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Les abjectifs
U Données épidémiologiques
U Les différents niveaux de risque de cancer colorectal

U Syndromes de predisposition genetique au cancer colorectal

U Cas clinique



Cancer colarectah(CCR). enkFrance

Incidence

40 500 nouveaux cas en France en 2011
entre1975-2011: augmentation net
Y de 25 O00Onouveauxd4a8 500

10 TR

Mortalité

17 500 deéces par cancer colorectal estimés en France en 20
Source INCa 2011



Incidence-duiCCR

A En France, risque de CCR élevé (idem Europe de
| 0 O ukadstunis, Australie, Japon)

A 40 % cancer du rectum, 60% cancer du colon
A CCR rare avant 50 ans (< 6%)

A Ratio cancer colique homme / femme a 1.06



Les différents niveauxde risque

Sujets a risque tres eleve = formes familiales

Syndrome de Lynch
Prob CCR a 70 ans : 38% et 31%

Sujets a risque élevé

ATCD personnel ou familial I PAF
de polypes ou de cancer Prob CCR 100%
MICI

Prob CCRvie:1025%  3a5% 1%

15a20 %

75 %

\\

Sujets a risque moyen

Age compris entre 50 et 75 ans
sansATCD significatif

Prob CCR 5074 ans : 3.9% et 2.7 %




Les sujpiss disqueucsréle\deve
de caneeircotdreetatal

A La polypose colique adénomateuse (APC, MutYH)
A Le syndrome de Lynch

A La polypose juvénile

A Le syndrome de Peutz-Jeghers

Recommandations ANAES 2004



Polypose adenomateuse familiale iceca a APC

) Affection héréditaire a transmission autosomique dominante
Monogénique; mutation germinale du gen&PC

Pénétrance forte ( > 90 %)

) Phénotype caractéristique Diagnostic aisé

APolypose rectecolique

AManifestations digestives «extra-colorectales»
polypose fundique GK, polypes antraux,
polypose duodenale, polypes intestin gréle

AManifestations extra-digestives:
tumeurs desmoides, lésions cutanées, HCEPR,

carcinome papillaire de la thyroide






Autressmaaifesiations phehetypiguésues

Lésions dermatologiques Manifestations digestives extracolorectales
Kystes épidermoides; lipomes

Polypose fundiqgue  Polypes duodénaux
Glandulokystique adénomateux

Tumeurs desmoides

Hypertrophie de | 6®pit
pigmentaire de la rétine


http://www.sfed.org/documents_sfed/images/netfmc/du_tm_adenome_2.jpg

Le gene APC

) Localisation en 5921
) Compose de 15 exons

) Néo-mutation dans 10 % des cas environ



Le gene APC
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e Formes atténuées

Codons 78-157 (exons 2-4)
Codons 312-412 (exon 9)
Codons 1595-2843 (exon 15)

e Formes profuses : codons 1250-1464 (exon 15 G-H)

e Tumeurs desmoides : codons 1444-1578 (exon 15 H-I)

Schéma des 15 exons du geA®C

J.C Saurin. GCB 2008; 32, S15865



Polypose adénomateuse familiale ieeca a APC

) Absence de test biochimique

) Prélevements sanguins, frottis jugaux

) Mutation constitutionnelle du gene APC identifiée
dans environ 90 % des cas



PAF: recopamandaiions

A Dépistage génétique des apparentés dés 10-12 ans

A Dépistage endoscopique annuel dés 10-12 ans, avec
chromoendoscopie

A FOGD et duodénoscopie dés 20 ans O3 ans
A Palpation thyroidienne annuelle +/- échographie

A Chirurgie prophylactique colique vers 18-20 ans ou
avant si forme profuse ou histoire familiale particuliere
+/- conservation rectale

A Surveillance du réservoir et du tractus digestif haut

Recommandations ANAES 2004, GENMAD 2008, INCa 2009



Polyposes adénomateuses liéessaa MutYH

A Description récente (2002-3)
AMutYH g ne de r®paration de |
A Transmission autosomique récessive

A Mutation bi-alléligue de MutYH: tableau proche de
polypose classique

ARi sque doad®nomes duod®naux
digestives classiques (adenomes sébacés, tumeurs
desmopudes, dents surnum®r air

INCa 2011



Recommamndiations INTAA2QU1 1
polypose ligszaa MutV

A Coloscopie avec chromoendoscopie a 20 ans, 25
puis 30 ans si normales puis tous les 2 ans

A Duodénoscopie avec chromoendoscopie a 25 ans,
30 ans puis tous les 2 ans. Dissociation colon-
duodéenum. Classification de Spigelman modifiee

A Consultation dermatologique

A Chirurgie colique carcinologique selon évaluation
endoscopique

Recommandations INCa 2011



Affection héreditaire a transmission autosomigue dominante

Mut ati on ger minal e au niveal
pour une protéine impliquée dans le processus de
reparation des mésappariements de |6 AD N

hMLH1 (3p21.3) +++; hMSH2 (2p22-p21) +++; hMSH6, hPMS2



