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                I-Définitions :

CANCER = maladie caractérisée par une prolifération cellulaire anormale au sein d’un tissu normal de l’organisme = tumeur = néoplasme = néoplasie.

CANCEROGENESE = tumorigénèse = processus aboutissant à la formation d’un cancer/d’une tumeur.

Pour qu’une cellule devienne cancéreuse, il faut qu’elle acquière plusieurs propriétés :

-immortalité : soit par abolition de l’apoptose(= mort cellulaire programmée) ou soit en ayant une capacité proliférative illimitée (le nombre usuel de divisions cellulaires pour une cellule humaine est de 50 à 60, c’est la sénescence cellulaire) ; normalement les télomères se raccourcissent à chaque division donc au bout d’un moment il n’y a plus de télomères, les ch deviennent instables et la cellule ne peut plus se diviser. Certains mécanismes font que les cellules cancéreuses acquièrent une enzyme : la télomérase qui permet la fabrication des télomères au bout des chromosomes.

-autonomisation (de la division cellulaire) : la division cellulaire se fait indépendamment des signaux stimulant la prolifération chez les cellules normales. Les cellules cancéreuses sont insensibles aux signaux inhibiteurs de la prolifération.

-capacité de susciter l’angiogenèse (pour permettre l’apport d’O2 et de nutriments).
-infiltration/invasion : les cellules tumorales sont capables de passer à l’intérieur d’un vaisseau sanguin afin d’être transportées dans un autre organe ou elles vont générer une seconde tumeur (métastase).

Importance de la génétique dans la cancérogenèse :

On sait tous qu’il existe des facteurs environnementaux (radiations, toxiques, alcool, tabac) qui favorisent la survenue de cancer mais la cause principale du cancer est l’altération de gènes. Cette dernière peut être favorisée par des facteurs environnementaux ou bien par des altérations génétiques qui sont familiales et héritées.
Le plus souvent, il s’agit d’altérations génétiques somatiques (acquise par l’individu) qui ne sont présentes que dans le tissu malade.il est assez rare que ces altérations soient héritées. Seuls 10% des cancers humains sont familiaux et donc hérités, c'est-à-dire qu’ils sont associés à une altération constitutionnelle (ou germinale) et que la mutation est présente dès la naissance.
Il existe une prédisposition génétique au cancer, dans certaines familles, on trouve plus de cancer que dans d’autres et on s’aperçoit qu’il y a carrément un mode de transmission dominant du cancer mais la majorité des cancers sont sporadiques et multifactoriels (les facteurs environnementaux ont une part très importante).

On rappelle que le cancer est la 2ème cause de mortalité après les maladies cardio-vasculaires et que chaque individu a 1 chance sur 3 de faire un cancer au cours de sa vie.

Gènes et cancer :

La génétique a permis de distinguer plusieurs types de gènes responsables du cancer :

ONCOGENE = gène permettant à la cellule d’acquérir les caractéristiques des cellules tumorales, favorise la prolifération cellulaire.
ONCOPROTEINE = produit protéique d’un oncogène 
PROTO-ONCOGENE = gène capable de devenir un oncogène suite à une modification qualitative ou quantitative. Un proto-oncogène muté se transforme en oncogène. A l’opposé de ces gènes qui sont à l’origine du cancer, il y a :
ANTI-ONCOGENE = GENES SUPPRESSEURS  DE TUMEURS :ont plusieurs rôles, ce sont des gènes qui freinent  la prolifération cellulaire, qui  induisent l’apoptose , qui maintiennent la stabilité du génome en réparant l’ADN et qui favorisent la différenciation cellulaire.

II-Exemples de proto-oncogènes :

-Exemple du proto-oncogène ABL (ABL=Abelson):

ABL est retrouvé dans 95% des leucémies myéloïdes chroniques. On retrouve au niveau des cellules cancéreuses et seulement à ce niveau une translocation réciproque t(9 ;22).

Il y a une translocation entre un petit segment du chromosome 9 qui vient se mettre sur le chromosome 22, ce qui aboutit à un chromosome remanié qu’on ne retrouvera que dans les cellules leucémiques. En étudiant les points de cassure, on s’est rendu compte que la translocation avait lieu au milieu d’un gène : le gène ABL sur le chromosome 9 et au milieu du gène BCR pour le chromosome 22.

Il y aura une fusion des 2 gènes sur le chromosome, c’est le gène de fusion BCR/ABL qui va aboutir à une protéine de fusion. On aura alors un gain de fonction de cette protéine de fusion avec une dérégulation de l’activité tyrosine-kynase. C’est cette oncoprotéine qui est responsable de la prolifération des cellules cancéreuses dans la leucémie myéloïde chronique. Le gène Abelson normal est appelé proto-oncogène. 
Cet exemple concerne des cancers qui ne sont pas familiaux, c’est un remaniement chromosomique acquis (mutation somatique c'est-à-dire retrouvée uniquement au niveau des cellules cancéreuses).

-Exemple du proto-oncogène RET et NEM2 :

Le gène RET code pour un récepteur tyrosine-kynase, il peut être muté dans plusieurs maladies :

-mutation avec perte de fonction : il n’y a plus d’activité tyrosine kinase. Retrouvée dans la maladie d’Hirschsprung. Car RET à un rôle dans le développement de l’intestin. 
-En cancérologie ce qui nous intéresse, c’est les mutations avec gain de fonction de RET. Ces mutations peuvent être héritées(constitutionnelles) dans les cadre de cancer familiaux. On aura 3 types de maladies.
Il ya  des néoplasies endocriniennes multiples(NEM) :maladies héréditaires qui sont autosomiques dominantes. Elles se traduisent par le développement de tumeurs et l’hyperplasie dans plusieurs organes. Il y a différents types de NEM =>NEM1, NEM2...
Les mutation du gène RET sont en causes pour les NEM2A, qui associe les cancers        médullaires de la thyroïde, phéochromocytome, hyperparathyroïdie.
Dans les NEM2B :Il y a les cancers médullaires de la thyroïde, phéochromocytome, ganglioneuromatose intestinale et aspect marfanoïdes des personnes(très grandes ,minces , longilignes).
Le gène RET est aussi responsable des cancers médullaires de la thyroïde familiaux(CMTF).
La mutation de RET peut être somatique (=acquise) avec gain de fonction à l’origine de carcinome papillaire de la thyroïde non héréditaire.

Donc le gène RET, dans sa forme normale est un proto-oncogène et devient oncogène quand il ya une mutation avec gain de fonction. S’il y a perte de fonction, ce sont d’autres maladies qui sont engendrées .
La protéine RET est transmembranaire avec un domaine extracellulaire et un domaine intracellulaire. Les récepteurs à tyrosine kinase ont une activité à l’intérieur de la cellule après fixation du ligand(transmettent le signal). En fonction de la localisation de la mutation sur les exons(10,11,13…=>cf diapo 12) du gène RET, on aura des formes différentes avec NEM2A(pour l’exon 10), CMTF(exon 11), NEM2B(exon 16)…La fonction tyrosine kinase n’est plus régulée par la fixation d’un ligan. Il y a une activation permanente du signal au niveau des cellules.  
III-Exemples de gènes suppresseurs de tumeurs :

-RB1 et rétinoblastome :

C’est l’exemple caractéristique de gène suppresseur de tumeurs. Le rétinoblastome est une maladie très rare, il existe très peu de cancers de la rétine.

Il touche surtout les enfants, le diagnostic est en général fait avant l’âge de 5 ans mais il peut même être fait à la naissance. C’est une tumeur embryonnaire d’origine neuro-éctodermale.

On distingue :

des formes sporadiques non héritées qui sont le plus souvent unilatérales (on a une seule tumeur)

des formes héréditaires selon le mode autosomique dominant avec une pénétrance de 90% et le plus souvent on retrouve des formes bilatérales. Ce qui signifie : quand on a la mutation, on développe un rétinoblastome à 90% des cas et que 10% des gens mutés ne feront pas de rétinoblastome.

Pour expliquer ce phénomène, on utilise la théorie de Knudson ou théorie des deux coups : le gène suppresseur de tumeur comme RB1 peut avoir une mutation qui est héritée, s’il se produit une autre mutation sur l’autre copie il se formera une tumeur.

Pour les personnes qui n’ont pas hérité de la mutation, il faudra qu’il y ait deux mutations sur les deux copies. Au niveau de la cellule c’est récessif, au niveau de l’individu c’est dominant.
L’individu hérite d’une copie avec la mutation et l’autre copie fonctionne, mais au cours de la vie s’il apparaît une mutation sur l’autre copie il y aura développement d’un cancer et s’il n’apparaît pas de mutation sur l’autre copie, il n’y aura pas de cancer. C’est de cette manière qu’on explique la pénétrance incomplète.

Pour les formes non héritées, les allèles ont une mutation acquise sur les deux copies.

Pour les formes héritées : dans la cellule cancéreuse, les deux copies du gène du rétinoblastome sont altérées donc au niveau de la cellule c’est récessif alors que dans les autres cellules de l’organisme on ne retrouvera qu’une seule mutation : la mutation constitutionnelle.

C’est récessif au niveau de la cellule et dominant au niveau de l’individu.

Question : si c’est une transmission dominante, il faudrait juste avoir une copie mutée pour avoir la maladie ?

Réponse : oui mais au sein de la cellule il faut une 2ème mutation pour déclencher la maladie.

-Théorie de Knudson :

-la cellule n’est capable d’initier une tumeur que si elle contient 2 allèles endommagés.

-une personne qui hérite d’une copie mutée (mutation constitutionnelle) doit subir une seconde mutation (somatique) pour développer un rétinoblastome. Cette seconde mutation ne survient qu’au sein de certaines cellules, elle ne survient pas sur toute la personne.

-2 mutations somatiques peuvent également être à l’origine d’un rétinoblastome chez une personne non prédisposée.

En pratique, on trouve beaucoup de formes familiales pour le rétinoblastome.

Le gène RB1 est localisé en 13q14, c’est un gène suppresseur de tumeur qui code pour la protéine pRb, protéine qui inactive la transcription en se liant aux membres du complexe E2F (complexe qui fait la transcription). La protéine pRb est un frein au cycle cellulaire, une mutation de pRb va donc lever ce frein. Les mutations héréditaires sont des allèles dominants pour l’individu (les hétérozygotes développent la maladie) mais sont des allèles récessifs au niveau de la cellule (les cellules hétérozygotes ne sont pas à l’origine de tumeurs).

-Comparaison oncogènes / gènes suppresseurs de tumeurs
	
	Oncogènes
	Gènes suppresseurs de tumeurs

	Fonction de la version normale
	Favorise la croissance et la prolifération cellulaire
	Régule la croissance et la prolifération cellulaire ; peut induire l’apoptose.

	Mutation (au niveau cellulaire)
	Dominante
	Récessive 

	Effet de la mutation
	Gain de fonction
	Perte de fonction


VI- Les cancers familiaux :

En pratique, il y a des critères de suspicion de cancers familiaux :

-quand la transmission est autosomique dominante (touche plusieurs générations avec un risque de transmission de 50%)

-quand le début est précoce (ex : 40 ans pour un cancer du sein familial alors que dans la population, c’est en général vers 60 ans)

-quand les atteintes sont multiples d’emblée (ex : cancer du sein bilatéral d’emblée)

-quand il y a association de cancers, plusieurs organes sont atteints (sein et ovaire, colon et utérus)

Diapo 20 : ex de famille avec beaucoup de personnes atteintes (1 sur 2 pour la 1ère génération). Le gène qui est muté dans le cancer du sein peut aussi donner des cancers de l’ovaire et des cancers du colon(rare).

Il est important d’adresser ce genre de famille en oncogénétique, car pour les individus jeunes le risque de cancer est très élevé donc on doit faire une surveillance. 
Une femme a qui on a découvert une mutation du gène BRCA1 aura une surveillance beaucoup plus assidue qu’une femme issue de la population générale. C'est-à-dire : mammographie 5 ans avant le cas le plus jeune, échographie ovarienne tous les ans, coloscopie 5 ans avant le cas le plus jeune.

Diapo 22 : il y a pas mal de cancer, mais ils ont eu lieu chez des personnes relativement âgées et qui sont de différents types. Les cancers du poumon et ORL sont souvent liés au tabagisme et à l’alcool, ce ne sont pas des cancers familiaux.

Dans la population générale la fréquence de décès par cancer est de 1 sur 4 donc on peut retrouvé des familles avec beaucoup de cancer mais ce n’est pas pour autant des cancers familiaux.

Le cancer du sein est un cancer très fréquent : à 80 ans, 1 femme sur 8 aura fait un cancer du sein.

1-Exemple de cancers du sein et de l’ovaire familiaux :

La prévalence du cancer du sein au cours de la vie d’une femme est de 1 sur 8. Les dernières études montrent que le risque est multiplié par 2 si un parent du 1er degré a eu un cancer du sein.

Deux gènes jouant un rôle prépondérant dans le cancer du sein ont été mis en évidence : BCRA1 et BCRA2. Les cancers du sein de forme familiale ne correspondent qu’à 1 à 3% des cancers du sein (par mutation de BCRA1 ou BCRA2).

20% des cancers du sein avec un ATCD familial de cancer du sein sont liés à une mutation de ces gènes.

60 à 80% des cancers du sein avec des ATCD familiaux de cancer du sein et de l’ovaire sont liés à des mutations de ces 2 gènes.

Mais les cancers du sein ne sont pas tous dus à BCRA1 et BCRA2 même si ce sont les principaux gènes.

5 à 10% des cancers du sein sont héréditaires, Mais tous les cancers du seins hérités ne sont pas liés aux gène BRCA1, BRCA2.  
Il y a des familles où il y a plusieurs cancers mais ces derniers  ne semblent pas être hérités.

Avant 70 ans :

Le risque de cancer du sein dans la population générale est d’environ 10% alors que pour les personnes qui ont une mutation de BCRA1 ou BCRA2, le risque est de 40 à 85%.

Le risque de cancer de l’ovaire dans la population générale est d’environ 1% alors que pour les personnes qui ont une mutation de BCRA1 ou BCRA2,  le risque est de 10 à 63%.

Avant 45 ans :

Si mutation de BRCA1 : il y a 25% de risque de faire un cancer du sein et 10% de risque de faire un cancer de l’ovaire.

Si mutation de BRCA2 : il y a 7% de risque de faire un cancer du sein et 1% de risque de faire un cancer de l’ovaire.

Les risques sont un peu différents pour BRCA1 et BRCA2. Il faut savoir que les hommes sont aussi à surveiller : 6% des hommes porteurs d’une mutation de BCRA2 développent un cancer du sein.

Il y a aussi un risque pour d’autres cancers comme le cancer des trompes, du pancréas, de la prostate.

Les mutations en causes sont le plus souvent des mutations qui sont à l’origine de protéines tronquées et d’une perte de fonction de BCRA1 et de BCRA2. Là encore il y a une mutation constitutionnelle qui est héritée et une mutation somatique au niveau des cellules cancéreuses.

BCRA1 et BCRA2 sont des gènes suppresseurs de tumeurs participant aux processus de réparation de l’ADN.

Diapo 30 : on voit l’ADN avec une cassure. La protéine ATM reconnaît la cassure, c’est une protéine très importante dans la mise en place des structures de  réparation de l’ADN. ATM va appeler des protéines de réparation comme BCRA1 ; BCRA1 va être phosphorylé par ATM et CHK2 pour être activer. Une foie phosphorylé, BCRA1 va pouvoir se lier à BCRA2 et ainsi former un complexe de réparation de l’ADN. 
La mutation de BRCA1 ne suffit pas à elle seule pour entrainer un cancer, il y a d’autres évènements qui rentrent en jeu. Toutes les personnes qui ont une mutation de BRCA1 ne font pas forcément un cancer, mais c’est un événement suffisamment grave qui favorise la survenue d’autres événements pour qu’il est des cancers très fréquents.
En étudiant les actions des différentes protéines qui ont un rôle dans la réparation de l’ADN on s’est aperçu qu’il y a d’autres gènes de prédisposition au cancer du sein :

On parle de gène majeur quand il y a une transmission familiale qu’on arrive à reconnaître.

Dans les formes familiales, quand on n’arrive pas à trouver une transmission de type Mendelienne on dit que c’est  poly factoriels par intervention de plusieurs gènes, on parle de gène mineur.
	GENES MAJEURS
	GENES MINEURS

	BRCA1/2, TP53, PTEN
	ATM, HRAS1,…

	Pénétrance élevée
	Pénétrance faible à modérée. Dans la famille on ne reconnait pas la ségrégation mendélienne

	Mutations rares
	Mutations fréquentes dans la population

	Risque dans la population générale faible
	Risque dans la population générale modéré à élevé

	Cancers familiaux à transmission mendélienne
	Agrégation familiale de cancer ou cancer sporadique

	Peu de gènes
	Nombreux gènes


Quand penser à une forme familiale ?

-quand il y a des cancers du sein ou de l’ovaire dans la même famille ou chez la même personne.

-quand l’âge est précoce (inférieur à 40 ans).

-quand la forme est bilatérale d’emblée.

-quand il touche plusieurs membres de la même famille et que ça correspond à une héréditée autosomique dominante
-quand le cancer de l’ovaire est jeune ou associé à un cancer du sein.

Il faut alors adresser le patient en consultation d’oncogénétique, pour faire une étude familiale et éventuellement la surveillance adaptée s’il y a un risque pour les membres de la famille.

Si on suspecte une mutation du gène BCRA1 ou BCRA2, on fera une prise de sang et une étude génétique. 

La mutation devra être confirmée par 2 prélèvements différents.

En cas de confirmation de mutation :


-surveillance du patient : examen clinique 2 fois /an dés l’age de 25 ans

Mammographie et échographie des ovaires 1 fois /an, à partie  de 5ans avant la survenue du premier cancer dans la famille, IRM mammaire annuel

(ce protocole est soumis à des modifications régulières)


-dépistage des autres membres de la famille afin de leur proposer surveillance et traitement.

       -L’annexectomie bilatérale prophylactique

Elle diminue le risque de cancer du sein de 50 % et celui de l’ovaire de 90 %.

Mais l’indication prophylactique est à discuter en fonction de l’age, du projet de grossesses et en fonction du type de mutation.

       -La mastectomie bilatérale prophylactique

Elle diminue le risque de cancer du sein de 90 %, mais entraîne des problèmes psychologiques et culturels importants.

Elle nécessite une information aux patientes, une consultation avec un psychologue.

Cette décision radicale sera prise au cas par cas, après avis pluridisciplinaire (gynéco, cancérologues, radiologues, psychologues).

Chaque fois que cela sera possible, surtout lors d’un diagnostique précoce, une solution alternative sera proposée.

2-  Exemple du cancer colorectal familial :

Touche 1/20 Américain : fréquent car du à des facteurs environnementaux très importants tels que l’alimentation (alimentation carnée, hypercalorique, pauvre en fibres).

Mais ce cancer est aussi familial : autosomique dominant dans 5 à 10 % des cas.

Les 2 plus fréquents sont :

-Polypose adénomateuse colique familial  (syndrome de GARDNER)

-Cancer coloréctal héréditaire non polyposique (HNPCC ou syndrome de LYNCH)

Les principaux facteurs de risques :
-L’age = risque modéré

-ATC personnel de cancer colorectal ou de polypes sont un risque important.
-ATC familiaux :

*1 parent du 1er degré avec un cancer colorectal <60 ans = Cela augmente le risque de manière modéré

*2parents du 1er degré avec un cancer colorectal <60 ans = risque élevé

*1 parent du 1er degré avec des polypes adénomateux <40 ans = risque modéré

*1 parent du 2eme degré avec un cancer colorectal = risque faible

-Maladies inflammatoires chroniques intestinales, cela entraine un renouvellement intestinal plus important et plus il y a des mitoses, plus il y a un risque de faire des erreurs lors de la réplication de l’ADN=>plus il y a un risque de cancer. Donc les personnes qui ont des maladies comme la rectocolite hémorragique ou la maladie de Crohne  ont un risque modéré de développer un cancer.
-Facteurs environnementaux (alimentation=>pas assez de fibres, tabac, alcool, sur-poids, sédentarité ) =risque faible

-facteurs génétiques : 
*polypose adénomateuse familiale =risque très élevé

*cancer colorectal héréditaire sans polypose = risque très élevé 

Si on hérite de la mutation ,il ya une pénétrance qui est entre 70 et  90%, donc le    risque de faire un cancer du colon est très élevé.
       Risque de développer un cancer du colon :

Dans la population générale : faible=> quelque %
Si ATCD de cancer du colon : 15 à 20 % de risque d’en développer un autre

Si maladie inflammatoire intestinale : 15 à 40 % de risque de développer un cancer 

Si on a la mutation donnant le cancer colorectal héréditaire non polyposique : 70 à 80% de risque

Si ATCD familial de polypose adénomateuse : risque > 95 %

         Polypose adénomateuse colique et gène APC

Les adénomes du colon constituent des précurseurs immédiats du cancer colique.

La mutation constitutionnelle du gène APC entraîne l’apparition précoce d’un grand nombre de polypes adénomateux dés le plus jeune age (10 ans).

Puis suite à d’autres événements, le patient développera un cancer dans 95 % des cas et cela de façon très précoce.

On parle de polypose quand il y a plus de 100 polypes et quand elles surviennent précocement (à 10ans) on rentre dans le cadre de polyposes adénomateuse familiale. Cela est du à une mutation constitutionnelle du gène APC.
La plupart de ces mutations aboutissent à une protéine tronquée  avec perte de la fonction du gène APC.

Dans les cancers colorectaux non familiaux, la mutation somatique du gène APC au sein des cellules tumorales est présente dans 85 % des cancers colorectaux.

Dans les formes non familiales cette mutation n’est pas suffisante pour provoquer un cancer, elle sera associée à des mutations d’autres gènes tels que KRAS( dans 50% des tumeurs), TP53(50%), SMAD4.

          Processus de développement du cancer du colon(cf diapos41) :

1ier évènement :Perte du gène APC qui transforme l’épithélium intestinal normal en un tissu à forte prolifération.
2ème évènement :Hypométhylation de l’ADN (favorisé par les régimes riches en graisses)

Ce 2ème évènement entraîne :
-L’activation du proto-oncogène KRAS, on aboutit à la formation d’un adénome.

Autre évènement qui survient : c’est la perte de SMAD4(suppresseur de tumeur) entraînent la formation d’un adénome tardif.

-Puis la perte du gène TP53 ainsi que d’autres altérations participent à la transformation en adénocarcinome malin et à la formation de métastases.

 Cancer colorectal héréditaire non polyposique (HNPCC)

70 à 90 % des malades sont porteurs de mutations.

Possibilité d’association avec d’autres cancers :

-cancer de l’endomètre chez 20 à 40 % des femmes porteuses de ces mutations

-plus rarement : cancer de l’intestin grêle, du bassinet du rein, de l’ovaire, des uretères.
Cela est du à l’implication de plusieurs gènes dans le syndrome de LYNCH = hétérogénéité génétique.

Dans les cancers du colon 10 à 30 % sont familiaux dont 5 % sont non polpyposique.

Les gènes en cause dans le syndrome de LYNCH sont :MSH2(est muté dans 40à60% des cancers HNPCC), MLH1(muté dans30%),… Cela concerne les mutations constitutionnelles.  

Quand on à mis en évidence la mutation chez la personne atteinte de cancer, on peut rechercher la mutation chez les membres de sa famille. Et pour ceux qui ont les mutations, on leur fait une surveillance rapprochée. Même si on n’arrive pas à mettre en évidence la mutation, on est obligé de faire une surveillance pour tous les membres de la famille.

On considère qu’il faut faire une surveillance du type de la population à risque moyen càd :une coloscopie tout les 10ans à partir de l’âge de 40ans pour les patients ayant un parent du 1ier degrés atteint d’un cancer colorectal ou des polypes adénomateux après 60ans. Ou 2 parents du second degrés atteint d’un cancer colorectal. 
Rq :selon la prof, il se peut qu’il est eu des modifications de la surveillance dans les derniers consensus 
Pour parler du syndrome HNPCC, il y a des critères qui ont été définis : 
Critères d’Amsterdam II 1999:

-Présence d’au moins 3 cas de cancer familial appartenant au spectre étroit, ces cancers doivent être :
    
*Prouvés histologiquement

    
*Liés 2 à 2 au 1er degré : ex :c’est le cas d’un patient qui a son frère et sa mère atteints d’un cancer(2 parents du 1ier degrés) mais si c’est sa mère et son père qui sont atteints du cancer, ce n’est pas une agrégation familiale car le père et la mère ne sont pas de la même famille génétiquement parlant.
*Polypose colo-rectal exclue

*Touchant 2 générations distinctes

*Diagnostiqué avant 50 ans dans au moins 1 cas

Critères d’Amsterdam élargis : il suffit qu’il est 2 sujets atteints de cancer appartenant au spectre étroit, apparentés au 1er degré, pour parler du syndrome HNPCC .
Critères de BETHESDA 2004 :Elargissement des individus à tester :
-Cancers colorectal avant 50 ans 

-2 tumeurs de spectre large HNPCC chez un même patient 

-Cancer colorectal avec histologie évocatrice diagnostiqué avant 60 ans

-2 cancers du spectre large HNPCC chez 2 personnes apparentées au 1er degré dont l’un a moins de 50 ans

-3 cancers du spectre large chez 3 personnes apparentées au 1er ou 2ème degré quelque soit l’age. 

Ces critères ciblent les patients chez qui on va réaliser les tests de biologie moléculaire.

En résumé, il faut penser à orienter le patient vers la consultation d’ oncogénétique quand :

-cancer avant 50 ans

-histologie atypique du cancer               

-plusieurs cancers dans la famille

-2 tumeurs à spectres larges du syndrome HNPCC. 

Spectre large :dans le syndrome HNPCC, il n’y a pas que le cancer colorectal, il y a d’autres types de cancers :endomètre, bassinet, intestin grèle…
V- LA CONSULTATION D’ONCOGENETIQUE

Soit le patient vient de sa propre initiative car il y a beaucoup de cancers dans sa famille ou à développé lui-même plusieurs cancers et s’interroge sur les risques encourus par ses enfants,

soit, il est adressé par son médecin traitant ou par un spécialiste.

Cette consultation se fait en 2 temps :

-Recueil de l’histoire personnelle et familiale : arbre généalogique (remonter 2 à 3 générations au-dessus du patient), analyse de l’histoire familiale avec précision des causes de décès, les différentes types de maladies, l’âge du diagnostique du cancer, date et lieu des prises en charges afin de récupérer les comptes rendus d’anapath.

     -Expliquer au patient les différentes possibilités d’infirmer ou de confirmer le caractère génétique du cancer dans sa famille et lui proposer une analyse en génétique moléculaire sur sang ou sur tumeur quand c’est possible .Demander au labo d’anapath de réaliser des analyses immunohistochimiques en plus sur la tumeur.
A la fin de la consultation, si suspicion d’une mutation, obtenir le consentement du patient pour faire un prélèvement et faire une étude génétique
-Avec les résultats : confirmation ou non de la prédisposition génétique.

Si confirmation : -disposition à prendre en matière de dépistage et de prévention



          -évaluer les risques de cancer pour la personne qui consulte et sa famille



         -stratégie adaptée aux différents niveaux de risques

C’est le patient qui transmet les informations à sa famille.

Les analyses génétiques nécessitent obligatoirement le consentement éclairé du patient.      
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