BOURGOGNE FRANCHE-COMTE

Votre livret de suivi

personnalisé
pour les personnes porteuses
de variants pathogenes au sein
des genes MMR
Syndrome de Lynch

Réseau de suivi personnalisé
des personnes porteuses d’une prédisposition génétique au cancer
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Le syndrome de Lynch est une affection génétique, aussi appelée
syndrome HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer
ou cancer colorectal héréditaire sans polypose).

Il est dii a une altération de I'un des génes
MMR. Ces genes controlent la réparation des
erreurs qui surviennent lors de la réplication de
I’ADN, au moment de la division des cellules.

Ce syndrome est associé a une augmentation
du risque de cancer du colon, du rectum, de
'utérus, de I’ovaire et des voies urinaires.
Plus rarement, d’autres organes peuvent étre
concerngs, tels que I'intestin gréle ou I'esto-
mac. Ces différentes atteintes constituent le
spectre du syndrome de Lynch.

Chaque année, en France, pres de 43000
personnes développent un cancer colorectal,
et 1 personne sur 25 sera atteinte par cette
maladie a plus de 70 ans.

Le syndrome de Lynch reste cependant rare.
On estime que 3 a 5% des cancers colorec-
taux sont liés a une prédisposition génétique.
Une étude génétique a été réalisée au sein de
votre famille en raison d’antécédents évoca-
teurs d’un syndrome de Lynch et un variant
pathogéne a effectivement été identifié sur
'un des genes de prédisposition impliqués
dans ce syndrome.




Aspects genetiques

Notre organisme est constitué d’environ
20000 genes contrdolant notre croissance
et notre développement. Un géne est une
petite portion d’ADN, il est situé dans le
noyau de toutes nos cellules.

Les analyses génétiques permettent de
rechercher si une personne est porteuse
ou non d’un variant qui pourrait favoriser
le développement d’un cancer.

La prescription et la réalisation de ces examens
sont trés encadrées en France et ne peuvent étre
proposées a toute 1a population. Ces analyses ne
sont proposées que s'il existe une histoire per-
sonnelle et/ou familiale évoquant une prédis-
position génétique. Il esttres important d’effectuer
la premigre recherche chez une personne ayant
été traitée pour un cancer du spectre. En cas de
cancers multiples dans une méme famille, on
choisira la personne ayant développé un cancer
a I'age le plus jeune. Aprés avoir regu I’ensemble
des informations réglementaires (indication sur la
portée de I'examen notamment), ainsi que les ré-
ponses a ses questions vis-a-vis de la démarche,
le patient doit signer un consentement autorisant
I'analyse des génes associés au syndrome de
Lynch, a savoir les genes MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2 et EPCAM. 9 genes supplémentaires sont
analysés : APC, CDH1, MUTYH, POLD1, POLE,
PTEN, SMAD4, BMPR1A et STK11. Cette ana-
lyse prend plusieurs mois. Lorsqu’un variant pa-
thogéne ou probablement pathogene a été mis
en évidence au sein d'un de ces genes chez un

Un gene peut étre schématisé comme une tres
longue phrase. Il arrive parfois que des «par-
ticularités » c’est-a-dire des variants existent
sur le gene. Ces variants peuvent modifier le
sens de la phrase ou entrainer une perte de
sens complete.

sujet malade, il est ensuite possible d'effectuer
chez ses apparentés une prise de sang, per-
mettant d'identifier quelles sont les personnes
porteuses du variant pathogene retrouvé dans la
famille et donc a risque de développer un cancer.
Le prélevement sanguin est proposé aux per-
sonnes ayant déja été malades mais également
aux personnes indemnes de tout cancer, il's'agit
alors d’un diagnostic présymptomatique.

Transmettre I'information sur un variant géné-

tique a risque aux membres de sa famille est

une obligation 1égale (Décret n°® 2013- 527 du

20 juin 2013 du Code de la Santé Publique).

En effet, dés lors que des mesures de préven-

tion ou de surveillance peuvent étre mises en

place, le patient a deux moyens pour informer
sa famille :

o soit directement, a I'aide d’un courrier d’infor-
mation fourni par le service.

* soit par le biais de I'équipe médicale qui en-
VOie Un courrier anonymisé avec avis de reé-
ception aux membres de la famille dont les
adresses ont été transmises par le patient. Le
patient engage sa responsabilité civile en cas
de non information.

Le test individuel pour les membres de la famille :
diagnostic présymptomatique

Ce diagnostic révele une certaine particula-
rité car il s'adresse a des personnes n’ayant
pas présenté de cancer. Une analyse peut étre
effectuée chez eux afin de rechercher le variant
génétique identifié dans la famille. Pour le syn-
drome de Lynch, ce diagnostic s’adresse aux
personnes majeures car il n'y a pas de risque
dans I'enfance. Il ne peut se faire que dans le
cadre d’une consultation de génétique.

La démarche est la suivante :

e Une premiere consultation d’oncogénétique
a la suite de laquelle un premier prélevement
sanguin est réalisé si la personne souhaite
connaitre son statut génétique.

e Un deuxieme prélevement sanguin est réalisé
de facon indépendante, souvent associé a une
consultation avec I'une des psychologues du
service si la personne est d’accord.

e | a personne sera revue une troisieme fois en
consultation pour le rendu du résultat.

En quelques semaines, on obtient le résultat.

L'analyse est en effet beaucoup plus rapide, car

le variant pathogene ou probablement patho-

gene a rechercher est déja identifié.

Deux résultats sont possibles : «Le sujet est por-

teur du variant familial et nécessite un suivi» ou

«le sujet est non porteur du variant familial et ne

nécessite pas de suivi particulier ».

Les predispositions génétiques
aux cancers dans le syndrome de Lynch

Les risques

Laltération de Pun des génes MMR en-
traine une augmentation du risque de
développer certains types de cancer. Ce
risque augmente avec I’dge. On parle de
risque cumulé. Le risque de cancer colorectal
est ainsi de 38 % a 70 ans pour les hommes,
contre 31 % a 70 ans pour les femmes.
Le risque de cancer de I’endomeétre (uté-
rus) est quant a lui de 34% a 70 ans et
le risque de cancer de I'ovaire atteint 7%
a 70 ans. Le risque cumulé de cancer des
voies urinaires hautes (uretéres ou des
cavités pyélo-calicielles des reins) a 70 ans
est d’environ 12% selon les études. |l existe
également au sein de certaines familles une
augmentation du risque de cancer de I'intestin
gréle, de I'estomac, des voies biliaires, du tissu
cérébral et de la peau.

Le suivi

Ces risques plus élevés que ceux de la population
générale justifient une prise en charge de type

haut risque génétique avec un suivi renforcé et
régulier. Ce livret vous permettra de noter tous
les examens effectués et ceux a prévoir, ainsi
que vos différents correspondants. Ce suivi est
basé sur des recommandations nationales
de surveillance. Une aide et une coordina-
tion vous seront proposées afin de faciliter
votre suivi. Toute demande de chirurgie
préventive est a discuter lors d’une consul-
tation dédiée, avec le spécialiste concerné.
[’évolution des connaissances et des estima-
tions du risque sont susceptibles d’amener a
des modifications de ces recommandations. Des
mises a jour aupres des oncologues, gastro-en-
térologues, gynécologues sont régulierement
réalisées par notre équipe lors de réunions inter-
disciplinaires, et aupres des patients également,
par courrier ou lors de réunions d'information
destinées au grand public. Ces réunions grand
public, réalisées en visioconférence ou en pré-
sentiel, sont I'occasion d’actualiser vos connais-
sances sur le syndrome de Lynch, de poser vos
questions a des spécialistes et de partager votre
expérience avec d'autres patients.



Actuellement, il est recommande...
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Prise de sang tous les ans pour NFS et férritinémie.
| | | | |

Coloscopie totale* avec chromoendoscopie a I'indigo carmin tous les 2 ans en ’absence de polype 0OU tous les ans en cas de polype significatif (adénome).
\ \ \ \ \
Fibroscopie avec recherche et éradication d’Helicobacter pylori tous les 4 ans OU tous les 2 ans en cas d’antécédent personnel de gastrite atrophique/métaplasie
intestinale/adénome ou d’antécédent(s) familial(aux) de cancer gastrique.
‘ \ \ \ \
Si antécédent familial de cancer du gréle/anémie ET/0U de symptémes non expliqués par la fibroscopie et la coloscopie : vidéocapsule
endoscopique et/ou entéro-IRM ou entéro-scanner tous les 2 ans, en alternance.
\ \
Si antécédent familial de cancer du pancréas: écho-endoscopie
bilio-pancréatique et IRM pancréatique réalisés en alternance tous les ans
0U 5 ans avant I’age au diagnostic le plus jeune dans la famille.
\ \
Echographie endovaginale** avec prélevement endométrial*** par Pipelle de Cornier tous les 2 ans (sauf si stérilet).
\ \ \ \
Groupe de risque faible = Pas d’antécédent personnel ou familial de tumeur urothéliale (les cancers de
la vessie ne font pas partie du spectre d’atteinte du syndrome de Lynch) et pas de variant dans le géne MSH2.
Bandelette urinaire + cytologie urinaire tous les ans.
| \ \ \
Groupe de risque intermédiaire = antécédent familial de tumeur urothéliale (les cancers de la vessie
ne font pas partie du spectre d’atteinte du syndrome de Lynch) OU variant dans le géne MSH2.
Bandelette urinaire + cytologie urinaire + échographie vésico-rénale tous les ans.
\ \ \ \
Groupe de risque élevé = antécédent personnel de tumeur urothéliale (les cancers de la vessie ne font pas partie du spectre d’atteinte du syndrome de Lynch)
Bandelette urinaire + cytologie urinaire + uro-scanner + fibroscopie vésicale tous les ans dés connaissance du risque.
\ \ \ \
Consultation de dermatologie annuelle uniquement en cas de syndrome de Muir-Torr.

Hystérectomie avec ovariectomie prophylactique : aprés projet parental.

CHIRURGIE DE REDUCTION DU RISQUE

* Les polypes identifies lors des coloscapies de dépistage peuvent étre tres généralement retirés en cours d’examen ** Il est important que I'échographie pelvienne soit réalisée par un opérateur entrainé et référent en privilégiant, lorsqu’elle est possible,
(polypectomie endoscapique). Dans les rares situations ot les caractéristiques du(des) polype(s) ne permettent la voie endo-vaginale, et en la couplant de préférence a un examen par voie sus-pubienne. Elle doit permettre de donner une description
pas d'exérése par voie endoscopique, la chirurgie est indiquée. Les modalités précises de cette chirurgie précise de I'utérus, des annexes (ovaires et trompes) et du reste du pelvis.
et 5;? ;MC/W@ I'étendue de la résection colique doivent alors faire 'objet d'une discussion en réunion de concertation *** Une hystéroscopie avec biopsies endomélriales peut éventuellement étre réalisée, soit en ambulatoire & 'occasion d'une consultation,
multidisciplinaire

soit sous anesthésie et idéalement couplée a la coloscapie. Le dépistage du cancer du col de I'utérus doit étre poursuivi selon les modalités habituelles.
Il est basé sur I'examen clinique et la réalisation périodique de frottis cervico-vaginaux.



Consultations Antécédents de cance

idicoinlinai t tra
pluridisciplinaires g i

en Bourgogne Franche-Comté pour les personnes a haut

. . . Date: ... /— [ Localisation tumorale : ...
risque de cancer colorectal, de ’endometre et des ovaires
Lieu de PriSE BN CRAIGE & ... . .o
Conformément, a l'article R.4127-6 et a l'article L.1110-8 du code de la santé publique, avant toute Traitoment
L 1L L =1 ) PP

prise en charge, vous avez le droit de choisir I'établissement dans lequel vous serez traité ainsi que
votre médecin. Il peut notamment s’agir de votre gastroentérologue, gynécologue ou oncologue de R e — =
proximité. L'équipe d’oncogénétique propose en cas de besoin des consultations de recours desti-
nées aux personnes a haut risque de cancer colorectal et gynécologique. Ces consultations spécia-
lisées vous permettent de recevoir des informations sur des questions specifiques et se font en lien Lieu d8 PriSB 8N CHAIGR & ...
avec vos médecins correspondants. En cas d’indication de surveillance digestive et gynécologique

Date: ... . [, Localisation tumorale : ...

TrAIOMBNE e
chez les femmes, les examens peuvent étre organisés au cours d’une méme anesthésie générale.
Médecins et professionnels de santé référents a Dijon Date: .../ .../ ... LOGAISAtION TUMOFAIE & .............ocoooo
Pour des questions d’ordre génétique  Pour les questions d’ordre LIEU 08 PRISE B CRAFGE © ..........ccoo oo oo e oo oot oo
pour vous ou votre famille : gynécologique : Traitoment
I T £ N
¢ Pr Laurence OLIVIER FAIVRE ¢ Dr Laurence FILIPUZZI
e Dr Sophie NAMBOT Dr Camille BOUIT e
» GConseillers en génétique : ggcg%tégéag??g I35 AU E Date: .......... [ [ Localisation tUMOFAIE : ..................cccccooiiiiiiiiiiiiioiiiiieiiiiiieiissecssieeccsssecsese s
Amandine BAURAND, Amandine BEAUDOUIN, : . )
Léa PATAY, Juliette SANTENARD, o Dr Alix AMET LIGU 0 PIISE BN GHATGR & ...
Caroline SAWKA Secrétariat CGFL TEIBMONY e
038029 53 13 (CHU) - 03 45 34 80 82 (CGFL) 0380737508
e Aide a la coordination -
du suivi des patients : Ung ?"‘."'?e de psvchqlogl.les Date: ... [, | Localisation tumorale : ..o
y spécialisée en oncogénétique
TEC CHU Dijon - 03 80 29 31 25 est disponible : LU A€ PFISE 81 CRATGE T ..............ccccccoooeooeeeee oot
Chef de Projet : Allan LANGCON N
0380737708 * au CHU de Dijon THQHEIMIE: |
Hopital d’Enfants - 03 80 29 53 13
Pour les questions et le suivi * au Centre Georges Francois Leclerc e ]
gastroentérologiques : 03 4534 80 82 Date: ... iy W T Localisation fUMOTAIE & ....................cccccooooirorioeeeoeeeeeeeeeee oo
 Pr Come LEPAGE . .
Lieu de PriSe BN CRAIGE & ... ...
e Pr Sylvain MANFREDI Pour les consultations pluridisciplinaires
0380293750 en Franche Comté, s’adresser REGHBMONt : ... (RS - ..o SRR ..o
e Dr Rémi PALMIER au service d’oncogénétigue du CHU - a

Secrétariat CGFL - 03 80 73 75 08 de Besangon 03 70 63 21 62
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