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Endoscopie et Genetique

é
Aspect : Pathologie
endoscopie genetique

g Indispensable : - au diagnostic
- a la survelllance



Endoscopie et Genetique

1. Polyposes
- Polypose adénomateuse familiale : - classique
- attenueée
- Polypose hamartomateuse - polypose juvénile

- Peutz Jeghers
2. Syndrome HNPCC

3. Cancer gastrique diffus familial



Polypose Adenomateuse Familiale

1 % des cancers colo-rectaux, prévalence 1/25 000,

* Transmission autosomique dominante, mutation du gene
APC (chromosome 95),

* Description clinique :
- Polypes adenomateux multiples colon et rectum,

- Manifestations extra-coliques,

- Atteinte rétinienne : Hypertrophie de la couche pigmentaire
de la retine (705




Polypose Adenomateuse Familiale
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Polypose Adenomateuse Familiale

Gene APC

5921, 120kb, 15 exons
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Mutation identifiee chez = 90% des patients



Polypose Adenomateuse Familiale

o Atteinte colo-rectale

Age moyen d'apparition :

- polypes 15 ans

- cancer 39 ans
Nb de polypes 100-1000
Sites polypes pancolique

Risque de CCR 100 %



Polypose Adenomateuse Familiale

» Atteinte digestive haute

- Adénomes duodénaux 64 %
- Adéenocarcinome duodénal 0,3 %
- Polypes glandulo-kystiques fundiques 48 %
- Adénomes gastriques 12 %
- Polypes hyperplasiques 3 %

Bulow, 1995



Polypose Adenomateuse Familiale

1. Prise en charge colo-rectale

- rectosigmoidoscopie annuelle a partir de 10-12 ans
- proposition colectomie quand polypes nombreux

2. Risques persistants

- K rectum, si anastomose iléo-rectale = rectoscopie avec
chromoscopie annuelle,

- Compression d’organes vitaux par les tumeurs desmoides
- Dégenérescence des adenomes duodénaux,



Adénome duodénal




Adenome jejunal
Videocapsule
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Polypose Adenomateuse Familiale

Polypose duodenale

Score de 1 point 2 points 3 points
Spigelman
Nb 1-4 5-20 > 20
Taille 1-4 5-10 >10
Histo tubuleux tubulo-villeux villeux
Dysplasie bas - haut

Endoscopie + chromoscopie + biopsie de la
Stade 0 : 0 papille

Stade | :1-4 ——  2-3 aNs (+/- exérése)
Stade Il : 5-6
Stade Il : 7-8 m—— 1 31 (exérése)

Stade IV :9-12 =P chirurgie




Polypose Adenomateuse Familiale Atténuee

< 100 polypes avec un début > 40 ans
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Polypose Adenomateuse Familiale Attenuee

Gene APC

— ,

Gene MYH

1p32
Mutation bi-allélique de MYH, récurrence intra-fratrie

Mais... description de polypose classique avec mutations MYH



Polypose Adenomateuse Familiale Attenuee

MYH APC

Age moyen d'apparition

- polypes 40 ans 44 ans

- cancer 50 ans 58 ans
Nb de polypes 20-100 <100
Sites polypes colon G colon Dt
Pénétrance CCR ? 80 %
Adénomes duodénaux Rares Oul

Survelillance :
* Coloscopie totale a partir de 30 ans,

» Rythme annuel ? A moduler en fonction du phénotype familial




Polyposes hamartomateuses

1. Polypose Juvenile

2. Syndrome de Peutz Jeghers




Polyposes hamartomateuses
Polypose Juvenile

K gastrique .—Q

K colon

me m

Polypose hamartomateuse disseminée du tube digestif




Polyposes hamartomateuses

Polypose Juvénile

« Prévalence estimée 1/100 000,

Risque cumulé

Colon-rectum 40 %
* Predispose aux cancers Estomac
colorectaux et gastriques, Crele 20 %
(Esophage

* Transmission Autosomique Dominante,
» 2 genes connus : - SMAD4 (18%),

- BMPR1A (20%). Howe et al (2004)

* Surveillance endoscopique : expérience limitée

- endoscopie haute et basse a partir de 10/15 ans tous les 2-3 ans,

- rythme annuel si hamartome +




Polyposes hamartomateuses
Syndrome de Peutz Jeghers

1) Polypes hamartomateux de I'ensemble du tube digestif,

gréle +++ _ﬂl
| Risque relatif

2) Lentiginose péri-orificielle
) J ¥ Colon-rectum 84

3) Prédisposition aux cancers digestifs | Pancreas 132
Estomac 213
Gréle 520

(Esophage 57

4) Risque - de tumeurs de l'ovaire (cellules de la granulosa)
- de tumeur du testicule (cellules de Sertoli)
- de tumeur du sein, de 'endométre



Polyposes hamartomateuses
Syndrome de Peutz Jeghers

5) Transmission autosomique dominante,
Gene STK 11 (70 %)

6) Surveillance du tube digestif

Endoscopie haute et basse - a partir de 18 ans
- tfous les 2 ans

Exploration du gréle : transit, videocapsule ?



Syndrome HNPCC

K colon 60 ans
K voies urinaires 72 ans Q

K sigmoide

K utérus 52 ans K colon
c6lon 70 ans K 42ans

‘ vesgi)e 79 ans
K utérus
46 ans

* Transmission autosomique dominante,

» Genes MMR : MLH1, MSH2, MSH6

K utérus
70 ans

K rectum
44 ans

56 ans
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Syndrome HNPCC

Spectre tumoral

ORGANE risque %
pop. gén.
Colon 5.5
Endometre 2.7
Estomac <1
Ovaire 1.6
Voies biliaires <1
Voies urinaires <1

Gréle <1

risque % age moyen de
révélation
80 44 ans
20 - 60 46 ans
15 56 ans
10 42 ans

2-7

4 -5 55 ans
1-4 49 ans




Syndrome HNPCC /| Atteinte colo-rectale

Adénomes

Suveillance
endoscopique

Cancers
Diminution CCR

-62 %

[« Prévalence : 15-40 %
* Age médian: 42 ans
* Predominant c6lon proximal
» Dysplasie sévere plus fréquente

| © Adénomes « agressifs »

[+ Age médian: 45 ans
* Angle gauche => caecum: 70 %
» K colique synchrone: 30 %
* K coliqgue metachrone :

45 % a 10 ans
72 % a 40 ans



Syndrome HNPCC / Survelllance

1) Coloscopie tous les 2 ans a partir de 20 - 25 ans
avec Chromoscopie

2) Gastroscopie : pas de recommandation mais a proposer si
antécédents familiaux, population asiatique et au moindre
signe fonctionnel

3) Exploration du gréle : ? entéroscanner, entéroscopie,
videocapsule

4) Examen gynéco annuel a partir de 30 ans + échographie
pelvienne ou endo vaginale et hysteroscopie souple avec
biopsies



Syndrome HNPCC /  Surveillance

- Coloscopie tous les 2 ans a partir de 20 - 25 ans
avec Chromoscopie

N =33 pts
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0 romoscopie

Adénomes détectés X 4
Lecomte 2003
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Adenomes en dysplasie de bas grade
detectes en chromoscopie




Place de la video-capsule

GIVEN(R)

A évaluer



Syndrome HNPCC / Aide au diagnostic (1)

1) Endo-phenotype tumoral : Phéenotype RER

Micro-satellites AAAAAAA GC GC GC GC GC
} mis match |

Erreurs frequentes  AAAAGAA GC GT GC GC GC
(MLH1 Vis-
MSF2 viatch-

| MSH6 Repair
v v

AAAAAAA  GC GC GC GC GC

Reéparation
proteines MMR

N

U\

Mutation des genes MMR = absence de réparation

— phénotype RER instable



Syndrome HNPCC /| Aide au diagnostic (2)
1) Endo-phenotype tumoral : Phéenotype RER

Mutation des genes MMR = absence de réparation

— phénotype RER instable

2) Etude immuno-histochimique protéines MMR

» Mise en évidence de la perte d’expression des proteines MMR
au niveau tumoral,

» Permet de cibler le gene a étudier



Cancer gastrique hereditaire diffus

+ Transmission autosomique dominante,

» Cancers gastriques souvent diffus, multifocaux avec un risque
cumulé de 70 % environ

* Prédispose egalement :
v aux cancers colo-rectaux,

v aux cancers du sein lobulaire (40 % de RC)

* Gene CDH1 (16q) Cadhérine



Cancer gastrique hereditaire diffus
Prise en charge
1) Surveillance

 (astroscopie avec chromoscopie et multiples biopsies a
partir de 18 ans (?) tous les 6 mois ou 1 an

* Surveillance endoscopique colorectale

« Surveillance mammaire chez les femmes
2) Chirurgie prophylactique

* Discuter la gastrectomie totale preventive



Suspicion de prédisposition héréditaire aux cancers

CONSULTATION ONCOGENETIQUE

mutation non identifiée

}

Surveillance
endoscopique de
tous les sujets
« arisque »

o

mutation identifiée

}

Consultation d’oncogénétique
proposee aux apparentes

Mut +
Surveillance
+/- traitement

prophylactique

Mut -




Geénetique et endoscopie

* Necessite d'une collaboration étroite
* Objectifs :
- Proposer un diagnostic (Phénotype — Génotype)
- Etablir une strategie de surveillance et de prevention

» La reconnaissance des predispositions hereditaires aux
cancers digestifs a un Impact positif sur la mortalite par

cancer digestif...



Indications de consultation et d'analyse génétique
(cas index)

UCP: CANCER (colon-rectum, uterus. gréle, urothelium, voies biliaires, estomac, ovaire )

| A

40-60 ans
(01
=40 ans ATCD ler degré MSS —
ou
ATCD personnel
l MSI
|
Consultation d'oncogénetique
Colon gauche/rectum J__ Colon droit
il I
Adénome
I Extinction Extinction
HC MSH2Z/MSH® MLHI1
recommandée

v o

Analyse constitutionnelle MMR




Le syndrome HNPCC

Fréquence dans la population atteinte de cancer <60 ans : 14 2,7%

Caractéristiques cliniques :

Critéres d'Amsterdam II (révision 1999)

- au moins 3 sujets atteints de cancer appartenant au spectre ¢troit du
syndrome HNPCC (colon, rectum, endometre, intestin gréle, voies urinaires)
histologiquement prouve

-unis 2 a 2 par un lien de parenté au premier degré sur 2 genérations

- un des cancers au moins s'étant révélé avant I'age de 50 ans

Caractéristiques génétiques :

Defaut du systeme de reparation des mesappariements de I'ADN (MMR)

- mutation constitutionnelle (MSH2, MLH1, MSH6): 70% des HNPCC cliniques
- phénotype tumoral MSI




Syndrome HNPCC et genes MMR

MSI (10% des CCR)
—

%

HNPCC

HNPCC+ HNPCC+ HNPCC-
MSS MSI MSI

| | |

0% >90% <20%



INDICATEURS DE STATUT MSI

Localisation Incidence Type MSI

CCR 36 000 10% (3 600)

0-40 ans 1% (360) 51% (184)

40-50 ans 4% (1 440) 10% (144)

50-60 ans 12% (4 320) 10% (432)

avec un antécédent personnel de cancer (CCR, endometre)
1% (360) 69% (248)

Total 6 480 1008

Endomeétre 5000

0-60 ans 24% (1 200) 34% (408)



INDICATEURS DE MUTATION MMR constitutionnelle

Patient atteint d'un CCR

Paramétre Mutation MMR const.
Isolé, avant 40 ans 22%

Isole, entre 40 et 50 ans 14.3-16%

Avec un ATCD* personnel 34-54%

Avec un ATCD au l¢ degré 23-39%

* antécédent de CCR ou de cancer de 'endométre

Patient atteint d'un CCR de type MSI

Avant 35 ans 46%
Avant 50 ans 45%
Localisation gauche/rectale 52%
Localisation droite 16%

Extinction de la protéine MSH2/MSH6  100%

Patient atteint de 2 cancers de type MSI
2 CCR 75%
1 CCR avant 50 ans + 1 endometre 31%



Risques associ¢s aux mutations des genes MMR

Localisation RR Ryvvr Prévention
Colon/rectum 10 50-60 AINS ?

H :70-80/F :30-40
Endomeétre 40 30-40 OP/THS ?
Urothelium 15 5
Intestin gréle >25 1-5
Ovaire 9 8
Voies biliaires 5 5

Estomac 10 5-10




Modalités validées de prise en charge
et recommandations

diagnostic génétique > 18 ans
pas de chirurgie prophylactique

coloscopie complete ts. les 2 ans > 20 ans
+ chromocoloscopie (indigo carmin)

examen gynécologique annuel > 30 ans
+ échographie (pelvienne ou endovaginale)

+ hystéroscopie souple (avec biopsies) ou
hystérosonographie

traitement identique aux formes
sporadiques




Incidence curmulee (%) d
fonction de 'dge cr
oredisposition familiale.
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Ristues de CCR
> Tras s rlsgus
~ PAF st HNPCC
— WIC)
* Haut risque.

(ler - 3eme degre), cancer ovaire,
endometre, prostate (1er degreé), sein (1er degré?).

(>1 cm, villeux ou dysplasique,
multiples), cancer ovaire, endometre.

 Risque moyen. RR=1

— la population de plus de 50 ans, assymptomatique, sans
antécedant personnel ou familial au 1er degré de CCR.
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Mutations ganaticduss germinales connlss
— Polyposs Adanomatsiss ramiliale : PAP
— rlareditary Non Polyoosis Colon Cancar : INPCC

Imollcations clinidquss
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Phénotype de la PAF.
Polyoss adanomziaine du colon gt du ractim (>100)
Agpariton 2ams dacads cJe 21 vig
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Daganarsscancs consiamniz (2g2 moyzn 39 wns).
Polyoss Jasirlduss 0anins
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Phénotype du syndrome riNPCC
CCH gracocs (Agz moyam 44 203).
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La connaissance des formes hereditaires de CCR
cdoit conduire 2
orogossr  Uns  oravention/un  daolstags  familizl
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Caractarisar lo onanotyos PAF ou rhlPCC.
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Arore genaalogicus
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63 ans
endometre
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Tres haut risque .

— PAF et HNPCC
— MICI
o rlaut risus s antacadart
— familial e CCR (lar - 5o ) Li icer ovairs,
srdomeirs, orostats (1ar sJegré), se]' ( ar dagra).

—~ per gl dadanoms |
JrJoJeJ} CUncer ovalrs,

Rlsque moyen. RR=1

— la population de plus de 50 ans, assymptomatique, sans
antécedant personnel ou familial au 1er degre de CCR.

I em, \/]JJeLJ,g ou cdysolasicqus,
sr1clors
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Incidence du CCOR dans la fam
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