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Contexte national

Renforcement du dispositif national d’'oncogénétique par les 3 plans cancer

En 2015 =» 139 sites de consultation dans 94 villes, prés de 64 000
consultations (+12% par rapport a 2014), 25 laboratoires
d’oncogénétique

Recommandations de prise en charge

— Pour la prise en charge des femmes porteuses d’une mutation de BRCA1 ou
BRCA2 — INCa 2009/2017

— Pour la prise en charge des patients porteurs d’'une mutation d’'un gene MMR
dans le syndrome de lynch — INCa 2009

— Pour la prise en charge des patients porteurs de mutation bi-alléliques du gene
MUTYH - INCa 2011

Programmes de suivi
— 1°" appel a projets DGOS/INCa 2009 =>» 6 expérimentations

— 2&me gppel a projets DGOS/INCa 2012 =» 11 programmes supplémentaires,
dont CaPLA — Aquitaine/Limousin



Le dispositif CaPLA : programme de suivi Aquitaine Limousin

Programme
Hord-Pas-de-Calais
Program:

Porté par le Dr Michel Longy (CLCC Institut Bergonié)

Equipes associées
CHU de Bordeaux
CHU de Limoges
Réseau de Cancérologie d’Aquitaine

Objectifs
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Elaborer un schéma organisationnel permettant de garantir et coordonner la
prise en charge multidisciplinaire des personnes prédisposées héréditairement
au cancer en Aquitaine et Limousin

Mettre en place un suivi individualisé des personnes prédisposées
héréditairement au cancer

Assurer I'acces aux compétences multidisciplinaires

Assurer une activité de recours et d’expertise pour les cas difficiles



Criteres d’inclusion

Pathologies digestives : Syndrome de Lynch et Polyposes adénomateuses
familiales
— Mutation identifiée : MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, APC, MUTYH

— Patient a haut risque sans mutation identifiée : phénotype RER +, ou avec
antécédents personnels ou familiaux évocateurs. Le choix des personnes qui
rentrent dans cette catégorie est laissé a chaque oncogénéticien

Pathologies gynécologiques : Syndrome sein-ovaire
— Mutation identifiée : BRCA1 et 2, PALB2

— Patient a haut risque sans mutation identifiée : avec antécédents personnels ou
familiaux évocateurs. Le choix des personnes qui rentreront dans cette catégorie
sera laissé a chaque oncogénéticien

Autres syndromes : prise en charge ultérieure dans le dispositif

Inclusion des patients de facon prospective dans un ler temps



((:a PLA Qui participe a l'organisation ?

e Les unités d’'oncogénétiqgue Aquitaine et Limousin :
Oncogénéticiens, Conseillers en génétique, Assistantes médicales et ARC
=» CLCC Institut Bergonié (+ consultation délocalisée CH Bayonne),

CHU Bordeaux, CHU Limoges

e Le laboratoire de génétique moléculaire de I'Institut Bergonié pour les 2
régions

e Les RCP

* Le Réseau de Cancérologie d’Aquitaine : « Cellule de coordination
interrégionale »

Programme axé sur une relance aupres des médecins en priorité,

via des personnes dédiées dans chaque centre
ou directement




Organisation
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Bilan des inclusions

e Démarrage en avril 2016
* Au 31 octobre 2017 : 189 personnes incluses dans le dispositif
e Aucune sortie du dispositif
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Inclusions digestif cumulées

130enlan

| 53
87 en 2016
Année janvier février mars avril mai juin juillet aolt septembre octobre
2016 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017

(avr-déc)

=>» 136 syndromes sein-ovaire : age moyen 48 ans (20 ans — 77 ans), sex ratio 0,1
=>» 53 syndromes digestif : age moyen 47 ans (22 ans — 80 ans), sex ratio 0,6



C Réalisation du suivi : relances

e Avril 2016 - Octobre 2017 : 189 personnes en cours de suivi

e Dont 165 personnes (87%) concernées par au moins un examen de suivi
2016 2017

(avr-déc) (janv-oct)

modalités de relance Nb (%) Nb (%) Nb (%)

Total période

Nombre de personnes selon les

Absence de relance 12 (46%) 70 (50%) 82 (50%

Relance auprés des personnes dédiées 6 (23%) 44 (32%) 50 (30%))

Relance aupres des persqnnes dédiées

8 (31% 21 (159 59 (189
puis des médecins correspondants (31%) (15%) (18%)

Relance aupres des personnes dédiées
lants puis 0 (0%) 4 (3%)

66

puis des médecins correspon

des personnes incluses
Nombre de personnes suivies 26 (100%) 139 (100%) 165 (100%) b

Examens non soumis a relance (67 personnes) et envoi spontané des comptes rendus
(15 personnes)




C Réalisation du suivi : réception des comptes rendus

e Avril 2016 - Octobre 2017 : 189 personnes en cours de suivi
 Dont 165 personnes (87%) concernées par au moins un examen de suivi

2016 2017 Total
(avr-déc) (janv-oct) période
Nb (%) Nb (%) Nb (%)
13 (50%) 16 (12%) (29 (18%))
8 (31%) 29 (21%)
relance 1 (4%) 56 (40%)
4 (15%) 38 (27%)
Nombre de personnes concernées par un 26 (100%) | 139 (105%) | 165 (100%)

examen de suivi

Nombre de personnes selon la réception des

comptes rendus d’examens de suivi

Comptes rendus recus en totalité

Comptes rendus recus partiellement

Aucun compte rendu recu, non soumis

Aucun compte rendu recu, relance en co\rs

Seuls les comptes rendus des examens non soumis a_retance n‘ont pas été recus

/

2 personnes sans contact suite au 1¢" cycle de relances — 2¢™e cycle de relances dans un an
avant sortie du dispositif




C Réalisation de la chirurgie prophylactique

e Avril 2016 - Octobre 2017 : 189 personnes en cours de suivi

 Dont 89 personnes concernées par au moins une chirurgie prophylactique
sur la période

— Compte rendu attestant de la réalisation d’au moins une chirurgie
prophylactique recu pour 26 personnes (29%)

2016 (avr-dec) 2017 (janv-oct) Total
Nb perlode

Mise a jour du PSP par oncogénéticien

Nouveau passage en RCP et nouveau 5 2 7
PSP
Interruption transitoire du suivi 0 1 1

En attente nouveau passage en RCP

I A N



C Evénements intercurrents carcinologiques

e Avril 2016 - Octobre 2017 : 189 personnes en cours de suivi

e |dentification d’un cancer au cours du suivi pour 9 personnes
— 3 cancers du sein B
— 3 cancers gynéco (ovaires, col de |'utérus, vagin) |__ Nouveau passage

— 2 cancer colorectaux en RCP

1 cancer de la prostate

_
Nb penode

PSP non modifié 0

Nouveau PSP 1 1 2

Interruption transitoire du suivi 1 0 1

En attente nouveau passage en RCP 0 4 4

I R R



Communication

-7

Page internet dédiée : www.canceraquitaine.org/dispositif-CaPLA

Newsletter semestrielle :
1¢re de I'année destinée a plus de 200 correspondants
2¢me de 'année destinée aux équipes oncogénétique
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Figure 1: Inchusions cumulées dans le dispositif CaPLA (avril 2016 - septembre 2017) (N=172)

Elaboration d’un logo



C Conclusion

e 1° bilan de fonctionnement du dispositif CaPLA

— Adéguation entre nombre de personnes incluses (130 en 1 an) et estimations
initiales (100-150 nouveaux porteurs de mutation identifiés par an) = forte
implication des équipes d’oncogénétique

— Forte participation des médecins correspondants =2 Succes de |'axe de relance
choisi vers les médecins correspondants

— Role du RCA fort =2 construction du dispositif (organisation, documents), logiciel,
cellule de coordination, communication

e Perspectives
— Informatique
* Mise en production du logiciel DiCaPLA
e Utilisation de la MSSanté pour I'envoi et la réception des courriers
— Qualité du suivi

* Courrier de sensibilisation des professionnels aux recommandations 2017
pour suivi sd sein-ovaire

* Groupe de travail régional pour élaboration/diffusion de criteres qualité
pour la réalisation des examens de suivi

* Annuaire régional ?
— Réflexion a mener sur l'articulation avec les structures de dépistage, le DCC



Merci de votre attention...

Consultation d’oncogénétique en Aquitaine

Institut Bergonié :

055633 0439/3293 (Mmes E. GARBAY, F. GUTH)
- Dr Michel LONGY

- Dr Emmanuelle BAROUK-SIMONET

- Dr Virginie BUBIEN

0547 30 60 55 (Mme F. LATRECH)

- Dr Claire SENECHAL-DAVIN

CHU de Bordeaux :

0556 79 59 52 (Mme L. JAMEAU)
- Dr Julie TINAT
- Dr Virginie BUBIEN (Oncogénétique Pédiatrique)

CHU de Limoges : 05 55 05 63 96
- Dr Laurence VENAT-BOUVET

- Mme Lynda PERVIEUX (ARC)

- Dr Sandrine LAVAU-DENES

Consultation avancée au CH de la Cote Basque a Bayonne :

0556 33 04 39 /3293 (Mmes E. GARBAY, F. GUTH)
- Dr Emmanuelle BAROUK-SIMONET

Conseil en génétique

* Institut Bergonié : 05 24 07 19 02

- Mme Eglantine JOLLY
- Mme Alice DENISE

e CHU de Bordeaux : 0557 82 11 69
- Mme Virginie DORIAN

Entretien Psychologique

- Mmes M. Barrault et V. Boussard (I Bergonié)
- Mme E. Toussaint (CHU Bdx)

Laboratoire d’'oncogénétique

e Institut Bergonié : 0556330439 /3293
- Pr Nicolas SEVENET (Pharmacien biologiste)
- Mme Francoise BONNET (Ingénieur)
- Mme Natalie JONES (Ingénieur)

- Mmes B. GASTALDELLO, G. GENESTE, D.
LAFON et M J. DOCHE (Techniciens)

- Mme Jennifer CHIRON (Bioinformaticienne)

Consultation de suivi des personnes prédisposées

Institut Bergonié : 0547 3060 55 (Mme F. LATRECH)
- Dr Anne FLOQUET
- Dr Claire SENECHAL-DAVIN
- Dr Yves BECOUARN

.. Réseau de Cancérologie d’Aquitaine
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e RCA:0556333299/3205

- Dr Véronique Bousser (Médecin Santé
publique)

- Mme Valérie Dumora (Assistante)

- M Fabrice Laborde (Informaticien)
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A compléter et a Conserver

Nom du médecin oncogénéticien :

Je soussigné(e),

Nom

Prénom

Nom de naissance

Date de naissance : .

Lieu de Naissance

D J'ai lu et accepte les conditions détaillées dans la note d'information du patient qui m’a
été remise. J'ai bien compris les informations données oralement et par écrit. J'ai compris

gue ma participation au dispositif CaPLA est entierement volontaire.

D Je donne mon accord pour que mes informations administratives et médicales saient
enregistrées dans le dossier informatisé CaPLA (DICaPLA), a des fins de coordination et de

suivi médical et par les équipes associées a ma prise en charge.

Fait en deux exempla

/

Conformément 4 la loi « informatique et libertés » du 6 janvier 1978 modifiée en 2004, vous bénéficiez d’un droit
d'accés et de rectification des informations qui vous concernent, que vous pouvez exercer par demande écrite
adressée au RCA (229 Cours de I'Argonne - 33076 BORDEAUX CEDEX) ou par Vintermédiaire de tout médecin que
vous aurez désigné. Vous pouvez également, pour des motifs légitimes, vous opposer au traitement des données
vous concernant; U'hébergement des données & caractére personnel vous concernant sera réalisé conformément &
Varticle L 1111-8 du code de la santé publique.

Nom et prénom du patient
et signature

Nom et prénom du médecin + cachet
et signature

NOTE

D’INFORMATION ET

CONSENTEMENT
PATIENT

Votre médecin oncogénéticien est membre du

Dispositif de suivi des personnes prédisposées au cancer

« CaPLA » :

Cancer Prédisposition Limousin Aquitaine

Le Dispositif CaPLA en quelques mots

Pourguoi le Dispositif CaPLA ?

Ce dispositif a été créé afin d’améliorer le suivi des personnes ayant une prédisposition
héréditaire au cancer dans les régions Limousin et Aquitaine.

Le fonctionnement de ce dispositif repose sur une étroite collaboration entre le centre de
coordination RCA (Réseau de Cancérologie d’Aquitaine) et les consultations d'oncogénétique
des Centres Hospitaliers Universitaires de Bordeaux et Limoges et de I'Institut Bergonié.

Ses objectifs sont de permettre la coordination de plusieurs spécialistes (sénologues,
gynécologues, gastro-entérologues, oncologues, généticiens...) afin d'assurer une meilleure
continuité du suivi médical.

Au cours de cette surveillance, votre dossier pourra étre discuté a Foccasion d’une nouvelle
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Un groupe de spécialistes proposera dans ce
cadre, la meilleure stratégie de prise en charge (surveillance, chirurgie...).

Dossier Informatisé CaPLA

Pour faciliter la prise en charge et la coordination des soins, le Dossier Informatisé CaPLA
{DICaPLA) regroupe les informations médicales nécessaires 3 la prise en charge médicale et
peut rassembler différents documents (compte rendu, courrier, synthése, bilan biologigue,

résultats d’examens, imagerie, etc....).

Ce Dossier Informatisé ne pourra étre constitué qu’avec votre accord, aprés avoir été
clairement informé par un médecin membre du Dispositif CaPLA et avoir lu cette note

d’information.

Si aprés avoir regu cette information, vous souhaitez participer, il vous suffit de nous
transmettre le formulaire de consentement ci-joint apres I'aveir rempli ef

ui peut accéder au Dossier Informatisé CaPLA ?/ Garantie de la confidentialité

L'équipe de prise en charge habilitée par le Dispositif CaPLA, en collaboration avec le Réseau de
Cancérologie d'Aquitaine. En-dehors de ces intervenants, aucune autre personne n'aura la

possibilité d'ouvrir, de lire ou de modifier votre Dossier Informatisé CaPLA.

En aucun cas votre Dossier Informatisé CaPLA, ou les données contenues dans ce dossier, ne

seront transmises & des tiers extérieurs a I'éguipe de prise en charge ou au groupe CaPLA.

Comment puis-je controler les accés 3 mon Dossier ?

Il vous sera possible a tout moment par simple courrier auprés du RCA de rectifier, de fermer
etfou de détruire les données personnelles vous concernant au sein de ce Dossier Informatisé
CaPLA.

La loi stipule que « toute personne a accés a I'ensemble des informations concernant sa santé
détenues par des professionnels et établissements de santé, qui sont formalisées et ont

contribué 3 I'élaboration et au suivi du diagnostic et du traitement ou d'une action de

prévention, ou ont fait I'objet d'échanges écrits entre professionnels de sant

Votre Médecin Oncogénéticien est a votre disposition pour répondre a vos questions a chague
étape de la prise en charge assurée par le dispositif et obtenir les informations vous concernant
dont il garantira la plus stricte confidentialité du secret médical.

Vous é&tes libre d’accepter ou non d’étre pris en charge par le dispositif CaPLA et votre refus
éventuel n'aura pas de conséquence sur la poursuite de la prise en charge par votre médecin.

Chacun des patients suivis dans le cadre du Dispositif CaPLA sera libre de son choix a l'intérieur

ou a Pextérieur de celui-ci quant au choix des professionnels médicaux ou paramédicaux qu'il

souhaite consulter.



INSTITLIT BERGONE
Dr M. Longy
DrE. Barouk-S5imonet
DrV.Bubien
0556330433

Ou
0556333293
Dr C. Sénéchal-Davin
Mme F. Latrech
(Assistante médicale)
0547 30 60 55

CHU DE BORTIEALI

Dr M. Longy

Dr E.Barouk-Simonet
Dr V. Bubien

Dr ). Tinat
0556795952

Mme V. Dorian
(Conseillére génétique)
0557820363

‘CHU DE LIMOGES
DrL. Venat
Mme L. Pervieux
(ARC)
0555056396

‘CH DE BAYONMNE
Dr E. Barouk-5imonet
0556333293

Ou
0556330439

RESEAL) DE CANCERDLOGIE
CrAQLITAINE

Dr V. Bousser

Mme V. Dumora
(Assistante)
0556333299

<Civilité= <titre> <Mom correspondant 1> <prénom>
<Adresse 1>
“Adressed>
<P <Ville»

Bordeaux, e <Date du jour>
Chére Consceur, Cher Confrére,

Suite @ la proposition faite par le Docteur <nom du médecin oncogénéticien», médecin
oncogénéticien, wotre patient(e) <civilité> <Nom> <Prénom> né(e) le <dd/mm/aaaa> a
accepté de participer au dispositif CaPLA et vous a identifié comme meédecin référent. Ce
dispositif a pour objectif d'aider au suivi des personnes prédisposées héréditairement au
cancer dans le Limousin et I’Aguitaine. || a &t& mis en place dans le cadre d'un appel a projet
de |'Institut National du Cancer (INCa).

Pour permettre un suivi optimal tenant compte des recommandations les plus récentes, un
Plan de Suivi Personnalisé (PSP) a ét¢ &tabli lors d'une Réunion de Concertation
Fluridisciplingire (RCP). Il vous & &té transmis et @ £te expligué & votre patientje]. Ce
document rappelle la fréqguence des différents examens a réaliser.

Dans |le cadre du suivi de votre patient(e), nous vous prions de bien vouloir nous transmettre
un double des comptes rendus des examens listés dans son Plan de Suivi Personnalisé (PSP) &
I'adresse suivante :

Réseau de Cancérologie d"Aquitaine (RCA)
Dispositif CaPLA
229, cours de I'Argonne
33076 BORDEAUX CEDEX

Dans le cas contraire, nous reprendrons contact avec vous.

MNous avons £galement envoye wn CoUrrier 3 votre patient(e) ui indiguant gue ses médecing
ont été informeés de sa participation au dispositif CaPLA ; il est donc possible gu'ilfelle
reprenne Contact avec vous pour cela.

En restant a votre disposition pour toute information complémentaire, NoOUS VoUs remercions
par avance de I'intérét porté & ce dispositif CaPLA.

Bien confraternellement,

Dr V. Bousser <MNom du médecin oncogénéticien>
Signatures scannees

Réseau de Cancérologie d'Aquitaine [RCA) - Dispositif CaPLA 223, Cours de "Argonne 33076 BORDEAUY CEDEX
Tel : 05 56 33 32 99
www.cance raquitaine org/dispositif-CaPLA

INSTITUT BERGOME
Dir M. Longy
Dr E. Barouk-5imonet
Dr V. Bubien
0556330439

Tu
0556333293
Dr C. Sénéchal-Davin
Mme F. Latrech
(Assistante médicale)
0547 3060 55

‘CHU DE BORDEALR

Dr M. Longy

Dr E. Barouk-Simonet
Dr V. Bubien

Dr 1. Tinat

0556 795952

Mme V. Darian
{Conseillére génétique)
05578203 63

CHU DE LIMOGES
DrL. Venat
Mme L. Pervieux
(ARC)
05550563 96

CH DE BAYONNE
Dr E. Barouk-S5imonet
0556333293

Qu
0556330439
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CrACILNTAINE

DrV. Bousser

Mme V. Dumara
{Assistante)
0556333299

<Civilité> <Nom correspondant 1> <prénom>
<Adresse 1>

<Adressel>

<CP> <Villex

Bordeaux, le <Date du jour=
<Civilité>,

Suite @ la proposition faite par votre médecin oncogénéticien, le Docteur <Nom du médecin
oncogénéticien=, vous avez accepté de participer au dispositif CaPLA, qui a pour objectif
d'aider au suivi des personnes prédisposées héréditairement au cancer dans le Limousin et
I'Aguitaine.

Pour permettre un suivi optimal tenant compte des recommandations les plus récentes, un
Plan de Suivi Persomnalisé (PSP) a &té établi lors ¢'une Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) 3 laguelle participe le Docteur <Nom du médecin oncogénéticien. Ce
dernier vous a expligué les examens gu'il vous est recommandé de réaliser dans le cadre de
votre suivi et gui sont listés dans votre Plan de Suivi Personnalise (PSP) ci-dessous :

Nom de I'examen Fréguence Date prévue du prochain examen

Examen 1

Examen 2

Examen 3

Examen 4

Une attitude de prévention par annexectomie est recommandée 3 partir de <date chirurgie
prophylactigue>. Une attitude de prévention par <Type de chirurgie prophylactigue> est
également proposée a partir de <date chirurgie prophylactigue>. Ces examens pourront &tre
adaptés selon les résultats ou I'évolution des connaissances médicales.

Vos médecins [ceux gue vous nous avez indigués) ont également recu un courrier
d'information. Nous les solliciterons pour obtenir les résultats d'examens de votre suivi. Dans
|2 cadre de ce dispositif et en 'absence de réponse de la part de vos médecing, nous pourrons
&tre amengs a prendre Contact avec vous.

Afin de wous aider au mieux dans wotre suivi, NOUS wous sSerions reconnaissants de nous
informer en cas de démeénagement.

Nous restons @ votre disposition pour toute information complémentaire.

Dr V. Bousser <Nom du médecin oncogénéticien>
Signatures scannées

Réseau de Cancérologie d'Aquitaine[RCA) - Dispositif CaPLA

229, Cours de I"Argonne 33076 BORDEAUX CEDEX
Tel : 05 56 33 2299
www.canceraquitaine.org/dispositif-CaPLA
iberés o du maodifié 004




INSTITUIT BERGOME
Dr M. Longy
Dir E. Barouk-5imonet
DrV. Bubien
0556330439

Ou
0556323293
Dir C. Sénéchal-Davin
Mme F. Latrech
[Assistante madicale)
0547 306055

CHU DE BORDEALIX

Dr M. Longy

Dir E. Barouk-5imonet
Dir V. Bubien

Dr ), Tinat
0556795952

Mme V. Dorian
[Conseillare genetique)
0557820363

CHU DE LIMOGES
Dr L. Venat
Mme L. Pervieux
[ARC)
05550563 96

CH DE BAYONNE

Dir E. Barouk-5imonet
0556333293

Ou

0556330439

RESEALI DE CANCEROLOGIE
CrACILNTAINE

DrV. Bousser

Mme V. Dumora
[Assistante)
05563332559

Réseau de Cancérologie d’Aquitaine ([RCA) - Dispositif CaPLA

<Civilité> <titre> <Mom correspondant 1> <prénom:>
<Adresse 1>
<Adressed>
<CP= <Willex

Bordeaux, le<Date du jour=>
Chere Consceur, Cher Confrére,

Comme indigué dans un courrier d'information précédent, votre patient|e) <civilité> <Mom>
<Prémom> né(e) le <dd/mm/aaaa> a accepté de participer au dispaositif CaPLA, qui a pour
objectif d'aider au suivi des personnes prédisposées héréditairement au cancer dans le
Limousin et I'Aquitaine. La Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) & laguelle avait
participé le Docteur <Nom du médecin oncogénéticien> avait recommandé gue votre patient
effectue les examens suivants :

Date de dernier
EXamen

Date prévue de

Fréguence R
o réalisation

MNom de I'examen

Examen 1

Examen 2

Examen 3

A ce jour, nous n'avons pas regu ces comptes rendus. Sioceux-ci sont en votre possession,
merci de bien vouloir nous transmettre une copie a I'aide de I'enveloppe fournie & I'adresse
suivante

Réseau de Cancérologie d'Aquitaine (RCA)
Dispositif CaPLA
229, cours de FArgonne
33076 BORDEAUX CEDEX

Dans le cas d'un événement intercurrent de type carcinologique ou de type chirurgie
prophylactique affectant la réalisation du suivi, nous vous serions reconnaissants de nous
transmettre une copie des comptes remndus opératoire et d’anatomopathologie en votre
possession.

Dans |'attente de recewoir votre courrier, nous vous remercions de I'intérét que vous portez a
ce dispositif CaPLA.

Bien confraternellement,

Dr V. Bousser <MNom du médecin oncogénéticien>
Signatures scannees

229, Cours de "Argonne 33076 BORDEAUX CEDEX

Tel : 05 56 33 32 99




@PLA Procédure de relance

Date prévue de I'examen

+ 1 mois
Relance aupreés des personnes dédiées CaPLA dans chaque centre
Dés information
Relance courrier aupres des médecins correspondants
+ 1 mois
Relance téléphonique auprés du médecin responsable de I’examen et/ou aupres

du médecin traitant
+ 1 mois

1¢r¢ relance courrier auprés de la personne incluse
+ 2 mois

2¢me relance courrier auprés de la personne incluse
+1an

Nouveau cycle de relance avant sortie du dispositif (= perdu de vue)

Examens non soumis a relance : Examens cliniques, échographie pelvienne
Cas particulier suivi gynéco : examens radiologiques du groupe « échographie mammaire,
mammographie, IRM mammaire » =»Pas de relance des autres examens si un examen du groupe réalisé




C Le cancer est une maladie toujours génétique mais
rarement héréditaire

Car il résulte de I'accumulation dans une cellule de mutations qui touchent des
genes contrblant la prolifération cellulaire

Dans la majorité des cas,
c’est « 'environnement » qui est
responsable ...

=» Evénements somatiques

=>» Cancer sporadique

Dans la minorité des cas (5 a 10% des cas),
une mutation est présente des la conception
au niveau d’un ovule ou d’un spermatozoide
=» Evénement constitutionnel
=>» Cancer héréditaire ou Prédisposition héréditaire au Cancer

H. Sobol, DU Oncogénétique Marseille




Prédisposition héréditaire au cancer

Quand y penser ?

=>» Récurrence familiale de cancers dans une méme branche parentale (au
moins 3 cas pour les K fréquents; au moins 2 cas pour les K rares)

=>» Age de survenue précoce

=» Tumeurs primitives multiples (ex : sein et ovaire)
=>» Tumeurs bilatérales, multifocales (ex : K rein)

=>» Certains types histologiques (CMT et mutation RET)

=>» Manifestations phénotypiques associées (Macrocéphalie et Cowden)



C Syndrome Sein - Ovaire

e Prédisposition au cancer du sein et de l'ovaire |la
plus freguemment identifiée

* Fréquence estimée: 1/500 femmes

* Transmission autosomique dominante

e Mutation constitutionnelle des genes BRCA1 et
BRCA2

THE

ANGELINA

b EFFECT

REY KLUGER & ALICE PARK




Genes suppresseurs de tumeur

=» Réparation des cassures
double brin de 'ADN par
Recombinaison Homologue

=> Intérét thérapeutique ++
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- Anti-PARP

€ DNAdamage
A

@4. HAD ) BRCA1

£ BRCA?
Y
- l&\; W/

Repair

ai i 2
raied TSz 7

D Checkpoint activation

30. o Vowe

40
t p21

t 6

Cell cycle arrest

Apoptosis



(_ Mutation BRCA : Risque tumoral et Prise en charge

e Expose a une majoration des risques tumoraux mammaires et ovariens

=» BRCA1 : KS 57% et KO 40% a 70 ans

= BRCA2 : KS 49% et KO 18% & 70 ans (Chen et al, JCO 2007)

e Variabilité du risque inter et intrafamiliale (Etude GEMO)

e Justifie la mise en place d’une prise en charge adaptée

=» Recommandations Institut National du Cancer (INCa) — Avril 2009
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veillance mammaire

- Palpation mammaire 2x/an, des 20 ans
- Mammo, Echo, IRM mammaires 1x/an,

des 30 ans

de BRCAT ou BRCA2

Les personnes porteuses d'une mutation des génes BRCAT

Ce qu'il faut savoir:

\  ou BRCAZ présentent un risque élevé de développer un can-  ® La mammographie reste indispensable dans le suivi radiolo-
———————————————————————————————————————————————————————————— \\ cer du sein et/ou de I'ovaire au cours de leur vie. gique méme en cas de forte densité mammaire. En effer, il
| existe un risque de faux négatif en IRM pour les lésions in situ

Efficacité du dépistage par IRM :
- Sensibilité augmentée / mammographie

(Warner et al, JAMA 2004)

- Diminue de 70% incidence de K avancé

(Warner et al, JCO 2011)

- Diminue le risque de K de l'intervalle de 50

a 10% (plevritis et al, JAMA 2006)

Surveillance ovarienne

Ex clinique gynécologique et EPEV

1x/an, dés 35 ans

mammaire et ovarienne

Chirurgie prophylactique

I - PRISE EN CHARGE DU RISQUE MAMMAIRE
La surveillance mammaire

A partir de quand ?

Le suivi clinique mammaire est biannuel et doit débuter dés
I’dge de 20 ans. Le suivi radiologique mammaire débute dés
I’age de 30 ans. Les cas justifiant d’un suivi radiclogique plus
précoce sont & discuter au cas par cas.

Comment ?

Le suivi radiclogique consiste en la réalisation, sur une période
n’excédant pas 2 mois, d’'une mammographie, d’ureéchogra-
phie en cas de seins denses, et d’un examen pldéale—
ment, 'examen IRM doit étre réalisé en premier, ce qui permet
d’orienter le bilan standard en cas d’anomalie détectée.

Cette surveillance radiologique doit étre réalisée & un rythme
annuel.

Sur quelle durée ?
Dans I'état des connaissances actuelles, il n'y a pas de limi-

dont certaines seront détectées par des calcifications a la mam-
mographie. Tous les appareils de mammographie étant sou-
mis & un contrdle qualité, l'irradiation est limitée & long terme.

® Lors du premier examen, I'IRM génére de 15 4 20 % de recom-
mandations de suivi rapproché & 4-6 mois ou d’examens inva-
sifs (ponctions ou biopsies). Ensuite, ce taux diminue de moi-
tié pour rester stable. Il est important d’informer les femmes
de ces données.

Lalternative a la surveillance mammaire est la mastectomie
prophylactique. Son bénéfice est maximal si elle est réalisée avant
40 ans. Lindication de la mastectomie prophylactique est vali-
dée dans le cadre d’une réunion de concertation pluridisciplinaire
spécifique.

La patiente doit étre accompagnée de facon pluridisciplinaire
dans la formulation de sa demande et dans sa décision finale.
Elle doit bénéficier d'un temps de réflexion.

Il - PRISE EN CHARGE DU RISQUE OVARIEN

tation dans le temps de ce suivi clinique. Il en est de méme 4 ® Une échographie pelvienne est réalisée annuellement a partir

pour le dépistage parimagerie & 'exception des femmes ayant
eu une mastectomie bilatérale, prophylactique ou nons

Par qui ?

@ |l estimportant que |a prise en charge soit organisée, coor-
donnée et conduite par un médecin référent travaillant
dans une équipe multidisciplinaire prenant en charge les
formes héréditaires de cancer.

® Concernant I'imagerie, il estimportant, dans la mesure du pos-
sible, que I'ensemble des examens (IRM, mammographie et
échographie) soit réalisé dans une méme structure et ce, année
aprés année, afin de réaliser une synthése de I'ensemble des exa-
mens et une comparaison optimale entre les vagues d’examens.

de I'age de 35 ans.

® Compte tenu de ['incertitude de I'efficacité en termes de mor-
bidité et mortalité de I'échographie pour le cancer de 'ovaire,
une annexectomie prophylactique est recommandée a partir
de 40 ans aprés validation plundiscplinaire. L'ige de l'intervention
peut étre modulé en fonction du géne altéré, de I'histoire fami-
liale et de la demande de la patiente. L'analyse histologique des
trompes et des ovaires doit étre compléte afin de faire le diag-
nostic d’un cancer occulte, présent dans 5 % des cas.

@ Un traitement hormonal de la ménopause peut étre propose
a doses minimales et jusqu’a I'age de 50 ans chez des femmes
présentant une altération importante de la qualité devieaprés
chirurgie et n'ayant pas été atteintes de cancer du sein.

Comité d’oncogénétique de I'lNCa : Pr Dominique Stoppa-Lyonnet,
Pr Thierry Frébourg, Dr Catherine Bonaiti, Pr Dominique Bonneau,

Pr Marc Delpech, Pr Jean-Pierre Lefranc, Dr Catherine Nogués, Pr Yann Parc, INSTITUT
Pr Jean-Christophe Saurin, Dr Anne Tardivon, Pr Frangois Thépot NATIONAL
pu CANCER

www.e-cancer.fr




(_ Place des chirurgies préventives

» L'annexectomie prophylactique :

e Recommandée car dépistage KO non efficace ) &
e Apres concertation pluridisciplinaire + consultation psy + délai de réflexion

e Diminue KO 90% (Domchek et al, Lancet oncol 2006)
 Diminue KS 50% (Kauff et al, JCO 2008)

> la mastectomie prophylactique :

e Risque de KS controlatéral élevé (30 a 50% selon les études : Haffty et al, Lancet 2002;
Metcalfe et al, BJC, 2011; Graeser et al, JCO, 2009)

e Alternative a la surveillance mammaire car dépistage par IRM efficace
e Apres concertation pluridisciplinaire + consultation psy (couple++) + délai de réflexion

e Diminue KS >90% (Rebbeck et al, JCO 2004, Domchek et al, JAMA 2010)

* Acceptabilité difficile
e 36 a 50% des femmes choisissent la MP aux USA vs <10% en France (Cohorte GENEPSO)



CarLA

Recommandations INCa BRCA1/2 2017

FEMMES PORTEUSES D’UNE MUTATION BRCA1/2 ET INDEMNES DE CANCER

2e@
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H H 2
Deépistage du cancer du sein : IRM mammaine + mammographie de fagon concomitante couplées & un examen clinique
manmmaire, & un rythme ennuel en altemance avec l'examen clinique mammaire annuel seul (pour une couverture

Dépistage du cancer b

du sein : examen clinigue
mammaire annwel

Mammographie annwelle (deux
incidences/sein), en technigue
nurmiérigue plein champ

(pas de dépistagepar  ;  Clinique semesirielle) Suivi & réaliser sans limite d'ige.
imagerie avan 30 ans i Procddure dimegerie : IRM puis mammographie avec une seule incidence oblique externe, en technique numirique T frist du suivi B adaper en fonetion
- aauf_ ai anécddem : plein champ. La réalisation de 'échographie mammaire est laissée a |'appréciation du radiclogue, en cas d'anomalie i des comorbidités et de lespérance
o familial précoce) i chinique, & ITRM ou & la mammegraphie ou en cas de rehaussement matriciel masquant & MIRM. I devie
IE i Encas de mastectomie bilatérale : surveillance clinique annuelle ; pas de surveillance systématique par imagenie :
W i recommandée ;examens d'imagerie & digcuter en cag de signes fonctionnels ou dliniques. -
& i M.B.: Mécessité d'une formation des radiclogues & ce dépistage spécifique en lien avec les équipes d'oncogénétigue.  :
=1 i MNécessié gu'un méme radiologue, cu gu'une méme équipe de radiologues, réalise toutes les modalités dimagerie i
i pour une méme patiente avec acoks a toutes les modalités de biopsies incluant un accés aux biopsies sous IRM. .
i e H T H H ' i :
° H H } i H ' i H e

Dipistage du cancer des annexes : examen clinigue pelvien annuel ; pas d'examen complémentaire de dépistage recommandé,
En cas d'ennexectomle bilatérale | avcune surveillance spécifique recommandée, en dehors d'une surveillance clinique gynécologique habituelle en cas de conservation utérine

Ly : H H T T T H &
Pas de recommendation § ® Intérit d'une mastectomie bilatérale
de chirurgie mammaire : Mastectomie bilatérale i A évaluer au cas par cas
de réduction de risque : eConsenvation possible de |a plague ardolomamelonnaire (PAM) :
avart |'dge de 20 ans i e Avec ou gang reconstruction mammaire (immédiate ou différée) H
. T H T T T T 9
L - - o0 H ; : : o
Pas de recommandation de chirurgle annexielle BRCAT/2 ; annexectomie bilabérale :

de réduction avant 'age de 40 ans

Modalités : par voie laparoscopigue, avec extraction de la piece sous protection
& : dun sac endoscopique et exploration systématique et compléte du péritoine,
Toute constatation d'un épanchement péritonéal en début d'intervention doit faire
T'objet d'un prélévement pour étude cytologique. Etude des pléces opératoires
selon le protocole SEE-FIM.
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[ 1 CHIRURGIE DE REDUCTION DU RISQUE

TRAITEMENTS HORMOMALUX PREVENTIFS
Les traitememz hormonaux par SERM ou inhibiteurs de 'aromatase en prévention primaire du cancer du sein dolvent s'envizager dans le cadre d'essals clinigues.
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CarLA

Recommandations INCa BRCA1/2 2017

FEMMES PORTEUSES D’UNE MUTATION DE BRCA1/2 ET ATTEINTES D'UN CANCER DU SEIN

Cancer
g i i T oo i R RRNMUARRRN (| S ——
i du sein ! - annexes :
L 9 L . 2
Surveillance mammaire associant [RM et mammographie selon deux ncidences Depistage du cancer des annexes @ examen clinique pelvien annuel ;
por agin (en technique numérigue plein champ) de fagon concomitante, couplées Pas d'examen complémentaire de dépistage recommandé.

& un sxamen clinique mammaire, 3 un rythime annuel, an atiermance avec 'awmen En cos dannexectomie bilatérale : aucune surveillance spécifigue recommandée
clinique mammaire annuel (pour une couverture clinique semestrielle). {en dehors dune survedllance clinigue gynécologkue habituel le en cas

A partir de 65 ans : poursuite de le surveillsnce mammaire avec mammogrophie de conservation uldéring).
deux incidences/seln (en technigue numérigue plein champ) el examen clinigue, ® .
& un rythme annwel et sans limite d'ige

Réalizatlon d'une échographie mammalire laiceée A Mappréciation du radiclogue.

SURVEILLANCE MAMMAIRE

L ET DEPISTAGE DU CANCER DES ANNEXES

=
A - .
=
(= |
&
:
! L]
]
% LES AGES DE REALISATION EVENTUELLE DE CHAQUE STRATEGIE DE REDUCTION DE RISQUE DEVRONT ETRE DISCUTES AL CAS PAR CAS
o EN SE REFERANT TOUTEFOIS AUX AGES PROPOSES POUR LES FEMMES INDEMNES
@ = =
=
E 2 ® @ @
‘-:-: i) Gestes chirurgicaux mammaines de riduction de risque [mastectomie bi ou Annexe i bilatérale ¢ die quels que soien les gestes chinungicaux
) = controlstérale) & exposer aux patientes traitées pour cancer du sein, leur pertinence mammaires effectués auparavant. Age de réalisation en fonction du pronostic
- B clinigue devarm towouws #re mise en balance ave: le pronostic de cancer notamment du cancer.
& :'D_ de la probabilité d'évolution du cancer entre 3 et Sans. ® .
% = En cas de cancer du sein de mauvais pronostic : il est recommandé de laisser passer
W g un délal pour 2'assurer de l'sbsence dévolution rapide du cancer.
L -
= E |l west pas recommande de réafiser une chirurgie mammaire de reduction de risgue
E : chez les patientes ayant eu un concer des annexes su moing dans les 5 premidres anndes,
L o s ®
©
I
=
=
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| :

TRAITEMENTS HORMONAUX PREVENTIFS

Les utilisations de traitements hormonaux par SERM ou inhibiteurs de MFaromatase chez les femmes n'ayant pas regu un traiement hormonal en situation adiuvanta ne peuvam pas faire I'objet
de recammandations faute de données.




Le Syndrome de Lynch

Prédisposition au cancer colorectal la
plus fréequemment identifiée

3 a 5% des CCR (1% pour la PAF)

Transmission autosomique dominante

Mutation constitutionnelle des genes
MMR : MLH1 et MSH2++ puis MSH6 et
PMS2

« DNA Mismatch Repair » : Complexe
multiprotéique de réparation des
mésappariements de ’ADN

_—

[ -

Mésappariement

5] . . .
| Reconnaiss ance du mésappariemen t

Er{éparation du mésappariement

Excision
Synthése
Ligation

ceacat / rrcGreeT
TCAC
AGTGTGTGTGTC TmGTAGCA
\\___/

Formation du complexe
MLH1-PMS2




C Syndrome de LYNCH et phénotype tumoral

Phénotype RER positif

e Immunohistochimie :

» Perte MLH1/PMS2 ou MSH2/MSH6

e Biologie moléculaire :

» Instabilité des microsatellites (MSI)

» Microsatellites = séquences répétées dans le génome
humain =» sujettes a des erreurs d’appariement de
nucléotides au cours de la réplication de ’ADN

» Lynch = Défaut de réparation des mésappariements
de 'ADN <& MSI

e Amélioration du dépistage du Syndrome de Lynch :

Indication d’un test RER > Pour tout CCR < 60 ans

» Quelque soit I'histoire familiale

<,

Normal
Tumeur MSI




(_ Mutation MMR : Risque tumoral et Prise en charge

e Expose a une majoration des risques tumoraux essentiellement colorectal et
endométrial :

=» 50 % KCR a 70 ans
= 40-50 % K Endomeétre a 70 ans (Bonadona et al, JAMA 2011 (Etude ERISCAM))

Mais également a d’autres cancers :
=>» 10-20 % K Ovaire a 70 ans
= 6 % K Gastrique (MLH1)
=>» < 3 % pour les autres localisations (Bonadona et al, JAMA 2011 (Etude ERISCAM))

Justifie la mise en place d’une surveillance adaptée
=» Recommandations Institut National du Cancer (INCa) — Avril 2009



- Coloscopie avec chromoendoscopie
tous les 2 ans des 20 ans
- FOGD tous les 4 ans

Améliore la survie +++
(Jarvinen et al, J Clin Oncol ,2009)

Surveillance utéro-ovarienne

Ex clinique gynécologique et EPEV 1x/an
des 30 ans

+/- biopsie endométriales

Chirurgie prophylactique
Hystérectomie totale (avec ovariectomie)
a partir de I'age de la ménopause

Apres RCP, Cs psy et délai de réflexion
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d’un gene MMR

dans le syndrome

Les personnes porteuses d’une mutation d’un géne MMR pré-
sentent un risque élevé de développer un cancer colorectal et
de I'endomeétre. Il existe également d’autres risques tumoraux,
beaucoup plus faibles, associés & ces mutations.

I. PRISE EN CHARGE
DU RISQUE COLORECTAL
A partir de quand ?
Le suivi doit débuter dés I’age de 20 ans.

Comment ?
La surveillance doit étre effectuée par endoscopie colorectale
compléte avec chromoscopie par indigo-carmin, réalisée tous

Place de la colectomie:

La chirurgie prophylactique colorectale sur célon sain n’est
pas recommandée. Dans le cas d’'un cancer diagnostiqué, le
choix entre colectomie segmentaire ou colectomie subtotale
avec anastomose iléorectale doit étre discuté en fonction de
I’age du patient et de son souhait.

1. PRISE EN CHARGE
DU RISQUE ENDOMETRIAL
A partir de quand ?
Le suivi doit débuter dés I'age de 30 ans.

Comment ?
Dans I'état actuel des connaissances, la surveillance doit étre basée |
au minimum sur ['échographie endovaginale, a réaliser tous les 2
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les 2 ans, en insistant sur la bonne préparation colique. 1
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ans. De plus, il est préconisé que le gynécologue réalise un préle-
vemnent endométrial, de préférence par Pipelle de Comier. En cas
de dysplasie avérée, I'hystérectomie doit étre réalisée.

Place de I'hystérectomie prophylactique:

L’hystérectomie avec ovariectomie prophylactique peut étre
envisagée chez les femmes porteuses d’une mutation d’un géne
MMR aprés accomplissement du projet parental.

Lindication d’hystérectomie avec ovariectomie prophylactique
est validée dans le cadre d’une réunion de concertation pluri-
disciplinaire spécifique.

La patiente doit étre accompagnée de facon pluridisciplinaire
dans la formulation de sa demande et dans sa décision finale.
Elle doit bénéficier d’un temps de réflexion.

lll. CE QU’IL FAUT SAVOIR POUR LES AUTRES
RISQUES TUMORAUX

Il existe un risque augmenté de développer d’autres types de

tumeurs chez les patients porteurs d’une mutation d’un géne

MMR (ovaires, estomac, voies urinaires, voies biliaires, intestin

gréle, peau).

Compte tenu des niveaux de risque et de I'absence de modali-

tés consensuelles de surveillance, aucune prise en charge n’est

actuellement systématiquement recommandée en dehors de

I’estomac et des ovaires.

® |l est préconisé de coupler a la premiére coloscopie une gas-
troscopie afin de rechercher une éventuelle infection par H.
Pylori et de procéder, le cas échéant, & son éradication.

® |l est préconisé de surveiller les ovaires lors de I'échographie
endovaginale.
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C Efficacité de la prise en charge coloscopique

178 sujets : mutation MLH1 p.GIn510*

Effectif Colorectal Décés CRC
cancer
Suivi 129 14 (11%) 3 (2%)
coloscopique
Refus du suivi 49 13 (27%) 3(12%)
coloscopique
Colorectal cancer free survival (Kaplan-Meier) Cumulative proportion surviving (Kaplan-Meier)
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