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Parcours du patient en
oncogénétique et recommandations de suivi
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Espace Beaulieu - Bordeaux

Dr Virginie BUBIEN, Institut Bergonié

PREDISPOSITIONS HEREDITAIRES AU CANCER : RECOMMANDATIONS DE SUIVI
Exemples des syndromes sein/ovaire, Lynch et Polyposes



Programme

19H30 — INTRODUCTION
PARCOURS DU PATIENT EN ONCOGENETIQUE ET RECOMMANDATIONS DE SUIVI
Dr Virginie BUBIEN, Oncogénéticienne (Institut Bergonié)

MODERATION :
Dr Arthur BERGER, Gastro-entérologue (CHU Bordeaux)

Dr Marie-Pierre DEPETITEVILLE, Radiologue (Institut Bergonie)

19H40 — CONSEILLERE EN GENETIQUE : METIER ET NOUVELLES MISSIONS
Mme Virginie DORIAN, Conseillére en génétique (CHU Bordeaux)

20H00 — MODALITES DE SUIVI ET RECOMMANDATIONS DE PRISE EN CHARGE
= Suivi radio-sénologique dans la prédisposition héréditaire au cancer du sein
Dr Maryam ASAD-SYED, Radiologue (Centre de radiologie Bordeaux Meriadeck)

= Suivi dans les prédispositions héréditaires aux cancers digestifs et aux polyposes
Dr Simon PERNOT, Gastro-enterologue (Institut Bergoni€) —  Dr Arthur BERGER, Gastro-entérologue (CHU Bordeaux)

21H00 — DISPOSITIF DE SUIVI EN AQUITAINE & LIMOUSIN @PLA
Dr Véronique BOUSSER, Médecin coordonnateur (Onco-Nouvelle-Aquitaine)

21H20 — CONCLUSION
Dr Virginie BUBIEN, Oncogéneticienne (Institut Bergonié)

DE 21H30 A 22H30 — BUFFET DINATOIRE ET VISITE DES STANDS DES PARTENAIRES

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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Le cancer : une maladie génétique rarement héréditaire

Il résulte de I'accumulation dans une cellule de mutations qui touchent des genes contrélant la
prolifération cellulaire...

Cette cellule va proliférer de maniere anarchique et conduire a une instabilité du génome tumoral

Carcinogénes
génotoxiques

iyt

Dans la majorité des cas, « I'environnement » est responsable ...

=» Mutations somatiques

activatrices (Oncogéenes) ou inactivatrices (Genes Suppr de Tumeurs)
=» Cancer sporadique

Beaucoup plus rarement (5 a 10%), une mutation est présente des la conception, au

niveau d’un ovule ou d’un spermatozoide puis dans toutes les cellules de I'individu
=» Mutation constitutionnelle

=» Prédisposition héréditaire au Cancer

=» Oncogénétique

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



i) Les indications de Consultation en Oncogénétique
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Les indications de Consultation en Oncogénétique

Cliniques

Criteres individuels

 Atteinte précoce
> KS <35 ans
> KCR <40 ans

DTO
ﬁ-‘-énﬁnﬁﬁéé
o e O

KS 27 ans

+ Atteintes multiples
» KS + K Ovaire
> KCR + K Endomeétre

« Type histologique

> KS Triple Négatif <51 ans
> Polypose adénomateuse
> Polypose hamartomateuse

55 5%
555 A &

Criteres familiaux

« Reécurrence de cancers similaires ou
appartenant a un spectre commun dans
une méme branche parentale

« Au moins 3 cas en |'absence d'age
de survenue précoce

« Mutation familiale identifiée et
tests génétiques ciblés chez les
apparentés

K Voies urinaires 37 ans
CCR 40 ans [

[ | 14z nz s L

[ Validation de 2 2 des critéres suivants ? ]

CCR <61 ans
+  CCR swes mutation mzc de KRAS quel que soit [dge
. cancer du spectre di
*  ADK duodénst ou ampuiore
* Autres

e Lynch {ext

Z 2 adénomes avancés
ﬂou le= adénomes sont survenus & un dge < 51 ans
A‘rcoosrsonmloemw

ou

® profuse
. Ms\on sébacées multiples
d'une union consanguine
-ATCDumnauxdan 1a fratrie:
CCR cu ¢'adénomes multiples (>5) < 61 ans T

ST

Etude du panel consensuel « Tube Digestif » GGC -

d'analyse

e

—_—
| Pas d'indication

i

9
CCR 52 ans

&

CCR 60 ans

&

K Gréle 61 ans

Délétion des exons 8 a 13 de BRCA1

- = » @-m =B

£ = 9w ¥ X ¥ & # &£ & &

Buisine M-P, et al. Bull Cancer 2020
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MUTATIONS SOMATIQUES

¢ Mutations reconnues délétéres ou probablement délé-
téres (classe 4 ou 5) de BRCA1, BRCA2, PALB2, MLH1,
MSH2, PMS2, MSH6, RADS1C, RADS51D, CDH1 aveg
un ratio allélique proche de 50% (30% a 70%).

¢ Pour toute autre mutation somatique de classe 4 ou 5
demander un avis oncogénétique par mail.

Notre laboratoire est référent du diagnostic
moléculaire de deux syndromes rares :

* Le syndrome de COWDEN : y penser devant une
macrocéphalie associée a des lésions cutanéomu-
queuses particuliéres et a des lésions multiples
bénignes et/ou malignes du sein/ thyroide/ endo-
métre/ colon/ rein... ).

* Le syndrome de GORLIN : y penser notamment
devant la survenue de multiples carcinomes ba-
socellulaires a un age jeune. )

SERVICE D'ONCOGENETIQUE
DE L'INSTITUT BERGONIE

Téléphone : 05 56 3304 39 /05 56 33 3293
Fax : 05 47 30 60 65
Mail : sec.oncogene@bordeaux.unicancer.fr

EQUIPE PLURIDISCIPLINAIRE
D'ONCOGENETIQUE

Dr Virginie BUBIEN

Dr Anika BENSEN

Dr Simon PERNOT

Dr Tiphaine RENAUD

Mme Angela BABIN

Mme Anais DUPRE

Mme Eglantine JOLLY

M. Joris SALOMON

Conseillers en génétique

www.bergonie.fr

229 Cours de I'Argonne - CS61283 - 33076 Bordeaux cedex
Tél. Standard +33 (0)S 56 33 33 33 - Fax. +33(0)556 333330
initiale prénom.nom@bordeaux.unicancerfr
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NOUVELLE-AQUITAINE
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INDICATIONS A
UNE CONSULTATION
D'ONCOGENETIQUE

DEMANDE DE CONSULTATION
D'ONCOGENETIQUE

URGENT

Merci de remplir le formulaire de demande spécifique
GEC-FQ-0052, de préciser le motif de |'urgence et le
délai du résultat attendu :

> Indication a visée théranostique

> Indication radio-chirurgicale

> Pronostic vital

NON URGENT
Situation évocatrice d'une prédisposition héréditaire
(cf. critéres ci-dessous).

N.B. Toute situation inhabituelle est discutable:
Exemple : agrégation familiale ou personnelle de cancers
différents sans facteurs de risque environnementaux asso-
ciés, survenue d‘un cancer a un age inhabituellement pré-
coce, généalogie peu informative (petite famille ou ATCD
familiaux non connus).

GEC-CDO-0036

Quand on ne sait pas ??

SEIN

CAS ISOLE:
* 1 cas de cancer du sein =35 ans.
* 1 cas de cancer du sein triple négatif 250 ans.
* 1 cas de cancer du sein bilatéral, le 1 <40 ans.
* 1 cas de cancer du sein masculin.
* 1 cas de carcinome lobulaire infiltrant (CLI) bilatéral
= 50 ans.

HISTOIRE FAMILIALE DE CANCER DU SEIN :

* 2 cas de cancer du sein liés au 1* degré (ou au 2@
degré passant par un homme) dont un < 40 ans.

* 3 cas de cancers du sein dans une méme branche pa-
rentale, chez des apparentés liés au 1" ou 2*™ degré
passant par un homme.

* 1 cas de cancer du sein et 1 cas de cancer de ['ovaire
chez des apparentés au 1+ degré, ou chez la méme
personne.

* 2 cas de cancer du sein triple négatifs au 1* degré ou
2" degré passant par un homme, quels que soient les
ages de survenue.

AUTRES:

* Association de cas de cancers du sein et de la prostate
=< 50 ans / cancer du pancréas < &0 ans / mélanome
= 50 ans au 1* degré.

* = 2 cas de cancers du sein de type CLI diagnostiqués
= 50 ans.

* Association chez 1 individu ou chez 2 apparentés d'un
cancer gastrique diffus ou adénocarcinome a cellules
indépendantes et d'un CLI, dont au moins 1 cas est
diagnostiqué a un ige < 50 ans.

COLON ET RECTUM

SANS POLYPOSE

* 1 cas de cancer colorectal (CCR) isolé < 40 ans.

* 1 cas de CCR MSI*.

* Cancers multiples (synchrones ou métachrones) du
spectre** du syndrome de Lynch chez un méme pa-
tient quel que soit I'age.

* 1 cas de CCR et antécédents familiaux de cancer(s) du
spectre** du syndrome de Lynch, chez = 1 apparenté
au 1" degré < 50 ans (pour le CCR et le carcinome de
l'endométre) ou chez = 2 apparentés, au 1 ou 2
degré, quels que soient les dges.

AVEC POLYPOSE

* Polypose adénomateuse (= 10 - 15 adénomes), ha-

martormateuse, juvénile, mixte, ganglioneuromatose
digestive. ..

OVAIRE

1 cas de cancer de |'ovaire isolé (hors tumeurs border-
line et germinales) = 75 ans ou séreux de haut grade
quel que soit I'dge et statut BRCA tumnoral inconnu ou
nen réalisable.

1 cas de cancer du sein et 1 cas de cancer da I'ovaire
chez des apparentés au 1 degré ou 2*™ degré passant
par un homme, ou chez la méme personne.

PROSTATE

1 cas de cancer de la prostate isolé < 50 ans.

1 cas de cancer de la prostate < 55 ans et tumeur agres-
sive (Gleason = 7 ou tumeur avancée, métastatique
d'emblée).

2 2 cas de cancer de la prostate liés au 1 degré dont
un < 55 ans.

= 3 cas de cancer de la prostate liés au 1 degré quel
que soit I"age.

1 cas de cancer de la prostate et histoire familiale de
cancers du seinfovaire ou syndrome de Lynch.

MELANOME

= 2 cas de mélanomes cutanés invasife, vérifiés histo-
logiquement, chez 2 apparentés au 1 ou 2 degreé,
avant 75 ans.

z 2 mélanomes cutanés invasifs vérifiés histologique-
ment, chez une méme personne, avant 75 ans.
Mélanome sporadique du sujet jeune < 18 ans.

A diseuter, devant l'association chez une méme per-
sonne ou dans une branche parentale, d'un mélanome
cutané invasif & un mélonome de la choroide, un cancer
du pancréas, un cancer du rein ou un mésothéliome.

A discuter, devant une histoire familiale de cancers du
sein/ovaire associée.

ENDOMETRE

1 cas de cancer de l'endométra (CE) < 45 ans.
1 cas de CE MSI*.
Agrégation de CE au 1* ou au 2*™ degré.

Agrégation personnelle et/ou familiale au 1 ou 2*™ de-
gré de CE et de cancer(s) du spectre™ du syndrome de
Lynch.

Léiomyomatose personnelle et/ou familiale précoce et
marquée.

ESTOMAC
ADENOCARCINOME

* 1 cas de cancer gastrique = 40 ans.

* 1 cas de cancer gastrique MS| *.

® 1 cas de cancer de 'estomac et antécédents familiaux
de cancer(s) du spectre** du syndrome de Lynch (chez
= 1 apparentés au 1* degré < 50 ans (pour le CCR et le
carcinome de |'endométre) ou chez = 2 apparentés, au
1* pu 2™ degré, quels que soient les dges.

CANCER GASTRIQUE DIFFUS (CGD) ou ADENOCAR-
CINOME A CELLULES INDEPENDANTES (ADCI)

* = 2 cas de cancers gastriques chez des apparentés au
1* degré ou au 2™ degré, dont au moins un de type
diffus prouvé histologiquement, quels que soient les
ages au diagnostic.

® =1 casde CGD ou ADCI < 40 ans.

* Association chez 1 individu ou chez 2 apparentés d'un
CGD ou ADCI et d'un CLI, dont au moins 1 cas est
diagnostiqué a un dge < 50 ans.

REIN

1 cas de cancer du rein a cellules claires < 50 ans.

1 cas de cancer du rein pour tout autre type histologique
(papillaire de type 1, 2, chromophobe, oncocytome, etc..)
quel que soit I'Age.

1 cas de cancer du rein bilatéral ou multifocal.
Agrégation familiale de cancers du rein.

1 cas de cancer du rein et autres manifestations cliniques
de type : lésions cutanées de type fibrofolliculomes,
léiomyofibromes cutanés ou utérins, pneumnothorax, hé-
mangioblastomes (SNC et rétine), kystes rénaux, kystes
et tumeurs neuroendocrines du pancréas, phéochromo-
cytomes, paragangliomes, tumeurs du sac endolympha-
tique...

*MSI : sans mutation somatique BRAF ou hyperméthylation soma-
tique du promoteur MLH1, quel que soit I'age.
**Turmeurs du spectre du syndrome de Lynch :

spectre étroit : CCR, endométre, voies urinaires, intestin gréle.
spectre élargi : estomac, cholangiocarcinome, ovaires, glioblas-
tome, carcinome sebace.

www.onco-nouvelle-aguitaine. fr



Quand on ne sait pas ??

E%genié

™
WOUVELLE ACRATANE

Service d'Oncogénétique

Dr Anika BENSEN - Dr Virginie BUBIEN - Dr Tiphaine RENAUD - Eglantine JOLLY - Anais DUPRE - Angela BABIN

Demande d’avis en Oncogénétique

MNom et prénom :
MNom de jeune fille :

Identité du patient Identité du demandaur
[ Patient
O Médecin

NIP (si patient IB) :

Nom et prénom :

Date de naissance :

Etablissement (coordonnées) :

Adresse postale :
Téléphone :
Mail : Téléphone :
Antécédents carcinologiques f Is (localisation, dge de survenue, anapath,_..)
Antécédents inologi familiaux {localisation, Gge de survenue, anapath...)
= Enfants:
* Fratrie:

* Branche maternelle :

= Branche paternelle :

Motif de la demande

Merci de compléter I'arbre généalogique au verso si possible

Secrétariat

tique tél. : 05 56 33 32 93 - 05 56 33 04 39 / fax : 05 47 30 60 &5

MERCI DE RENVOYER CE FORMULAIRE PAR FAX OU PAR MAIL : sec.oncogene@bordeaux.unicancer.fr

Nous vous remercions de joindre les éléments principaux du dossier 4 cette demande (Courrier détaillé,

Compte rendu pathologig ipte rendu opé) e, trai )

GECEOLNG8 w3

www.onco-nouvelle-aguitaine. fr



Les indications de Consultation en Oncogénétique
Moléculaires et Somatiques

Tumeur MSI Mutation somatique Signature HRD
dans un gene
Et
suppresseur de
tumeur Cancer ovarien

- Est-elle constitutionnelle?

- Est-ce un Syndrome de lynch?
- Existe-t-il une prédisposition

:‘ | RECHERCHE DE MUTATIONS SOMATIQUES: PROTOCOLE BIP - LIQUIDEl g e n etl q u e ‘SO u s Ja Ce nte e n I I e n
TESTS resciit par le Dr Antoine ITALIANO le 03/12/2021 { Demande enegistrée le 08/12/2021 avec u n g e n e CO n n U ?
SOMATIQUES

MOTIF DE L'ANALYSE DEMANDEE : Protocole BIP - Liquide

RECHE’RCHANT RENSEIGNEMENTS CLINICO-PATHOLOGIQUES
Type de préléevement : Plasma

UNE DEICIENCE Type histologique : adénocarcinome colique

hY

DU SYSTEME ETUDE BIOLOGIE MOLECULAIRE :
Prélévement analysé : PB808-01/ 03-2021-00054385

MMR AU SEIN Méthode NGS : Panel F ionOne Liquid COx Medicine, Inc)
Génes analysés: cf iiste de génes en annexe

D ES T U M EU R S Date d'édition du rapport FMI : 15/12/2021
Résultats : validés par Laura BLOUIN (Médecin)

D U S P ECTR E ‘Charge mutationnelle tumorale : OMut/Mb

Statut microsatellitaire : statut MSI-H non détecté

DU SYNDROME T Fin o s
Analyse SNV [ indels :
GeneSymbol Refseq HGVSe HGVSp VAF_pereent *  PathogenicityCommaent  Actionability — Comment
NM_OM333 < 1799T>A PVBDIE 384 Pathagenic
A PES 308 Panogenic Likaty sctionabie

Date de prélévement : 03/12/2021

TP

M e
aas

\ NATBNAL PTEN
m " pUCANCER pres

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Quand c’est urgent !!

Les indications de Consultation en Oncogénétique

Therapeutiques
IPARP et statut Décision chirurgicale Contre-indication a
BRCA germinal la Radiothérapie
> KS Her2- localisé en cours de PEC » Mastectomie VS tumorectomie » Mutation TP53 et Syndrome

de Li-Fraumeni
> KS métastasique

> K Pancréas évolutif
> K Prostate/Ovaire lorsque

matériel tumoral indisponible ou
analyse somatique NC

- Situation d'urgence

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Thérapeutiques

Quand c’est urgent !!

Les indications de Consultation en Oncogénétique

Bergonle

UNICANCER

NOUVELLE-ACUITAINE

Pr Framgals-Xavker MAHOMN

DRECTELR GERERAL

Groupe
Génétique

Br Micolse SEVEMET
COORDONNATEUR

Dr Virginia BUBIEN
RESPORSARLE CLINOUE

COMSULTATION ORCOGENETIOUE
INSTITUT BERGORE.
Br Virginie BUBIEN

Dr Anika BENSEM
PRATICENS

Eglanting JOLLY
Angela BABIN
Amais DUPRE

i ERLE ENETICUE

COMSULTATION DE SUIVI
Dr Tiphaine RENALD
GNECELOAIES

Dr Simon PERNOT
CASTRO-ENTERE
Dr Guilem ROUBAUD
LRELOLE - REFHRCILOGUE
Dr Yann GODBERT

EalbE

MTRETIEN FEYCHOLOGSUE
Marion BARRAULTCOUCHOURON
Coralie RUELLAN

REUKSON D CONCERTATION
PLURIDESCIPLINAIRE GEMETIOUE
Contact rengdez-vouws consultation
@t eontact socrétariat RCP
Té 0556 306 TT

55313283

e dsaie Lnicancerk

CoMsULTATION
CENTRE HOSFITALIER COTE BASOUE

Alica DEMISE
CXINSERLERE EN GE

Secrétariat

Cantre Hospitalier Céte Basqua
T OSTR A AN
i ot i &

‘ Demande de consultation oncogénétique URGENTE |

Identité du patient Identité du médecin demandeur
Nom ct Prénom : . s Nom et Prénom :
Nom de jeunc fille

Date de naissance

Adresse : .

NIP {si paticnt [B) :
O = - v cvs s me e ss s e s e s Télephone : .vvviinieniainainna.n

TEMmE 5 2 s i R

Motif de la demande

Ol Indication théranostique (5i thérapie ciblée emvisagee)
U Trantement anti-PARP Clmmunothérapic
I Traitement autre (merci de PréciSer) ......o.ooiiivmiemmimnimieme e

O Indication radie-chirurgicale (si prise en charge radio-chirurgicale & moduler
en fonction du statur génétigue)

C1 Autre (merci de préciser) :

Histoire tumorale personnelle

- Localisation tumorale primitive :
OOvaire Trompe/Péritomne  [Sein - CEndométre  [CPancréas
OProstate OCalon/Rectum [l Autre {merci de préciser).................

-Age 11+
- En situation adjuvante ;

- En situation de rechute / Métastatique © O0Ouwi CONon
- Sensibilite aux sels de platine : OOuwi  ONon

(Délai entre derniére cure de chimiothérapie et récidive = 6 mois)

- Apalyse(s) somanqueds) réalisée(s) {en cours © (joindre résultars si disponibles) -
OBRCA [ORER  [ClAutre (merci de preciser) 2 esvearaainnn

Remargue : Toute demande d’analyse somatique doit faire I'objet d’une
prescription différente adressée au laboratoire d’anatomopathologie

Histoire tumorale familiale O0w  COMNon

st owi*: Spectre HBOCD]  Spectre Li-Fraumeni ] Spectre LynchCd

Analyse(s) moléculaire(s) constitutionnelle(s) envisagée(s)
R

O BRCA/PALB2 O TP53 O MM
[ Autre (merci de préciser) :

Délai attendu pour la restitution des résultats : ...

ou par Mail : sec.oncogenef@bordeaux.unicancer.fr avec les élements principaux du dossier

Merei de renvoyer ce formulaire par Fax : 05 47 30 60 65

{Anapath, compte rendu opératoire, CR RCP ct/ou Cs mitiale, ...}

Tél. Standard - +%3 (0)5 5& 33 33 33 - E-mad : bergonie@bosdeaus unicances fr - Site imternet - www. bergon
22% cours de PArgonne - CS561283 - 33074 Bosdeaux codex - ETABLSSEMEN E CTIF - MEMBRE

ir

BROLFE UM

RIVE DUNTERET €

nam GEC-FO-0052 3

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Prédisposition héréditaire au cancer du sein et de I'ovaire
Les genes BRCA1/2 et PALB2

BRCA1/2

PALB2

Figure 2. Estimated Cumulative Risks of Breast and Owarian Cancer in Mutation Carriers

[A] cumulative risk of first breast cancer amang BRCAL and BRCAZ
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Female Breast Cancer

g0 4 Group _,a'\l

== PAL B2 carriers _af ]

=== Population P !

= ;
=
o
=
-]
=
(=]
¥
=
<

Age (years)

Ovarian Cancer

0.0 4 group

—s— PALBR? carriers #

7.5 4 £

)

I

|

A i

—s— Population =]
I

i

i

i

I

Absolute Risk (proportion)

Age (years)

Yang et al, Journal of Clinical Oncology, 2019

THE

ANGELINA

EFFECT

1 femme sur 500
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Prédisposition héréditaire aux cancers digestifs
i) Le Syndrome de Lynch et les genes MMR

Figure. Cumulative Risks of Cancer by Age for All Genes

Coalarectal cancsr Erdometrial and owaran cancesr
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Table 4. Cumulative Risks of Other Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer Localizations
According to the Mutated Gene®

Cumulative CGancer Risk at 70 Years, % (25% Confidence Intarval)
| 1

Localization MLHT MSH2 MSHE Total
Stormach B [0.2-17) 0.2 {0-10) 0 0.7 0.08-4.4)
Uratheium 0.2 [0-2.6) 2.2 {0.6-B) 0.7 iD-2.1) 1.9 §0.3-5.3)
Small bowed 04 (0.13) 1.1 {0-5) 0 0.6 §0.1-1.3)
Biliary tract 1.5 (0-15) 0.02 {0-0.2) 0 0.6 {0.07-2.5)

Atea eTable 4 lovalahle af REpwssns. |ama. com| for the nurmiber of atlected indkicduals and the numibar of famiy members
cortriouting o the lkelhood Tor risk estimation.

Valérie Bonadona et al, JAMA, June 8, 2011

www.onco-nouvelle-aguitaine. fr



Prédisposition héréditaire aux polyposes adénomateuses

La PAF et le gene APC La MAP et le gene MUTYH

ot Bt avabade o1 o

)

PR European Journal of Medical Genetics

eil o AN
L
=

http://www.e-cancer.fr

- Pénétrance élevée : avec une dégénérescence « Phénotype digestif plus atténué et de révélation

quasi systématique avant 40 ans plus tardive
« Transmission autosomique dominante : probabilité Transmission autosomique récessive : probabilité

transmission a la descendance de 50% de transmission a la fratrie de 25%

www.onco-nouvelle-aguitaine. fr



Parcours des patients en
Oncogénétique — INCa 2018

PRESCRIPTION

.

REALISATION D’UN TEST GENETIQUE

Recherche de mutations ponctuelles et de
réarrangements de grande taille au sein
d’un ou plusieurs génes de prédisposition

RESULTATS

PRESCRIPTION

6 REALISATION D'UN TEST CIBLE

Recherche ciblée de l'altération généjfue
[fiée chez le cas inde:

RESULTATS

LABORATOIRES

\ D’ONCOGENETIQUE

i PREMIER RENDEZ-VOUS

Personne malade (CAS INDEX) dont le

familiaux, evocdteurs d’'une forme

son
héréditaire de cancer

@ PrEMIERE cONsULTATION \

Recueil des informations médicales de la

personne, reconstitution de ['histoire
personnelle et familiale, construction de
I'arbre généalogique, évaluation du risque
potentiel de cancer

e ANNONCE DU RESULTAT

Proposition d'un programme personnalisé
de suivi (PPS) en cas de risque trés élevé

@ NFORMATION DE LA PARENTELE

Consultation chez certains APPARENTES
du cas index afin de rechercher I'altération

o ANNONCE DU RESULTAT

Proposition d’un programme personnalisé
de suivi (PPS) en cas de risque trés élevé

CONSULTATIONS

D’ONCOGENETIQUE /

INSTITUT
NATIONAL
pu CANCER

SuUIVI
PERSONNALISE ET FACILITE

Orientation vers le programme
régional de suivi multidisciplinaire
our un suivi personnalisé et facilité,
¢ sur la surveillance et/ou |

/]

PROGRAMMIES DE

(T

RECOMMANDATIONS ET REFERENTIELS

FEMMES
PORTEUSES
D'UNE MUTATION
DE BRCA1

OU BRCA2

/Détection précoce du cancer du sein
et des annexes et stratégies de réduction
du risque

xd’n geéne MMR

dans le syndrome

Les personnes porteuses d'une mutation d’un gine MMR pré-
sertent un risque élevé de développer un cancer colorectal et
de lendomézre. 1l ewsre également d'aures risques umorai,
beaucoup plus faibles, associés 4 cos mumations.

1. PRISE EN CHARGE
DU RISQUE COLORECTAL
A partir de quand ?
Le suivi doir débuter dés I'sge de 20 ans,

Comment ?

La surveillance doir étre effectuée par endoscopie colorectale
compléte avec chromoscopie par indigo-carmin, réalisée tous
les 2 ans, en insistant sur la bonne préparation colique.

Place de la colectomia:

La chirurgie prophylactique colorectale sur célon sain n’est
pas recommandée, Dans le cas d'un cancer diagnostiqué, le
chuix entre colectomie taire ou colectomie subtotale

avee anastormese iléorectale doit étre discuté en fonction de
I'age du patient et de son scuhait.

II. PRISE EN CHARGE
DU RISQUE ENDOMETRIAL

A partir de quand ?

Le suivi doit débuter dés 'age de 30 ans.

Comment ?
Danslératar | des k llance doic étre basée
au mini sur 'échographie endovaginale, & réaliser tous les 2

ans. De plus, i
vement endométrial, de préférence par Bipelle de Comier. En cas

de dysplasie avérée, I hyseéractomie dor e réakisée

dans la for

de Lynch

1« préconisé que le gynécologue réalise un prélt-

Placa da Ihystirecromia prophylacriqus:
avec lacti peut étre

envisagée chez les femmes porteuses d J ‘une mutation d’un géne
Mm apris accomplissement du projet parental.
d'h

phyfactique

estvalidée dznc Ir cadre d'une réunion de concertanon pluri-
disciplinaire spécifique.

g G

La parience doit éere ac gnée de fagon pl

lation de sa demande et dans sa décsion finale.

Elle doit bénéficier d’un temps de réflexion.

1. CE QU’IL FAUT SAVOIR POUR LES AUTRES
RISQUES TUMORAUX
Il existe un risque augmencé de développer d'autres types de

turneurs chez les patients porteurs d'une mutation d'un géne

MMR (ovasires, estomac, voies urinaires, voies biliaires, intessn

gréle, peau).

Compte tenu des niveau de rsque et de I'absence de modali

tés consensuelles de sur\wllan\c aucune prise en charge n'est
m

rec dée en dehors de
I'estomac ex des owaires.

© Il est préconisé de coupler & la premitre colescopie une gas

troscopie afin de rechercher une éventuelle infection par H.
Pylo et de procéder, le cas échéant, 3 son éradication.

@ Il est préconisé de surveiller les ovaires lors de I'échographie

endovaginale.

Comité d'oncogénétique de FINCa : Pr Dominique Stoppa Lyonnet, Br Thierry Frébourg, Dr Catherine Bonaiti,
Pr Dominique Bonneau, Pr Marc Delpech, Pr Jean Pierre Lefranc, Dr Catherine Nogués, Pr Yann Parc,
Pr jean Christophe Saurin, Or Anne Tardwon, Br Francois Thépot
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Conseils de prise en charge de la maladie de la
polypose familiale liée au géne APC - actualisé
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Rédacteurs : Bruno Buecher et Jean-Christophe Saurin
Relecteurs : Philippe Grandval, Emmanuel Coron, Estelle Cauchin, Gabriel Rahmi

Cdlon

Début de la surveillance :

12- 15 ans, si le test génétique est positif (mutation identifiée) ou systématique (lorsque
la mutation responsable n’est pas identifiée dans la famille).

Modalités :

Coloscopie totale annuelle, indigo-carmin pan-colique, résection des lésions > 5 mm a
I'anse froide sans tentative de « blanchir » le célon.

Chirurgie :

Colectomie vers 20 ans en général, parfois plus tot (formes profuses, dysplasie de haut
grade, par exemple mutation 1309), parfois plus tard (formes atténuées confirmées en
chromoscopie indigo carmin, rares). Conservation du rectum de préférence (confort,
fertilité, tumeurs desmoides). Coloproctectomie en cas d'atteinte profuse du rectum aprés
avis d’une équipe entrainée.

Rectum aprés colectomie :

Suivi annuel avec chromoendoscopie a I'indigo-carmin, résection au moins des adénomes
> 5 mm (anse froide), ou traitement systématique des adénomes indépendamment de
leur taille par coagulation plasma argon (études en cours). Chirurgie : non contréle du
rectum en endoscopie (par une équipe entrainée), cancer.

Réservoir iléal aprés coloproctectomie :

Suivi endnsraninie avar rhramnendnsranie 3 Findign-rarmin 3 A mnic 1an nuis toing las

® FICHE GENMAD — Septembre

CNPHGE

Conseil National Professionnel d Hépato-Gastroentérologie

<& Conseils de prise en charge du syndrome
de Lynch

Rédacteurs : Jean-Christophe Saurin (Lyon), Elia Samaha (Paris)

Dépistage digestif :

Célon : Coloscopie totale avec chromo-endoscopie pancoligue a I'indigo carmin tous les 13 2
ans. Utilisation impérative d'un score de préparation colique (ex: score de Boston). Début de
la surveillance a 20 ans (ou 5 ans avant le cas le plus précoce dans la famille). Si préparation
insuffisante (BBPS < 6), prévoir une nouvelle coloscopie a 3-6 mois.

L'utilisation des techniques de chromoendoscopie virtuelle (NBI, LCI, I-scan) est actuellement
en cours d’évaluation et ne peut pour I'instant remplacer la chromoendoscopie 3 I'indigo
carmin.

Il n"existe pas de données précises concernant un raccourcissement du délai de surveillance
si I'endoscopie montre des |ésions accessibles 3 un traitement endoscopique (adénome ou
adénocarcinome intra-muqueux).

Il n’y a pas de chirurgie prophylactique colorectale recommandée sur cdlon sain. Dans le
cas d'un cancer identifié, il est recommandé de réaliser une colectomie sub-totale
(anastomose iléo-rectale), en particulier chez des patients de moins de 60 ans. Cette
décision doit étre prise en réunion de concertation par des équipes expérimentées, et a
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Effectif Colorectal Décés CRC
cancer
Suivi 129 14 (11%) 3 (2%)
coloscopique
Refus du suivi 49 13 (27%) 3(12%)

coloscopique
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Cumulative proportion

0.0

Colorectal cancer free survival (Kaplan-Meier)
o Complete + Censored

— Non-surveillance
------ Surveillance

P =0.0089
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Un exemple d’efficacité de prise en charge recommandée

178 sujets : mutation MLH1 p.GIn510*

Cumulative proportion surviving (Kaplan-Meier)
oComplete + Censored
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Organisation du dispositif oncog

[FIGURE 1]» Répartition géographique des différents sites
de consultation d'oncogénétique en 2020
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En Aquitaine

Consultation d’'oncogénétique en Aquitaine

Institut Bergonié : sec.oncogene@bordeaux.unicancer.fr

Dr Anika BENSEN - Dr Virginie BUBIEN
Angela BABIN — Anais DUPRE - Eglantine JOLLY

CHU de Bordeaux : sec-genetique@chu-bordeaux.fr

Dr Julie TINAT

Dr Henri MARGOT (Cs pédiatrique)

Virginie DORIAN

Polyclinique Bordeaux Nord Aquitaine

Dr Amélie PAUTE — Dr Frangoise MALLEMOUCHE BOQUIEN
Cécile GAUDEBOUT

CH de la Cote Basque : secr.oncogenetique@ch-

cotebasque.fr

Dr Sophie GIRAUD
Alice DENISE

Laboratoire de Génétique Constitutionnelle (I1B)

Pr Nicolas SEVENET — Dr Virginie BUBIEN - Dr Benoit RUCHETON -
Dr Thibaud MATIS — Dr Julie TINAT — Dr Sophie GIRAUD

Francoise BONNET - Natalie JONES - Sabine RAAD
Jennifer CHIRON - Julie BLANCHI

L'ensemble des techniciens

Consultation de suivi des personnes prédisposées au cancer (IB)

Dr Tiphaine RENAUD
Dr Simon PERNOT

Dr Yann GODBERT

Dr Guilhem ROUBAUD

Psychologues (IB)

Marion BARRAULT - Virginie BOUSSARD - Coralie RUELLAN

Clinique Belharra a Bayonne

Dr Emmanuelle SIMONET

Dispositif de suivi CaPLA (Onco-NA)

Dr Véronique BOUSSER
Valérie DUMORA
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