chromoscopie électronique utilisant un pré ou un post trai-
tement de I’image et permettant une visualisation améliorée
surtout de la trame vasculaire. Son utilisation est surtout
validée au niveau de ’cesophage de Barrett et au niveau gas-
trique par les équipes japonaises.
¢ Chromoscopie utilisant un colorant réel de relief non
absorbé comme I’indigo carmin, ou absorbé par les cellules
comme le bleu de méthyléne. Les principales indications de
ces colorants en endoscopie digestive sont la caractérisation
des lésions néoplasiques colorectale (classification de Kudo)
et la détection des néoplasies planes ou difficiles. Cette der-
niere utilisation est la plus importante dans le cadre des pré-
dispositions génétiques au cancer colorectal.

» UTILISATION EN PRATIQUE

L’indigo carmin est le colorant de relief le plus utilisé en
France et le mieux validé. Il existe sous forme stérile
(ampoules, 5 ml a 0,5 %) surtout réservée a une utilisation en
injection (visualisation de la sous muqueuse pour la mucosec-
tomie ou la dissection sous muqueuse). Une forme non stérile
existe (Ampoules Carmyne®, solution injectable 4 0,8 % (1 mg
/ml)). L’indigo carmin s’utilise au mieux apres dilution avec
de ’eau ppi. En effet, le mélange avec du sérum physiologique
entraine une floculation du produit qui rend la coloration inin-
terprétable (points treés bleus et coloration médiocre). La
concentration optimale a viser est de 0,3 %.

» NIVEAU DE PREUVE DANS LES MALADIES GENETIQUES

Au niveau duodénal dans la polypose, ’équipe d’Amsterdam
(Dekker et al) a démontré I’amélioration de la détection des
adénomes de la polypose familiale. Aucune étude n’a précisé
I’apport dans la surveillance du rectum restant et du réservoir
iléal malgré I’évidence clinique des équipes expérimentées.
Au niveau colique plusieurs études frangaises ont démontré la
supériorité importante de la chromoscopie sur la lumiére
blanche et le NBI dans la surveillance de la maladie de Lynch
(Rhami er al.).

A noter que la chromoscopie électronique ne permet pas
d’améliorer la détection des néoplasies colorectales dans ces
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situations de risque génétique (comme dans d’autres situa-
tions de détection, maladies inflammatoires et polypes fes-
tonnés). Ceci n’a pas été démontré de fagon formelle dans les
polyposes, mais les petits adénomes colorectaux ne sont pas
particuliérement vascularisés et ne sont donc pas rehaussés par
ces chromoscopies ¢lectroniques. Pour la maladie de Lynch,
une étude francgaise récente prospective randomisée (en cours
de publication) montre la supériorité nette de la chromoscopie
a I’indigo carmin.

» INDICATIONS

La chromoscopie réelle utilisant I’indigo carmin est utile

(nécessaire sur recommandation SFED/GENMAD) :
* Dans le suivi colique des patients présentant une maladie
de Lynch pour améliorer la détection des adénomes et des
adénomes avances.
» Dans le suivi des patients présentant une polypose adéno-
mateuse familiale pour améliorer la détection des adénomes
et permettre un suivi du rectum restant ou du réservoir iléal
(la détection des adénomes de petite taille invisibles en
lumiére blanche permet leur traitement précoce).
e Dans le suivi du duodénum des patients présentant une
polypose adénomateuse familiale afin d’améliorer la détec-
tion des adénomes souvent plans a ce niveau et permettre
une évaluation améliorée du stade de la polypose. Il est pro-
bable que I'utilisation des endoscopes de derniére génération
permette a ce niveau de se passer de chromoscopie car les
adénomes sont mieux visibles sur une muqueuse villositaire.
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Figure 2: Polypose familiale. 35 ans. Réservoir iléal surveillé sans chro-
moscopie. 1 examen montrant d’innombrables Iésions néoplasiques
nécessitant un traitement endoscopique agressif.
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Dépistage gynécologique du syndrome de Lynch

Le syndrome de Lynch, initialement décrit comme prédispo-
sition au cancer colo-rectal (Hereditary Non Polyposis Colo-
rectal Cancer), expose également au cancer de ’endométre et
de lovaire chez la femme. L’étude de cohorte francaise
ERISCAM, portant sur les familles avec mutation du geéne
MMR, a trouvé un risque cumulé a I’age de 70 ans de cancer
de I’endometre de 33 % et de cancer de I’ovaire de 9 %. Il est
intéressant de noter que ces pourcentages varient en fonction
de la mutation retrouvée. Ainsi la mutation MLH]I est celle
associée au plus grand risque cumulé a I’age de 70 ans de
cancer de ’endomeétre (54 %), suivie de la mutation MLH?2
(21 %) et MSH6 (16 %). En ce qui concerne le cancer de
Povaire, il existe un risque cumulé a ’age de 70 ans de 20 %
en cas mutation MLH]1 et de 24 % en cas de mutation MSH2.
En cas de mutation MLHG, le risque est de 1 %. Dans cette
étude, ’age médian de survenue des cancers de ’endomeétre
¢était de 49 ans et des cancers de l’ovaire de 44 ans. Il faut
noter par ailleurs qu’aucun cas de cancer gynécologique n’est
survenu avant ’age de 40 ans.

Ces cancers gynécologiques, en plus du risque de se déve-
lopper a un age jeune (< 50 ans), sont volontiers synchrones
ou métachrones des autres cancers liés au syndrome de Lynch.
Le cancer de ’endomeétre est qualifié de sentinelle car révélant
souvent la prédisposition et la majorité de ces tumeurs sont
de type I, endométrioide, mais il existe relativement plus de
cancers de type II non endométrioides que dans la population
générale. Il existe également davantage de stades II et la loca-
lisation de la tumeur au niveau de I’isthme utérin est assez
évocatrice et retrouvée dans 10 a 15 % des cas. Concernant
les caractéristiques clinico-pathologiques des cancers de
Povaire, cette tumeur survient également a un age jeune. Il
s’agit également de tumeurs synchrones ou métachrones. Le
type histologique est essentiellement un adénocarcinome
endométrioide, a cellules claires, ou peu différencié. La majo-
rité des tumeurs sont découvertes a un stade précoce et sont
habituellement de bon pronostic.

Les cancers de ’endomeétre, comme leurs lésions pré-cancé-
reuses, les hyperplasies complexes et atypiques, se révelent
quasiment toujours par des saignements anormaux.
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En raison de I’age jeune de survenue de ces deux cancers gyné-
cologiques et de leur fréquence, un dépistage gynécologique annuel
est proposé aux patientes présentant un syndrome de Lynch,
quoique son bénéfice n’ait jamais été prouvé. Les outils de dépis-
tage utilisés sont I’échographie pelvienne (Figure 3), la biopsie
d’endometre (Figure 4) et ’hystéroscopie diagnostique (Figure 5).
L’échographie pelvienne présente des limites dans la mesure ou
elle est opérateur-dépendante et également en raison de la varia-
tion de I’épaisseur de I’endomeétre en fonction du cycle menstruel.
La biopsie d’endomeétre est un examen qui apparait trés pertinent
avec néanmoins comme limites d’étre potentiellement mal toléré,
ainsi qu’ininterprétable pour certains prélevements. Enfin concer-
nant ’hystéroscopie diagnostique, trés peu d’équipes ont évalué
cet examen en en raison principalement de la mauvaise tolérance
supposée des patientes. Il apparait néanmoins dans les études
publiées que celle-ci est associée a une excellence sensibilité.

Figure 3 : Echographie pelvienne.

Figure 4 : Pipelle de Cornier (Biopsie d’endometre).
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Figure 5 : Hystéroscope souple.

Les recommandations de surveillance gynécologique actuelles
européennes sont de débuter le suivi a I’dge de 35 ans, annuel-
lement, avec réalisation d’une échographie pelvienne, d’une
biopsie d’endometre et d’une biopsie d’endometre. I’hysté-
roscopie est en option. Ces recommandations soulignent
néanmoins le faible niveau de preuve des études. Dans tous
les cas, il convient d’informer les patientes de la nécessité de
consulter sans délai en cas de ménométrorragies, puisque la
quasi-totalité des lésions pré-cancéreuses et des cancers sont
symptomatiques. En cas de dysplasie avérée mise en évidence,
une hystérectomie doit étre réalisée.

La prévention des cancers de I’endomeétre et de ’ovaire repose
sur ’hystérectomie prophylactique qui peut étre proposée en
cas de mutation identifiée ou de risque jugé significatif, apres
réunion de concertation pluridisciplinaire. Un bilan de dépis-
tage doit étre réalisé avant I’intervention pour ne pas mécon-
naitre un cancer et une consultation avec une psychologue
clinicienne doit étre systématiquement proposée. La chirurgie
est le plus souvent réalisée par coelioscopie mais une laparo-
tomie peut étre nécessaire afin de ne pas morceler I'utérus s’il
est volumineux et risquer de faire disséminer un cancer
occulte. L’intervention consiste en une hystérectomie totale
(ablation du corps et du col utérin) avec annexectomie
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bilatérale. La patiente sera alors ménopausée mais un traite-
ment hormonal substitutif peut étre proposé.

Quelques données de la littérature suggérent qu’une chimio-
prophylaxie, par progestatif notamment, pourrait étre perti-
nente en entrainant une atrophie endométriale
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Dépistage des tumeurs urothéliales
dans le syndrome de Lynch

Le syndrome de Lynch est la cause la plus fréquente des
formes héréditaires de cancer colorectal et de cancer de I’endo-
metre, mais d’autres localisations appartiennent également au
spectre des tumeurs associées au syndrome de Lynch. Ainsi,
les tumeurs urothéliales (tumeurs de vessie et tumeurs de la
voie excrétrice urinaire supérieure (TVES)) ont un risque
cumulé a 70 ans estimé a 1,9 % dans la série de Bonadona ez
al., 8,4 % dans celle de Watson ez al., et 20 % dans le registre
européen le plus récent rapporté par Moller er al. Le risque
est particulierement ¢élevé pour les TVES (tumeurs pyélo-cali-
cielles et tumeurs urétérales) ou le risque relatif est de 14 par
rapport a la population générale, alors que le risque relatif est
de 2 pour les tumeurs de vessie.

Le risque de tumeur urothéliale varie en fonction des muta-
tions germinales du systtme MMR (Mismatch repair genes)
responsables du syndrome de Lynch. Ainsi, les hommes por-
teurs d’une mutation germinale de MSH2 ont un risque
cumulé a 70 ans de développer une TVES de 20 a 27,7 %.
Au total, plus de 70 % des TVES associées a un syndrome de
Lynch sont trouvées chez des patients porteurs d’une muta-
tion germinale de MSH2, mais la majorit¢é des TVES sont
diagnostiquées en I’absence d’antécédents familiaux connus
de tumeur urothéliale.

Tableau 1 : Proposition de dépistage des tumeurs urothéliales chez les
patients atteints d’un syndrome de Lynch

Groupe de risque Stratégie de surveillance

Tous les patients * ECBU et cytologie urinaire x 1/an

« ECBU et cytologie urinaire x 1/an

Patients suivis pour un cancer * Scanner de surveillance complété
associé au syndrome de Lynch par un temps tardif pour bilan
urothélial

Patients a haut risque :
- Mutation MSH?2
— Antécédents familiaux de tumeur
urothéliale

* ECBU et cytologie urinaire x 1/an
« Echographie réno-vésicale ou
uro-IRM x 1/an

Les TVES associées a un syndrome de Lynch ont des carac-
téristiques cliniques spécifiques, comparées aux formes spora-
diques : I’age au diagnostic est 10-15 ans plus jeune, il existe
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une plus grande proportion de femmes (environ 50 %) et les
localisations urétérales sont plus fréquentes (51 % vs. 28 %
dans les formes sporadiques). De plus, les patients ont un
risque plus élevé de présenter des tumeurs bilatérales et il
pourrait exister une meilleure sensibilité aux traitements par
immunothérapie. Par conséquent, face a une TVES présumée
sporadique, un age au diagnostic < 60 ans, des antécédents
personnels ou familiaux de cancer appartenant au spectre du
syndrome de Lynch ou les caractéristiques moléculaires de la
tumeur (instabilité microsatellitaire, absence d’expression des
protéines du systtme MMR en immunohistochimie, charge
mutationnelle élevée) sont des arguments pour rechercher une
forme héréditaire.

Chez les patients atteints d’un syndrome de Lynch, le dépis-
tage des tumeurs urothéliales doit étre systématiquement dis-
cuté et proposé. Du fait de la faible incidence de la maladie,
il existe peu de données dans la littérature sur les modalités
et les bénéfices du dépistage. Cependant, récemment, un
panel d’experts a publié des recommandations préconisant la
réalisation annuelle a partir de 30-35 ans, d’un ECBU a la
recherche d’une hématurie microscopique, avec un seuil de 3
hématies par champs pour la poursuite des investigations. La
cytologie n’est pas recommandée seule du fait d’une sensibilité
d’environ 29 %, mais peut étre associée en raison de son carac-
tére non invasif et peu couteux. En cas d’hématurie micro ou
macroscopique ou d’une cytologie urinaire positive, le bilan
sera complété conformément aux recommandations urologi-
ques (uro-scanner, fibroscopie vésicale, voire urétéroscopie
diagnostique).

Concernant la place de I’imagerie pour le dépistage des
tumeurs urothéliales chez les patients atteints d’un syndrome
de Lynch, il est difficile de recommander la réalisation systé-
matique d’examens. L’échographie réno-vésicale seule a une
faible sensibilité, mais la visualisation d’une dilatation des
cavités py¢lo-calicielles est un signe indirect de TVES justi-
fiant des explorations complémentaires. L’uro-scanner est
I’examen de référence pour le bilan radiologique des tumeurs
urothéliales. Il comprend classiquement 4 phases : sans injec-
tion, temps cortico-médullaire, temps parenchymateux, temps
excrétoire. Un protocole simplifié au temps tubulo-excréteur
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Figure 6 : Lacune d’une tige calicielle supérieure sur un uro-scanner au

temps tardif, en reconstruction coronale, correspondant a une tumeur
urothéliale de la voie excrétrice urinaire supérieure.

permet de limiter ’irradiation. L’uro-IRM est une alternative
non irradiante a I’uro-scanner mais sa place dans le dépistage
reste a préciser. Par conséquent, pour les patients déja suivis
pour un cancer associé¢ au syndrome de Lynch, une surveil-
lance par scanner est fréquente et devrait étre complétée par
un temps tardif afin d’évaluer la voie urinaire. Autrement, la
réalisation d’examens d’imagerie sera réservée aux patients
présentant des facteurs de haut risque de TVES, comme une
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mutation germinale de MSH2 ou une histoire familiale de
TVES : dans ce cas, un dépistage annuel par échographie
réno-vésicale voire par uro-IRM peut étre proposé.
Contrairement aux tumeurs de vessie qui peuvent facilement
étre détectées par fibroscopie vésicale réalisée en consultation,
la visualisation endoscopique de la voie excrétrice urinaire
supérieure nécessite la réalisation au bloc opératoire d’une uré-
téroscopie sous anesthésie générale et ne sera donc effectuée
qu’en cas de forte suspicion (cytologie urinaire positive sans
lésion vésicale visible).
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L’adénocarcinome grélique est une lésion rare, dont I’inci-
dence est estimée entre 2,2 et 5,7 cas par million d’habitants
dans les pays développés. Majoritairement de localisation duo-
dénale (50 %) il représente moins de 5 % des tumeurs diges-
tives. I’adénocarcinome grélique est de mauvais pronostic,
marqué par une survie a 5 ans inférieure a 30 % et une survie
médiane de 19 mois. Ce pronostic s’explique en partie par un
diagnostic difficile du fait d’une symptomatologie peu spéci-
fique. Ainsi, 1/3 des patients présentent un stade avancé (enva-
hissement ganglionnaire ou meétastatique) au moment du
diagnostic. Ces cancers peuvent survenir de maniére spora-
dique ou dans le cadre d’un syndrome de prédispositions géné-
tiques aux cancers digestifs. Parmi ces syndromes, la polypose
adénomateuse familiale (PAF), le syndrome de Lynch, et le
syndrome de Peutz-Jeghers (P]) sont associés a un sur risque
d’adénocarcinome grélique (Tableau 2). Dans cette fiche,
nous aborderons les spécificités propres a chaque syndrome,
puis les outils de dépistage a notre disposition.

Tableau 2: Syndromes de prédispositions associés a la survenue
d’adénocarcinome grélique

Mode de Gem‘:l Rlsq‘fe Risque
Syndrome transmission mutation relatif cumulé
associée (IC 95 %)
Polypose .
adénomateuse Autosqmlque APC 330 3-5%
o dominant (132-681)
familiale
MMR
Syndrome Autosomique (MLHI, 291 o
de Lynch dominant MSH2, (71-681) 1-4%
MSH6, PMS2,
EPCAM)
Syndrome .
de Autosqmlque STK11 200 13 %
dominant (220-1 306)
Peutz-Jeghers

Dans le PAF, la majorité des adénomes gréliques se dévelop-
pent en amont de l’angle de Treitz. Leur prévalence est
estimée entre 50 et 90 %. Dans la littérature, le risque cumulé
de développer un adénocarcinome grélique est évalué a 5 %
avec un risque relatif de 330 (95 % CI, 132-681). Seuls les
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adénomes se développant au dépend du cadre duodénal font
I’objet de recommandations de dépistage. Les adénomes se
développant au-dela sont eux bien plus rares. Dans une étude
regroupant 1255 patients atteints de PAF, 4,5 % avaient un
adénocarcinome du tube digestif supérieur. La localisation
principale était le duodénum dans 50 %, suivie de I’ampoule
de Vater dans 18 %, ’estomac dans 12 %, le jéjunum dans
8,5 % et I'iléon dans 1,7 %. Plusieurs études ont évalué par
vidéo capsule endoscopique (VCE) ou entéroscopie la préva-
lence des adénomes se développant au-dela du cadre duo-
dénal. Dans ces études, il était identifié chez 50 a 75 % des
patients des adénomes bénins de petites tailles. La présence
d’adénome était plus fréquente chez les patients porteurs
d’une polypose duodénale marquée. Ces résultats doivent étre
confirmés par des études de plus grand effectif pour justifier
le faible intérét d’un dépistage systématique de lésions se déve-
loppant au-dela du cadre duodénal.

Dans le syndrome de Lynch, le risque cumulé de développer
un cancer du gréle est estimé entre 1 et 4 %, soit 100 fois plus
¢levé que dans la population générale. Le développement
d’une néoplasie peut marquer ’entrée dans la maladie onco-
logique chez 30 a 70 % des patients. Le risque de développer
un adénocarcinome grélique varie en fonction de la mutation
et de I’age. Ainsi, les risques relatifs en cas de mutations
MLH1 ou MSH2 sont respectivement de 291 (IC a 95 %,
71-681) et 103 (IC a 95 %, 14-729). Dans la littérature, le
risque d’adénocarcinome devient marqué a partir de 40 ans,
cependant le développement d’un cancer avant 30 ans sur-
vient chez environ 10 % des patients. Jusqu’a présent, il
n’existe pas de recommandations de dépistage systématique
consensuelle. Certains groupes d’experts proposent une sur-
veillance en cas d’antécédent familial de cancer de I'intestin
gréle. En revanche, en cas d’anémie ferriprive non expliquée
par la coloscopie et PTEOGD, ni par ’examen gynécologique,
la recherche d’une néoplasie grélique doit étre systématique.
Le syndrome de PJ est une maladie autosomique dominante
due a la mutation du géne suppresseur STK11 qui prédispose
au développement de polypes hamartomateux du tractus
digestif. Dans une meéta analyse regroupant des patients
atteints de PJ, le risque relatif d’adénocarcinome grélique
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observé était de 520 (IC a 95 %, 220-1 306) avec un risque
cumulé a 17 %. Dans ce syndrome, les adénocarcinomes pro-
viennent probablement des foyers de néoplasie intra-épithé-
liale se développant au sein des lésions hamartomateuses. Le
PJ est le seul syndrome pour lequel il existe des recomman-
dations de dépistage. Elles proposent un premier dépistage a
partir de 8 ans puis a 18 ans en cas de résultats négatifs. Les
explorations suivantes étant programmeées tous les 2 a 3 ans.
L’exploration de I’intestin a beaucoup évoluée au cours de ces
derniéres années. Les techniques endoscopiques (vidéo cap-
sule et entéroscopie), couplées aux techniques morphologi-
ques avec distension grélique (entéro IRM/TDM) permettent
désormais une exploration complémentaire de ’ensemble de
Pintestin gréle.

La VCE est ’examen de référence pour I’exploration de la
muqueuse grélique. Son indication est validée dans la
recherche de lésion néoplasique de I’intestin gréle en I’absence
de symptomatologie occlusive. Dans une étude comparant la
VCE a I’entero IRM chez des patients suivis pour PAF ou PJ,
la VCE était supérieure a ’'IRM pour la détection des petits
polypes < 10mm et des trés petits polypes < 5 mm. Pour les
polypes > 15 mm les taux de détection étaient similaires entre
les deux techniques. Cependant, la localisation des polypes
détectés et la mesure de leurs tailles étaient plus précises en
IRM. Dans une étude plus récente, Saurin et al ont montré
que la VCE était supérieur a I’entéro-TDM pour le diagnostic
d’adénocarcinome grélique ou d’adénome avancé chez des
patients asymptomatiques suivis pour syndrome de Lynch.
Comparativement a la VCE, I’exploration de ’intestin gréle
par IRM ou TDM permet ’exploration de la paroi digestive
et des organes de voisinage. .’ IRM présente ’avantage d’étre
non irradiante et de réaliser une analyse muqueuse supérieure
a I’entéro-TDM. Dans une étude réalisée chez 150 patients
symptomatiques, ’entéro-IRM avait un sensibilité de 86 % et
une spécificité de 98 % pour le diagnostic de de néoplasie.
Dans une autre étude comparant ’entéro-IRM a la VCE chez
77 patients symptomatiques, la sensibilité diagnostique était
similaire dans les deux techniques mais la spécificité supé-
rieure pour ’entéro-IRM (97 % vs 84 %, p = 0,04).
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XIII- 6 DEPISTAGEET SUIVIEN ONCOGENETIQUE DIGESTIVE

Dépistage des lésions de I’intestin
gréle (Vidéocapsule/Entéroscanner/Entéroscopie)

L’entéroscopie est un examen invasif, a la fois diagnostique et
thérapeutique. Elle ne permet pas I’exploration de ’ensemble
de Plintestin gréle en un temps, raison pour laquelle elle ne
doit pas étre recommandée pour le dépistage des lésions gré-
liques. Elle permet la réalisation de biopsie et la résection de
polypes avec une rentabilité thérapeutique évaluée entre 40 et
70 % dans la littérature (Figure 7). Sa réalisation doit étre
précédée par la réalisation d’une VCE ou d’un entéro-IRM/
TDM. En effet, la décision de la voie d’abord (haute ou basse)
dépendra des explorations préalables.

Figure 7 : Techniques endoscopiques d’exploration de Pintestin gréle.

A et B, diagnostic en VCE d’un adénocarcinome grélique chez un patient
suivi pour syndrome de Lynch (mutation MLH1), confirmé par biopsie per
entéroscopie diagnostique.

C et D, dépistage en VCE d’un polype hamartomateux chez un patient
suivi pour PJ, puis résection par entéroscopie thérapeutique.
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Dépistage des lésions de Pintestin
gréle (Vidéocapsule/Entéroscanner/Entéroscopie)
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SPECIFICITES PEDIATRIQUES

En pédiatrie les patients ayant des polyposes génétiques sont
majoritairement des sujets dépistés et asymptomatiques (Poly-
pose Adénomateuse Familiale par exemple) pour lesquels une
surveillance est mise en place suivant un protocole standar-
disé. Dans le méme temps, ’essentiel des polypes symptoma-
tiques diagnostiqués chez ’enfant sont des polypes juvéniles
isolés. Ces derniers ne nécessitent pas de surveillance particu-
liére mais il faut pouvoir diagnostiquer les rares cas de polyposes
Juvéniles.

» IMPACT PSYCHOLOGIQUE DU DIAGNOSTIC GENETIQUE CHEZ
LES ENFANTS

Le diagnostic génétique chez les enfants de porteurs de
variants génétiques a risque de polypose (ou d’autres patho-
logies héréditaires) dans le cadre d’une enquéte familiale n’est
pas associé a une augmentation des scores d’anxiété ni de
dépression.

» EPIDEMIOLOGIE

Il n’existe que peu d’études d’épidémiologie pédiatrique chez
des patients ayant une polypose génétique. Une étude de
Cohen ez al. en 2015 a montré que sur 50 patients ayant une
polypose génétique 33 avaient une polypose adénomateuse fami-
liale, 9 un syndrome de polypose juvénmile, 6 un syndrome de
Peutz—Feghers, et 1 un syndrome de Bannayan—Riley—Ruval-
caba (1 n’étant pas caractérisé). Chez 42 enfants on notait une
histoire familiale, mais seulement 18 enfants ne présentaient
pas de symptomes (tous avaient une polypose adénomateuse
familiale). Au total, cet article offrait un aper¢u des polyposes
pédiatriques : les 2/3 sont des polyposes adénomateuses fami-
liales, les autres types de polyposes étant le plus souvent asso-
ciés a des signes cliniques conduisant a un diagnostic plus
précoce.

» ASPECTS TECHNIQUES

Du fait des différences de taille, il faut utiliser du matériel
endoscopique adapté a I’dge. On considére par exemple que
pour la coloscopie jusqu’a I’dge de 2 ans il faut utiliser un
gastroscope pédiatrique (diameétre 5-8 mm) et de 6 a 12 ans
un coloscope pédiatrique (diamétre de moins de 11 mm).
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Pour ’exploration de I’intestin gréle il existe deux techniques :
la vidéocapsule et I’entéroscopie. La vidéocapsule peut étre
utilisée dés I’age d’un an. Cependant chez les enfants ne pou-
vant pas ingérer la capsule, un largage duodénal lors d’une
gastroscopie sous anesthésie générale est préconisé. Concer-
nant ’entéroscopie a double ballon son usage est réservé a
quelques centres car les indications sont rares. Elle peut étre
utilisée des I’age de 2 ans. Dans certains cas une entéroscopie
par entérotomie avec assistance d’un chirurgien lors d’une
laparotomie peut étre également réalisée afin de procéder a
des polypectomies.

» SURVEILLANCE

La surveillance endoscopique des polyposes génétiques débute
généralement pendant la deuxiéme décennie de la vie (I’excep-
tion étant le syndrome de Peutz-Feghers ou la surveillance doit
débuter dés ’age de 8 ans). La surveillance des sujets est donc
souvent réalisée chez des adolescents. Cela rend la collabora-
tion entre les gastro-entérologues pédiatres et les gastro-enté-
rologues d’adultes d’autant plus importante que le temps passé
en pédiatrie est finalement relativement court chez des enfants
atteignant rapidement un « gabarit » d’adulte.

» TRANSITION ENFANT-ADULTE

Dans le cadre des maladies chroniques, la transition enfant-
adulte est une étape importante. Il s’agit du passage des ado-
lescents d’une structure pédiatrique a une structure de soins
pour adultes. L’objectif est d’assurer la continuité des soins
en respectant le rythme de ’adolescent et en diminuant les
risques d’incompréhension et de perdu de vue. Cette transi-
tion nécessite une collaboration entre les gastro-entérologues
d’adultes et les gastro-entérologues pédiatres et doit étre orga-
nisée et structurée.

» DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Polype juvénile : de nature le plus souvent hamartomateuse,
il peut se manifester par des rectorragies mais également par
un prolapsus rectal, une diarrhée et des émissions de mucus.
Il représente 80 % des polypes de I’enfant et est isolé chez
80 % des patients. La localisation est rectosigmoidienne dans
environ 60 % des cas. Ils sont plus fréquents chez les garcons
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et les non caucasiens (selon la définition américaine des popu-
lations humaines). Les recommandations actuelles sont une
simple surveillance clinique en I’absence de critéres de risque
(histoire familiale, nature du polype).

La découverte d’un polype chez un enfant doit conduire a la
réalisation d’une coloscopie compléte afin d’exclure un syn-
drome de polypose juvénile (plus de 5 polypes, ou des multiples
polypes juvéniles le long du tube digestif, ou la présence de
polypes juvéniles chez un patient ayant des antécédents fami-
liaux de syndrome de polypose juvénile). Un syndrome de
polypose juvénile peut justifier une enquéte génétique et une
surveillance. Une analyse anatomopathologique du polype est
nécessaire ; en effet, jusqu’a 10 % des polypes peuvent étre de
nature adénomateuse.

Hyperplasie nodulaire lymphoide : I’hyperplasie des folli-
cules lymphoides digestifs peut prendre une forme pseudo
polypoide diffuse. Elle peut dans certains cas évoquer une
polypose génétique a ’endoscopie. Ceci est d’autant plus vrai
qu’elle peut étre associée a des saignements. Chez I’enfant,
I’hyperplasie nodulaire lymphoide est fréquente et peut étre
liée a des allergies mais également a des déficits immunitaires.
L’examen anatomopathologique peut dans le doute permettre
de faire la distinction. La survenue chez I’enfant trés jeune est
également un critére de distinction vis-a-vis des polyposes type
polypose adénomateuse familiale.

» CONCLUSION

La prise en charge des polyposes génétiques nécessite une col-
laboration étroite entre gastro-entérologues pédiatres et
d’adultes afin de permettre la prise en charge de ces patients
tout au long de leur vie. Il existe des spécificités pédiatriques
notamment des diagnostics différentiels et des contraintes
techniques.
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CHIRURGIE CURATIVE ET PROPHYLACTIQUE

Chirurgie prophylactique : indications

» POLYPOSE ADENOMATEUSE FAMILIALE

L’age et le phénotype (nombre et taille des polypes), déter-
miné par voie endoscopique, sont deux critéres de réflexion
importants a considérer pour guider le moment ou il convient
de proposer une chirurgie prophylactique. Ils sont en effet des
facteurs indépendants prédictifs de la survenue d’un cancer
colo-rectal (CCR). L’adhésion du patient au projet de prise
en charge est également primordiale.

La prise en compte du génotype (mutation du géne suppres-
seur de tumeur APC localisée sur le chromosome 5q21) pour
déterminer I’age de la chirurgie prophylactique n’est actuelle-
ment pas validée en raison de la grande variabilité en termes
d’age de début de la maladie et de ’apparition d’une lésion
cancéreuse chez des patients ayant la méme mutation.

Si I’age moyen d’apparition d’'un CCR se situe autour de 40
ans pour ces patients, le risque devient trés supérieur a celui
de la population générale a partir de 20 ans, avec un risque
faible et une mortalité nulle avant 15 ans.

Ces constatations ont permis de conduire a recommander
I’age de la chirurgie vers 20 ans le plus souvent, avant 20 ans
si le risque de dégénérescence parait €levé (nombre d’adé-
nomes, taille, degré de dysplasie), et plus tardivement unique-
ment si le nombre de polypes est limité et qu’ils sont de petite
taille (<5mm) et en dysplasie de bas grade.

» SYNDROME DE LYNCH

Place de la chirurgie prophylactique colorectale chez un sujet porteur
d’un syndrome HNPCC/LYNCH avéré, indemne de lésion néo-
plasique colorectale ou présentant des lésions adénomateuses colo-
rectales accessibles a une exérése endoscopique

Malgré la pénétrance incomplete de ’ordre de 70 a 80 %, les
sujets porteurs du syndrome HNPCC/Lynch doivent faire
I’objet d’une surveillance coloscopique « soutenue et de qua-
lité¢ » selon des modalités conformes aux recommandations
professionnelles en vigueur (Grade A).

Le développement de la voie d’abord laparoscopique ne peut
remettre en cause les modalités de prise en charge de ces
patients ni conduire a élargir les indications de la chirurgie
prophylactique. Cependant, elle doit étre discutée au cas par
cas dans les situations cliniques exceptionnelles ou la
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coloscopie n’est pas techniquement réalisable (diverticulose
colique sévere, antécédent de radiothérapie pelvienne, méga-
dolicho-c6lon) en I’absence, a I’heure actuelle, d’alternative
fiable pour le dépistage. LLa non-faisabilit¢ de la coloscopie
totale ne doit étre retenue qu’en cas d’échec apres plusieurs
tentatives réalisées par des opérateurs expérimentés.

Les mutations spécifiques du géne MMR dans le syndrome
de Lynch pourraient jouer un role dans la prise de décision
chirurgicale a I’avenir. En effet, de plus en plus d’études met-
tent en évidence les corrélations génotype-phénotype, et mon-
trent que le risque de CCR est significativement plus élevé
dans les familles avec mutations MLH1 et MSH?2 par rapport
aux mutations PMS2 et MSHG6 ; cependant plus de données
seront nécessaires pour bien comprendre et quantifier ces ris-
ques de cancer.

Place de la chirurgie prophylactique colorectale chez un sujet porteur
d’un syndrome HNPCC/LYNCH avéré avec cancer ou lésion(s)
adénomateuse(s) colorectales non accessible(s) a ume exérése
endoscopique

Le geste chirurgical est alors guidé par le risque réel de déve-
lopper un 2° CCR. Le risque de CCR métachrone apres colec-
tomie segmentaire a €té estimé a environ 16 % a 10 ans, 41 %
a 20 ans, et 62 % a 30 ans de suivi malgré une surveillance
étroite. Par ailleurs, le risque de cancer rectal aprés colectomie
segmentaire serait diminué entre 3 et 10 % a 10 ans et le risque
de lésions métachrones coliques aprés un cancer primitif rectal
serait de ’ordre del5 % pour un délai médian de 72 a 203
mois.

Compte tenu de ces risques, un traitement plus approfondi
(colectomie totale ou subtotale) du CCR primaire pourrait
étre envisagé et discuté (Grade C recommandations INCa
2009) avec des malades jeunes, informés, et/ou dont la sur-
veillance endoscopique paraitrait compromise. Le recours a
une colectomie sub-totale par rapport a une résection segmen-
taire permettrait en effet une diminution significative du risque
de CCR métachrone, mais sans différence statistique en terme
de survie. De méme, la coloproctectomie avec anastomose
iléoanale pourrait étre une alternative a la proctectomie avec
anastomose coloanale et réservoir colique (Figure 1).
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Cancer ou lésion(s)
adénomateuse(s)
non résécable(s)

endoscopiquement

- Alternative: Alternative: Proctectomie
Colectomie . .
segmentaire Colectomie Coloproctectomie totale + ACA
g subtotale et AIR totale + AIA

Figure 1: Indications chirurgicales possibles a discuter avec un patient
porteur d’un syndrome HNPCC/LYNCH avéré avec cancer ou lésion(s)
adénomateuse(s) colorectales non accessible(s) a une exérése endosco-
pique. Les alternatives correspondent aux chirurgies prophylactiques a
envisager. AIR : anastomose iléo-rectale ; AIA : anastomose iléo-anale.

Néanmoins, un patient présentant un cancer de stade III ou
IV présente un risque de déceés par maladie métastatique pos-
siblement supérieur au risque de développer un cancer méta-
chrone, et ces patients doivent étre traités avec une résection
intestinale plus limitée, avec un effort pour préserver la lon-
gueur de l'intestin et la qualité de vie.
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Anastomoses iléo-anales [rectales/
résections segmentaires

» POLYPOSE ADENOMATEUSE FAMILIALE : ANASTOMOSES ILEO-
ANALES ET ILEO-RECTALES

La stratégie chirurgicale vise soit a supprimer (coloproctec-
tomie totale avec anastomose iléo-anale) ou fortement réduire
(colectomie subtotale et anastomose iléo-rectale) le risque de
CCR. Toutefois, la sévérité de ’atteinte colique et rectale n’est
pas uniforme chez tous les patients et les modalités d’une chi-
rurgie peuvent étre discutées. I’indication est a pondérer selon
la sévérité de l’atteinte et I’age du patient, et le risque de
séquelles fonctionnelles digestives et génito-urinaires (désir de
grossesse). I.’adhésion du patient est donc cruciale, les résul-
tats fonctionnels et la qualité de vie étant des objectifs primor-
diaux a considérer chez ces patients jeunes.

L’anastomose iléo-anale (AIA) est I'intervention de référence.

Elle consiste en une dissection non-carcinologique colique et
rectale menée au plus prés de la paroi musculaire pour dimi-
nuer le risque d’atteinte nerveuse, en ’absence de dysplasie
de haut grade, de cancer (colon ou rectum) ou d’adénome >
3 cm. La préservation de l’arcade paracolique droite est
recommandée pour diminuer la tension sur la future anasto-
mose iléoanale en permettant un allongement mésentérique.
Un réservoir iléal est ensuite créé. Il existe différentes confor-
mations de réservoir (en forme de J, S, W et H). La plus
commune et la plus facile a faire est la poche en forme de J,
chaque jambage mesurant de 15 a 20 cm de long. I’AIA est
enfin réalisée de fagon manuelle aprés mucosectomie sur la
ligne pectinée. Une AIA mécanique réalisée juste 1-2 cm au-
dessus de la ligne pectinée peut étre discutée en ’absence de
dysplasie sévére ou de cancer sur toute la muqueuse colique
et rectale (Grade C INCa 2009).

La morbidité de 'intervention se situe autour de 25 %.

Elle peut également étre proposée dans les cas d’impossibilité
de surveillance rigoureuse du rectum restant, méme en cas
d’atteinte modérée (grade C recommandations INCa 2009).

L’anastomose iléo rectale (AIR)est plus simple techniquement.
Cependant, elle ne peut étre proposée qu’en cas de nombre
de polypes limité, le risque de cancer étant significativement
plus élevé en cas d’atteinte floride. I’ INCa recommande donc
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Anastomoses iléo-anales [rectales/
résections segmentaires

de proposer cette intervention seulement s’il existe a ’endos-
copie moins de 1 000 adénomes coliques, moins de 5 adé-
nomes rectaux, et une bonne observance concernant la
surveillance réguliere du moignon rectal. Le bénéfice de
I’intervention peut étre discuté au cas par cas si le nombre de
polypes rectaux est compris entre 6 et 19 (Grade C).

» SYNDROME DE LYNCH : COLECTOMIE SEGMENTAIRE ET AIR
La colectomie segmentaire reste le traitement de référence en cas
de cancer ou de lésion(s) adénomateuse(s) non accessibles a
une exérese endoscopique, en respectant les reégles carcinolo-
giques. L’intervention est faisable en ccelioscopie

La colectomie totale ou totalisation de colectomie et AIR pour-
rait étre réalisée d’emblée ou en cas de 2° lésion métachrone,
notamment pour des raisons vasculaires. La mortalité¢ a 30
jours est de 1 % et la morbidité globale de 26 %.

En termes de qualité de vie, les principales études comparant
les techniques concernent d’autres indications. Toutefois, il
est difficile de comparer anastomose colo-anale et AIA autre-
ment que par la fréquence des selles, plus fréquentes en cas
d’AIA. En effet, aprés anastomose coloanale, les criteres
retenus dans les études sont la fragmentation et le caractere
impérieux des selles, alors que ceux retenus pour I’évaluation
des anastomoses iléoanales sont la fréquence des souillures
diurnes et nocturnes et I’existence éventuelle d’exonérations
nocturnes.

Polypose adénomateuse familiale

Chu DI, Tognelli J, Kartheuser AH, Dozois EJ. Strategy for the
difficult-to-reach ileal pouch-anal anastomosis: technical steps
of an in vivo application of a mesenteric-lengthening technique.
Tech Coloproctol 2015 Nov ;19(11) : 705-9.

Heuschen UA, Hinz U, Allemeyer EH et al. Risk factors for ileoanal
J pouch-related septic complications in ulcerative colitis and
familial adenomatous polyposis. Ann Surg 2002 ; 235(2) : 207-16.
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L’anastomose iléoanale (AIA) expose par essence a des selles
quotidiennes plus fréquentes (4-6 par jour) y compris noc-
turnes, et peut occasionner souillures, accidents d’inconti-
nence (souvent transitoires) et le recours quotidien a des
ralentisseurs du transit.

Une anastomose mécanique, en conservant la muqueuse tran-
sitionnelle richement innervée, permettrait de maintenir le
réflexe anorectal inhibiteur et d’améliorer la discrimination
entre les selles et les gaz. La tension sur le mésentére serait
moins importante. Néanmoins, si une premiére méta-analyse
de Lovegrove ez al. retrouvait une supériorité¢ de ’AIA méca-
nique par rapport a ’AIA manuelle en terme de souillures
nocturnes et d’utilisation de protection, la méta-analyse de
Schluender ez al., n’incluant que des études prospectives ran-
domisées, ne retrouvait pas de différences en termes de résul-
tats fonctionnels et manométriques. Quelle soit mécanique ou
manuelle, ’AIA est faisable sans iléostomie de protection sauf
en cas de tension sur anastomose ou chez des patients atteints
de co-morbidités.

Concernant I’anastomose iléorectale (AIR), la principale ques-
tion porte sur la longueur de rectum a conserver car le risque
de dégénérescence semble augmenter avec la longueur rési-
duel de celui-ci. Si le résultat fonctionnel avec un rectum res-
tant de moins de 15 cm semble assez aléatoire, la conservation
de la charniére recto-sigmoidienne (avec anastomose sur le
sigmoide distal) permettrait de réduire ce risque fonctionnel.
AIA ou AIR, les deux interventions sont réalisables en lapa-
roscopie, avec une incidence post-opératoire de tumeurs des-
moides comparables entre les deux approches, laparoscopique
et ouverte, pour les deux procédures.

En cas d’AIR, le risque de troubles de la fertilité semble négli-
geable. En cas d’AIA en revanche, il existe un risque d’obs-
truction compléte unilatérale ou bilatérale des trompes,
observée chez une femme sur 5 aprés AIA, et responsable
d’une fertilité significativement altérée en postopératoire.
L’abord laparoscopique permettrait de réduire ce risque.
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» SUIVI DU RECTUM RESTANT ET DU RESERVOIR ILEAL

DANS LA POLYPOSE ADENOMATEUSE FAMILIALE

En cas d’anastomose iléoanale (AIA), la survenue d’un cancer
développé sur muqueuse transitionnelle est exceptionnelle :
une vingtaine de cas publiés, avec semble-t-il une différence
significative péjorative pour les AIA mécaniques vs manuelles
et pour les AIA réalisées apres 40 ans. Par ailleurs, I’incidence
de polypes du réservoir serait évaluée a 57 %, corrélée a I’age
du patient et a la durée d’évolution apres la chirurgie mais
non a la sévérité de l’atteinte colorectale initiale. Il est donc
actuellement recommandé une surveillance annuelle du réser-
voir, a vie.

En cas d’anatomose iléorectale (AIR), le risque de survenue
d’un cancer varie dans la littérature de 15 a 60 % sur 25 ans
de suivi, et semble surtout dépendre de la durée d’évolution
de la maladie. Dans leur étude, Vasen er al. ont montré que
le risque de déces par cancer du rectum était de 12,5 % a I’age
de 65 ans ; de plus 75 % des malades chez qui était diagnos-
tiqué un cancer du rectum avaient eu une endoscopie consi-
dérée comme normale dans ’année qui précédait le diagnostic.
Il est donc actuellement recommandé une surveillance a vie
du réservoir, annuelle voire bi-annuelle selon le nombre de
polypes.

La transformation d’une AIR en AIA n’est pas systématique,
et il n’existe pas de consensus concernant 1’dge auquel il
conviendrait de la proposer (45 ans ?). Elle n’est par ailleurs
pas toujours possible (cancer du bas rectum, tumeur desmoide
pelvienne...). Cependant, les résultats fonctionnels ne sem-
blent pas différents de ceux d’une AIA effectuée d’emblée.

» SUIVI DU COLON ET DU RECTUM RESTANT DANS LE SYNDROME
DE LYNCH

Si aucune étude n’a comparé différents rythmes de surveil-
lance coloscopique au cours du syndrome HNPCC/Lynch,
différents arguments (caractéristiques des polypes adénoma-
teux, fréquence des lésions néoplasiques) suggerent cependant
qu’il existe une accélération de la séquence adénome/adéno-
carcinome dans ce contexte et plaideraient en faveur d’un
rythme de surveillance coloscopique « soutenu ». Les recom-
mandations actuelles s’appliquent a la fois aux patients
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indemnes de lésion néoplasique colorectale (a partir de 1’age
de 20-25 ans) et aux patients ayant un antécédent personnel
de polype(s) adénomateux (exérése endoscopique) ou de
cancer colorectal (exploration endoscopique du segment
digestif restant), tous les ans ou tous les 2 ans maximum.

La mortalité par CCR chez ces malades est associée a un
manque de participation a la surveillance programmée.

Smith JC, Schaffer MW, Ballard BR, et al. Adenocarcinomas After
Prophylactic Surgery For Familial Adenomatous Polyposis. J
Cancer Ther 2013 ; 4(1) : 260-70.

Groves CJ, Beveridge G, Swain DJ, et al. Prevalence and
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Vasen HF, van DP, Buskens E, et al. Decision analysis in the
surgical treatment of patients with familial adenomatous
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659 patients. Gut 2001 ; 49 : 231-5.
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rectocolite hémorragique. Indications et résultats. Ann Chir
1993 547 :1014-9.

REFERENCE

165



CHIRURGIE CURATIVE ET PROPHYLACTIQUE

Hystérectomie associée (indications)

Schmeler ez al ont montré dans une étude rétrospective que
I’hystérectomie prophylactique et ’ovariectomie sont tres effi-
caces dans le syndrome HNPCC/Lynch : aucune des patientes
ayant subi une chirurgie prophylactique (61 sur 315) n’a déve-
loppé un cancer de ’endomeétre ou de ’ovaire, alors que 33 %
des patientes non opérées ont développé un cancer de I’endo-
metre et 5,5 % d’entre elles ont développé un cancer de
Povaire.

L’indication d’une hystérectomie / annexectomie prophylac-
tique est une option qui doit étre systématiquement évoquée
et discutée avec les patientes atteintes d’un syndrome
HNPCC/Lynch avéré et aprés accomplissement du projet
parental (selon accord professionnel INCa 2009). Son indica-
tion est en effet recevable dans ce contexte. En outre, si la
chirurgie pour CCR est prévue, ’option de la chirurgie pro-
phylactique dans le méme temps devrait étre considérée.

Schmeler KM, Lynch HT, Chen LM, et al. Prophylactic surgery to
reduce the risk of gynecologic cancers in the Lynch syndrome. N
Engl J Med 2006 ; 354 : 261-9.

Vasen HF, Blanco I, Aktan-Collan K, et al. ; Mallorca group.
Revised guidelines for the clinical management of Lynch
syndrome (HNPCC): recommendations by a group of European
experts. Gut 2013 Jun ; 62(6) : 812-23.
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