Organisation de ['oncogénetique dans
’Arc Alpin

Applications en chirurgie pédiatrique

Dr Clémentine LEGRAND — Oncogénéticienne
Pr Christian PIOLAT — Chirurgien Pédiatre (CHUGA, UGA)
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- Risque + important au cours de la vie

CO ﬂteXte - D’avoir certains cancers (« spectre »)

- Risque familial

5a 10 % des cancers sont d’origine génétique

> 80 geénes de(prédisposition dentifiés

Cancer sein / ovaire Génes BRCA
Cancer colo rectal Sd de Lynch, Polyposes familiales
Cancer rénal Sd VHL, Sd HLRCC THE

Weimome]  Géne CokN2A ANGELINA
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Néoplasies Endocriniennes Multiples Genes RET, MEN1

Cancers de I'enfant Geénes TP53, DICER], ...
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ldentifier les patients porteurs d’une prédisposition génétique a certains

cancers

Recevoir leurs apparentés (enfants, fratrie, parents...) pour déterminer

leur statut génétique

Préciser les recommandations de surveillance

Proposer un programme de suivi (GENERA) % i
O

0——O

47ans ABans



Boulogne-sur-Mer Litle {3)

= Dispositif National

-,

\.I. [ ] - ]
Cherbaurg Le H:we ,I" Amiens i , 4 e, 1 ( }
| \ et . ionville
Rouen o Reims (3) % d O n CO g e n t I :| u
Caen N o i . Sarrebourg,

T ; 1 A
;  Brest Saint-Brieuc 3 A= \ @ b Nancy (2) / Strasbourg (3)
Rennes (2) ' ey o it
: \ | o N g NiToves Colmar
R A La“'LeMans[Z} 4 N A
LorirgVannes -~/ S Orleans ) ™ ® Mulhouse |
. o] - Alxerre S § III‘I
T Angers < f Sl / Mehtbdliar IN
2, LY A
Chalet- {‘j Tours Bourges @) esangon -I-IolsTNm lT

]

...Nr::r;?es ; , = \‘, ‘ . Chalon-sur-Sséne DU CANCER
e _[*_iior me.l_e:s” ~— ] Méco_r;. N\ /] (Tiehon-les-Bains . .

La Rochelle e Al A | Labellisation

Clermont-Férrand (2) Lyoan (6) AIBEY

I Arc Alpin

Grgl_'l{_;_ble 12)

: . Saintes angouléme M Limoges .'_.

Bordeaux (2) W o churilige L& Puv-en-velay
F P TN Valence e
AP L | [ Gap C I .
Rodez | \ C 4 ;
= L Nl onsultations _ Thohon-les-Bains
Nimes 2)m "
f I bttt Grasse Nice (2
Bayonne @ ‘Toulouse (2 Montpetfier (3 'G‘]_?‘F‘e” Provente b cuigna anm’M‘:u:ms
3 o = Martigues =i Aube.
Tarbes { Beziers Marseille™ g Bastia ."-.I'Il'i'ﬂ'f.'}'
( @) Z Corte
Perpia}rarn i ::
) Chambery

Pty Argenteuil Bomg"yaon@ . . G L 1

L 2 II
Levallols-Perret W Parfs (15) Pointe a Pitre Fort de France rE.-\.'_n . e { }
Saint-Cloud @ B Kremlin Bicétre ; f [

B Créteil (2) b
Villejuif
) Saint-Denis - el

Brits-sous-Forges
Cgyenne

er \ o Sy + Laboratoire — Prédisposition sein/ovaire (Dr Marie Bidart)
' (autres analyses réalisées aux HCL/CLB ou a Paris)

m Consultation principale — Relation entre consultation principale et avancée

Consultation avancée B—® Association de consultations WWWw.e-cancer. fr
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Arc Alpin
Consultations Thonon-les-Bains
Annegy
Chambeéry

Grenoble (2)

Conseillers en Génétique
Secrétariats

Psychologues

Attachés de recherche clinique

Dr Clémentine LEGRAND (Téléconsultation)

Dr Oana POP (Sein/Ovaire)

Dr Sandra FERT-FERRER + 4 conseillers
Dr Olivier BERTHELET en génétique

Dr Clémentine LEGRAND
Dr Hélene DREYFUS



Indications de consultations
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Conzultation: dédides au

Néoplasies du
syndrome seins-ovairss

Tumeurs padiatriques
£
Méoplasit e dont 2 706 (approximatif)
dédiées aux cancers de

Malanomes et Movaire isolas
BUtres tumeurs cutandes

14983
Cancers urologiques
3149 - O
* Hémopathies malignes, maladies cassantes -
Fathulugl‘a diE,E'ﬂi"n"ﬁ- cla AR
14 537 .
18 % ONCOGENETIQUE
dont 7 602 dédides au syndrome de Lynch Eﬂsﬁgﬁfm&mmm
/suivi en 2019 et 2020

dont 2 161 dédiées aux polyposes adénomuteuses familiales




Indication d’une consultation d'oncogéenétique ?

Oncologues
Médecins spécialistes (Gynéco/Gastroentérologues/Dermato/Urologues...)

Criteres PERSONNELS
Cancer du sein < 36ans (infiltrant ou in situ)
Cancer du sein TRIPLE NEGATIF < 60ans

Personnels .
/' Cancer du sein chez un homme
\ Cancer du sein médullaire
Familiaux Cancer de l'ovaire < 70ans

Criteres FAMILIAUX

Score INSERM > 5 (sans biais)

Score INSERM 3 ou 4 sous certaines
« conditions »




Déroulé d’'une consultation d’oncogénéetique

Questionnaire familial a compléter par le patient :
ATCD familiaux de cancer
Ages de survenue des cancers

Histologie



Déroulé d’'une consultation d’oncogénéetique
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-> |Indication d’un test génétique ?
& Tous les patients ne sont pas testés !



Si test géneétique

Signature du consentement

Obligatoire pour toute analyse
de géneéetique constitutionnelle

CENTRE HOSPITALIER UNTV ERSITAIRE
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AMNALYSE INITIALE

CONSENTEMENT POUR LA RECHERCHE DE FACTEURS GENETIQUES
DE PREDISPOSITON AU CANCER ........cccoieiiiieiic i

( Nom de naissance
Nele) e :

Je soussignéie) NOM :
Prénom

Adresse o

Reconnais avoir regu l'ensamble des informations permettant la comprahansion des examens de géndtique molécutair gui me sont
proposas, et da leur finalitd, par le Or LEGRAND

J"al compris gu'il peut exister dans ma famille un risgue de prdisposition aux cancars.
Une analyse génétique m'est proposde a partir d'une prise de sang, qui @ pour but do déterminer si un do mes génes pRsenk uNa
mutation (modification ganétiqua} me rendant parficuligrament susceptible & cartains cancers.

Jo souhaite Atre informéin ) du e sultat do Texaman réalisa [aTT] O non |

La résuitat me sera alors mndu fors dune nouvells consultation, &t me sera expligué en ['état actuel des connaissances par de Or
LEGRAND. Ce dernier m'expliguera fes moyens de prise en charge nécessaims le cas échéant

« Si ke test ne refrouve pas de mutation, je suis conscientie) qu'il demeure une possiille que e sois porieur porieuse dune mutation
non encors idertifiés.

» Si le test refrouve une mutation, ['ai compns que ke risque de cancer au cours de ma vie est mporant Par ailleurs, je suis
conscient(z) que mes apparnids sont susceptitles d'avoir harit da cette pradispasition.

J'ai une obligation Bgale de permetre la transmission de cotte information au reste de ma famille. Jai 68 averti que mon siknce
pouvait ieur faire courr des risgues, ainsi qu'a leur descendance, dés lors que des mesures de prévention, y compris de consel
géndtiqua ou de soins, peuvent &ire proposses. Ainsi, lors du rendu de resultat, jo devral choisic entre -

Assurar moi-méma cotts difusion dinformation géndtique aux membras da ma famills

Autorisar la médacin prescripiour A cefta diffusion dinformation géndtique aux membres da ma familie.

Jo lui communiquerai alors s coordonnées dos mombms do ma famille.

Jautoniso dans lo mepoact du socrot médical -

Ia consarvation d'un échantilon de matérisl biclogique issu de mes pralévements ot son utiisafion an fonclion da Févolution
363 CONNAISSANteS pour poursuive los investigations dans ke cadre de cotle méme démarche diagnostigue. O oui

Le médecin prescripteur des axamans assure 1a rmsponsabilité de Nutiisation de ces échantillons. O non
Ja garde la libarté da demander 4 tout moment la dastruction du matana| biologigua consave.

Ia consarvation et l'ufiization das échantillons biologigues préleves de maniére ancnyme & des fins de recherche madicals O oui
an ancoganatiqua. O non

D'oms-at-08ja, Javtorise, dans e respect du secret médical, [ulifisation des ®sulials par kB médecin prescripteur au profit des
membras de ma famille si cos ®suftats apparaissant médicalemant utiles pour aux. Doui O non

J'accepte d'éte recontactéle) pour des recherche s futures, que je resterais libre d'accepter ou de efusar ; DOoui O non
J'ai eu ka pessibilid de poser toutes les guesiions gue je souhaitais au Dr LEGRAND.
Conformément & la loi informatique ot liberé, les donndes coninues dans mon dossier médical peuvent faire 'obipt d'un traftement

informatique et sont protégées par ces dispositions (Loi N° 758-17 de janwvier 1578, modifiée). Vious disposez & fout moment dun droit
d'accas et da rectification.

Conformament a 'arficks 16-10 du Code Civil, les artickes, R1131-2 R1131-4 et R1131-5 du Code de la Sant Publigue, & laloin” 201 1-814 du 7
juillet 2011 relstive & la Biosthigue et au décret du n"2013-527 du 20 |u|n 23, |e donne mon eccord pour que soit effectude une analyse

génétique de prédi ition au cancer . i ... & partir d'une prise de sang.
Data - Mom, Prénom du'de la patientia) - Sigriature -
MNom, Prenom du Médacin : Dr Clémentine LEGRAND Signature :
ATTESTATION DE CONSULTATION
Je soussigné Dr C. LEGARAND, cerifie avor procadé & uns consultation ds consed péné o auprés du (oe (8] Nnenﬂel me-nmmn\ede!envuad‘w
rechemche de aix cancers, de Favair informéde | des moyens de etdes de prévention,

prédisposifion aénaficue
TAf. A.1131-4 et A.1131-5 du code de la Sané Publiqus. .
Signatus :




Si test géneétique

* Prélevement (sanguin) envoyé dans un laboratoire référent
* Plusieurs genes analyses en méme temps : « panels »

« Séquencage Haut Débit »
« NGS »

 Résultats en 6 mois environ

-> Consultation de rendu des résultats (quel que soit le résultat)



Rendu des résultats

PRESENCE D’UNE MUTATION

ABSENCE DE MUTATION

Patient :

e Surveillance (clinique,
radiologique, biologique)

 +/- Chirurgie prophylactique

Famille :
* Tests génétiques a proposer

Poursuite de la surveillance
carcinologique pour le patient

Recommandations de suivi pour la
famille (selon ATCD familiaux)

Suivi génétique :
e Evolutions des connaissances
 Evolutions des techniques




Applications en oncogénétique pédiatrique

2 situations :

Enfant lui-méme atteint d’un cancer
-> Prédispositions aux cancers liés au gene TP53 (Sd Li Fraumeni)

Enfant en bonne santé, dont I'un des parents est porteur d’'une mutation
-> Prédispositions aux polyposes digestives



Lucie, 14 mois

* Adressée par son pédiatre en endocrinologie pédiatrique

Urnfant vaes masarée dishablbie, |

& parte dune atie

debonnt |
954 100 (1 plusbeurs fois par an. |

pour puberté précoce e E e
« Signes de virilisation remarqués par les parents e BT
» Accélération vitesse de croissance staturale (+2 DS) depuis M10 B Dol itis
* Avancée age osseux (2 ans) g5
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Lucie, 14 mois

e RS
Longueur: 53,3mm




RECOMMANDATIONS THERAPEUTIQUES POUR LA PRISE
EN CHARGE DES CORTICOSURRENALOMES DE

I_ u C | e ; 1 4 m O | S L’ENFANT ET L’ADOLESCENT

Groupe SFCE des tumeurs rares pédiatriques

]

* Tumeurs tres rares chez I’'enfant

° 1% d es T, su rré na | ie nn es’ O é 5 ans su rto ut Ecrites par D Orbach, L Brugiéres, F Brioude, H Brisse, C Teinturier, Y Reguerre, P Leblond,

Version validée

G Bougeard, S Bolle, B Fresneau, F Hameury, S Sarnacki. Septembre 2016, Version 4 finale.
* Syndromes de prédisposition aux tumeurs+++ |

* Y penser si
e T.surrénalienne + virilisation
e T.surrénalienne non fixante en MIBG et non sécrétante de catécholamines urinaires

 Recommandations chirurgicales
* Pas de biopsie chirurgicale (dissémination)
» Corticothérapie préop substitutive

* Exérése large monobloc et extensive si nécessaire (surrénale + graisse + autres structures si
nécessaire), microscopiquement compléte, sans rupture tumorale

* Prélevement de nceuds lymphatiques rétropéritonéaux si suspects
* LAPAROTOMIE+++
* Congélation — AURAGEN - recherche



Lucie, 15 mois

e Corticothérapie substitutive
e Débutée la veille

* Laparotomie transverse droite




Lucie, 15 mois

e Exérese tumorale et de 'ensemble de
la loge surrénalienne droite

 Suture veine cave inférieure (origine
de la veine surrénalienne moyenne)

 Néphrectomie atypique polaire
supérieure droite limitée

* Anapath
* Drainage




Lucle, 15 mois

* Suites simples

* Anapath
 T. cortico-surrénalienne D de 9.5 cm de grand axe pesant 139 g
Présence de criteres histologiques de malignité
Index de prolifération élevé
Respect du tissu adipeux et du parenchyme rénal
Exérése complete
CARCINOME CORTICO-SURRENALIEN



Atteintes justifiant une consultation
d’oncogéenetique

Prédispositions aux cancers liés au gene TP53 (Sd Li Fraumeni) :

Criteres PERSONNELS : Criteres FAMILIAUX :
Cancer du sein < 31ans Cancer du sein

609% | Corticosurrénalome, Sarcome des tissus mous
Tumeur des plexus choroides, OstéoSarcome
Rhabdomyosarcome de type embryonnaire Tumeur du SNC

Corticossurrénalome

ENFANTS/ADO :

LAL hypo diploide,
Ostéosarcome mandibulaire
Médulloblastome type SHH

2 cas parmi ces atteintes :
1 < 46ans
1 < 56ans




Consultation d’'oncogenétique pour Lucie
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67ans
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66ans

42ans
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S5ans
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00
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70ans

[

38ans

N

ns

ldans

dans

l4ans 7ans

Tumeur maligne de la surrénale

Indication d’'une analyse du gene TP53 :
Explications données aux parents
Signature du consentement « éclairé »
Prélevement sanguin




6 mois plus tard : Rendu des résultats en consultation

MUTATION du gene TP53 identifiée chez Lucie

Mutation non présente chez ses parents : mutation « de novo »



6 mois plus tard : Rendu des résultats en consultation

MUTATION du gene TP53 —de novo

Risque de cancer élevé tout au long de sa vie, en particulier :

Risque de cancer du sein pré ménopausique

Sarcome

Tumeur cérébrale



6 mois plus tard : Rendu des résultats en consultation

MUTATION du gene TP53

Risque de cancer élevé tout au long de sa vie

SURVEILLANCE A VIE :

IRM corps entier + cérébrale annuelle Mesures de PREVENTION :

Echographie abdominale/6mois Eviter IRRADIATION
Mastectomie préventive ? Age ?

Dosage stéroides urinaires/6mois

IRM mammaire annuelle (des 20ans) Conseil Génétique pour la famille /

Sa descendance




Mathilde : 12ans, en bonne sante

Péere : Coloscopie a 39ans

Diagnostic d’un cancer rectal associé a une polypose colique profuse

Devant toute Polypose digestive : test génétique

m=) MUTATION du géne APC chez son pére

+

d. 39ans < )
Cancer rectal

? ?

. Résection impossible
Transformation des polypes en K

12 ans 5 ans

Coloscopie




Mathilde 6.0 O

5 ?

12 ans 5 ans

Risque : 50% de transmission de la mutation APC a chaque grossesse

mm) TEST GENETIQUE « CIBLE » proposé a la descendance

/!\ Tests génétiques interdits chez les mineurs asymptomatiques, sauf bénéfice individuel a court terme

Pour les mutations APC : test génétique a I'age de 12ans (age proche du début de la surveillance)



Mathilde . 39an O

Cancer rectal

5 ?

12 ans 5 ans

Parcours de « DIAGNOSTIC GENETIQUE PRE SYMPTOMATIQUE CHEZ LES MINEURS »

4 étapes :

- Consultation avec les parents

- Consultation avec I’enfants et ses parents, puis entretien avec un psychologue
- Délai de réflexion d’1 mois minimum

- 2® consultation avec I'enfant et ses parents

- Prise de sang

- Rendu des résultats a I’enfant et ses parents, puis entretien avec psychologue



Mathilde

Parcours de « DIAGNOSTIC GENETIQUE PRE SYMPTOMATIQUE CHEZ LES MINEURS »

Résultats (=2 mois) :

mm) Porteuse de la mutation APC

Surveillance :

Coloscopie + Gastroscopie / 2ans
des I'age de 12ans

d. 39ans
Cancer rectal

.

O

12 ans

5 ans




Mathilde, 14 ans

* Endoscopie haute et basse

* Atteinte diffuse de I'estomac jusqu’au rectum avec présence d’une dysplasie légere
sur les biopsies de polypes colorectaux

* Recommandations : colectomie totale / coloprotectomie totale (plusieurs
interventions possibles) vers I'age de 20 ans

* Prise de décisions difficile pour Mathilde
* Inquiétudes fortes en lien avec le déces de son pere
* Choix de faire se faire opérer tot et de ne pas conserver le rectum
* Choix d’'une hospitalisation en pédiatrie

* S'oriente vers une coloprotectomie totale avec réservoir ileal en J et anastomose
iléo-anale apres mucosectomie



Mathilde, 15 ans

Chirurgie par laparoscopie + incision sus-pubienne

Coloprotectomie totale

Confection d’un réservoir iléal en J

Couchard AC, Panis Y, Alves A, Mariani P, Valleur P.
Techniques d’anastomoses iléo-anales avec réservoir. EMC
(Elsevier SAS, Paris), Techniques chirurgicales — Appareil
digestif, 40-669, 2005.

Figure 5. La manceuvre de Smith mesure le point iléal déclive.

Figure 6. Réservoir en |.

Figure 7. Préparation du réservoir.




Mathilde, 15 ans

* Mucosectomie rectale
* Anastomose iléo-anale

* Suites
* Immédiates simples

e Sténose anastomose iléo-anale,
dilatations sous AG puis plastie
anastomose (M15 postop)

* Arrét suivi pédiatrique a 18 ans,
consultation de transition proposée en
gastro adulte

Couchard AC, Panis Y, Alves A, Mariani P, Valleur P.
Techniques d’anastomoses iléo-anales avec réservoir. EMC
(Elsevier SAS, Paris), Techniques chirurgicales — Appareil
digestif, 40-669, 2005.

Figure 18. Vue en coupe de la mucosectomie.




Mathilde, 25ans

Poursuite de la surveillance
- Surveillance digestive haute / 4ans
- Surveillance du rectum ou réservoiriléal / 1 a 2ans

- Surveillance thyroide
- Palpation a la recherche de tumeurs desmoides

Conseil génétique pour sa descendance



Projet Régional
Depuis 2016

Hospices Civils de Lyon

Centre Léon Bérard

Hospices Civils de Lyon
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Programme GENERA

Suivi des personnes a risque GENEtique de

Les différentes étapes du programme :

"Inclusion des personnes par I'équipe d’onco
* Elaboration du Plan personnalisé de suivi (P

Plan Personnalisé de Suivi (PPS)

Etabli pour
Date naissance :

Programme GENERA

(Edité le 10/02/2021)

Age: 42 ans

N® famille interne : F2019-432

Statut genetique

Mutation MSH6

Modalités de surveillance

PRISE EN CHARGE SYNDROME DE LYNCH (FEMME)

de Cornier

Examens / Agedébutde Périodicite = Dafe recommandée
interventions AT . prochain(e)

. réalisation : recommandée . .
recommandé(e)s examen / intervention
Endoscopie basse Deés apresent | Tous les 2 ans 03/02/2022

Endoscopie Dés a présent | Tous les 4 ans 03/02/2022
oesogastroduodénale
Vidéocap .SUIE Deés a present | Tous les 4 ans 01/06/2021
endoscopique
Cytologie urinaire avec
recherche d hématurie
microscopique et de Deés a present . Tous les 2 ans 19/04/2021
cellules
anormales/néoplasiques
NFS et Férritinémie Dés a présent | Tous les 2 ans 19/04/2021
Echo vésico-rénale Dés a présent . Tous les 2 ans 19/04/2021
Suvi dermatologique | Dés a présent | Tous les 4 ans 19/04/2021
Examen gvnécologique | Dés aprésent . Tous les ans 06/04/2021
Ec ho*_gm_ph:.e Deés aprésent . Tous les ans 06/04/2021
endovaginale
Prélévement
endométrial par pipelle | Dés a présent | Tous les 2 ans 06/04/2021




Programme GENERA

Suivi des personnes a risque GENEtique de cancer en Rhone-Alpes

Les différentes étapes du programme :
"Inclusion des personnes par I'équipe d’oncogénétique
= Elaboration du Plan personnalisé de suivi (PPS)
" Transmission au patient et a ses médecins en charge du suivi
= Rappels au patient avant chaque examen
* Mise a jour selon nouvelles recommandations
= Sein / Ovaire

5 prédispositions: = Sd de Lynch
= Polyposes (APC, MUTYH et Peutz Jeghers)



Et pour leur descendance ?

Pour la plupart des prédispositions au cancer :
Risque de 50% de transmettre la mutation
a chaque grossesse (quel que soit le sexe)

Souhait de ne pas transmettre cette mutation ?
-> Diagnostic Pré Natal
-> Diagnostic Pré Implantatoire

Transmission autosomique dominante

pere non malade porteur meére malade porteuse
de deux chromosomes sains d'un chromosome muté

1V 9

W e ) J) gamétes

L

| |
| 1| } |'.
1
' i 14 ]

:
|

enfant enfant enfant enfant
malade non malade non malade malade
porteur du porteur porteur porteur du
chromosome de deux de deux chromosome
mute chromosomes chromosomes muté
sains sains

Crédit : AFM-Téléthon /Michel Gilles




Diagnostic Pré Natal

Objectif : Connaitre le statut génétique du foetus avant la naissance
Grossesse spontanée -> AMINIOCENTESE

Enfant porteur de la mutation :

IMG peut étre demandée par le couple




Diagnostic Pré Implantatoire

Objectif : Selection des embryons indemnes de la mutation avant implantation

Parcours lourd de PROCREATION MEDICALEMENT ASSISTEE
- Ponction ovocytaire / recueil sperme
- FIV ICSI

Spermatozoide

Analyse génétique sur cellule UNIQUE de chaque embryon

Ovule

Embryos a J3

-> Transfert IN UTERO de 1 ou 2 embryons non porteur(s) de la mutation




Aspects reglementaires / [égislatifs

Forte probabilité que I'enfant a naitre soit atteint d’'une affection d’'une
particuliere gravité réputée comme incurable au moment du diagnostic

Examen de chaque dossier au CPDPN
« Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Pré Natal »

Le DPN et le DPI sont « indissociables »

Génes TP53, APC : indications validées

-> Questionnements ETHIQUES

Geénes BRCA : ??? Selon les antécédents familiaux ?




En pratique

Comment solliciter une consultation d’oncogénétique ?

Démarche personnelle +++ (le patient prendra lui-méme rdv)

GRENOBLE-ANNECY-THONON CHAMBERY
Mail : oncogenetique@chu-grenoble.fr Mail : labo.cyto@ch-metropole-savoie.fr
Tel : 04 76 76 84 67 Tel : 04799652 77

Si besoin d’un AVIS (Indication d’une consultation ? Modalités de surveillance d’un patient ?)

TELE-EXPERTISE via MonSISRA
GCSseara

La santé connectée ~N



