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Prédispositions héréditaires au cancer 

Cancer sporadique 

1ère altération 

 = somatique 

Altérations 

somatiques 

   

Altérations 

somatiques 

1ère altération 

= constitutionnelle 

Cancer héréditaire T. Frebourg 

 Risque de cancer ↑ 

 Survenue + précoce 



Ce qui n’est pas nouveau… 

Neurofibromatose de type 1     1/3500 

Taches café au lait, neurofibromes… 

Gliome des voies optiques 15% 
 

Neurofibromatose de type 2     1/60.000 

Schwannomes vestibulaires +++ 

Méningiomes 50%, gliomes 5%… 
 

Syndrome de Turcot 1959 

Tumeurs cérébrales et polypose/cancer colorectal 

Médulloblastome  →  PAF (gène APC) 

Gliomes   →  CMMRD (gènes MMR) 

Johansson et al, 2016 



Syndrome de Lynch et CMMRD 

Sd de Lynch 
 

Autosomique 

dominant 

Mutation hétérozygote 

 

Gènes MMR 
(MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2) 

Système de réparation 

 

Risques de cancer  

- Colon 

- Endomètre 

- Ovaires… 

Adapté de Tabori et al, CCR 2017 

Caecum 41 ans 

Sigmoïde 41 ans 

3 adénomes 

44 – 60 ans 

Endomètre 

 49 ans 



Syndrome de Lynch et CMMRD 

Buecher et al, Bull Cancer 2019 

CMMRD  Autosomique récessif    =  

          → Consanguinité 

          → Fratrie   

          → Tumeurs primitives multiples 

 Mutation des 2 copies d’un des gènes MMR 

      

Sd de Lynch 
 

Autosomique 

dominant 

Mutation hétérozygote 

 

Gènes MMR 
(MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2) 

Système de réparation 

 

Risques de cancer  

- Colon 

- Endomètre 

- Ovaires… 



CMMRD et tumeurs cérébrales 

Buecher et al, Bull Can 2019 
Buecher et al, Bull Cancer 2019 



CMMRD et tumeurs cérébrales 

Wimmer et al, J Med Genet 2014 

Buecher et al, Bull Can 2019 
Buecher et al, Bull Cancer 2019 



CMMRD : score clinique 

Analyse si score ≥ 3 

 

 Autres tumeurs 

 

 Signes dermato  
 TCL (Dg ≠ NF1) 

 Dépigmentation 

 Pilomatricomes 

 

 ATCD familiaux 
 Lynch 

 Tumeur fratrie 

 

 Consanguinité 

Buecher et al, Bull Can 2019 



CMMRD : Surveillance 

Buecher et al, CCR 2019 

Vasen et al, J Med Genet 2013 

Pour les apparentés hétérozygotes :  Sd de Lynch 

    Surveillance digestive et gynécologique 



Nouvelle association GBM / Colon  

Gènes POLE et POLD1 

→ Polypose PPAP 
         Palles et al, Nat Genet 2013 
 

 

 

Tabori et al, CCR 2017 
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→ Polypose PPAP 
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Association TC et POLE 
Mutation somatique 

GBM à cellules géantes 
Erson-Omay et al, Neuro Oncology 2015 

 

Mutation constitutionnelle L424V 

4 cas de GBM + 1 ODG 
Rayner et al, Nat Rev Cancer 2016 

 

 

 

Tabori et al, CCR 2017 
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Mutation constitutionnelle L424V 

4 cas de GBM + 1 ODG 
Rayner et al, Nat Rev Cancer 2016 
 

Intérêt thérapeutique ? 

Tumeurs hypermutées → immunothérapie Johanns et al, Cancer Discov 2016 

 

 

Tabori et al, CCR 2017 



Grande famille française / gène POLE 

Vande Perre et al, Fam Can 2018 

 Type histologique particulier   

    Glioblastome à cellules géantes 
 

 Mutation POLE p.N363K 
     - Chez les 3 cas de GBM testés 

     - Mutation identique dans une autre famille  

     avec 1 GBM à cellules géantes Rohlin et al, IJO 2014 

 

 

Légende :    - Glioblastome (4) de 30 à 52 ans   - Cancer colorectal (10)    - Polypose (7) 



Syndrome de Li Fraumeni 

 1ère description 1969 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 Mutations constitutionnelles 

du gène TP53 
 

 

Li FP et al, 1988 



Syndrome de Li Fraumeni 

 1ère description 1969 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 Mutations constitutionnelles 

du gène TP53 
 

 Mutation de novo 14%  

     et 8 cas de mosaïque  
        Renaux-Petel et al, 2017 

 

Li FP et al, 1988 

Adaptation Bougeard et al, JCO 2015 



Li Fraumeni et tumeurs cérébrales 

Bougeard et al, JCO 2015 



Syndrome de Li Fraumeni 

Quand l’évoquer ? 
 

Tumeur cérébrale précoce 
 

Tumeurs primitives multiples : sarcome, sein, corticosurrénalome 

Agrégation familiale de tumeurs du spectre : parents, fratrie, 

enfants… (autosomique dominant) 
 

Peu pertinent : agrégation familiale TC tardives 
 

Mutation somatique IDH1 R132C et non R132H ? Watanabe et al, 2009 

 



Nouvelle piste bordelaise ? 

Schwannomatose et glioblastome 
Gène LZTR1 

Suppresseur de tumeurs 

Altération somatique GBM Frattini et al, Nat Genet 2013 

 

 

 

 
3ème famille analyse en cours : 2 GBM + 1 schwannome vestibulaire au 1er degré 

 

 N’hésitez pas à nous adresser ces familles ! 

Deiller et al, en révision 



A   venir… 

Nouveaux gènes ? 

Intérêt d’analyse en exome ou génome 

Stockage d’ADN (consentement) 
 

Oligogénisme ? 
 

 

→ Groupe de travail ANOCEF 

 Indications de consultation d’oncogénétique 

 Cohorte prospective 

 Stratégies d’analyses somatiques et constitutionnelles 
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