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| P R E FAC E Ce rapport est le dernier d’'une série de quatre guides de pratique clinique sur les tests oncogénétiques. Apres le
cancer du cdlon, le cancer du sein et les tumeurs endocriniennes, nous nous penchons sur les syndromes
tumoraux ayant une composante dermatologique. Les résultats des tests oncogénétiques dont il est question
peuvent étre radicaux pour le patient — pensons aux formes familiales des mélanomes malins, mais aussi aux
multiples malformations qui se développent dans les neurofibromatoses.

Publier des recommandations dans un domaine en évolution rapide comme celui de la médecine prédictive est
toujours une entreprise périlleuse. Pour commencer, les preuves scientifiques sur la valeur prédictive et I'utilité
finale de ces tests restent aujourd’hui encore tres rares et fragmentaires. De plus, il s’agit ici de syndromes peu
fréquents pour lesquels la conduite d'études cliniques est plus difficile. Enfin, le risque est grand qu’au moment
de la publication de I'étude, I'on propose déja de nouvelles techniques et approches, rendant ainsi ces
recommandations rapidement obsoletes. Et pourtant, il n'est certainement pas inutile qu'un organisme
indépendant investisse du temps et des ressources afin de passer en revue les connaissances du moment. En
effet, les domaines en évolution rapide sont souvent ceux ou I'on observe une variabilité importante des pratiques.
Les médecins qui souhaitent référer leurs patients et a fortiori les patients eux-mémes se sentent perdus et ne
savent pas ou s'orienter. Mais ce sont aussi des domaines de la médecine revendiqués par différentes spécialités
médicales, induisant un risque de polarisation. Finalement, certains tests restent trés colteux et risquent d’exercer
une pression non négligeable sur le budget de I'assurance maladie. Une raison de plus pour une prise en charge
standardisée, basée sur les données probantes.

Mais, le plus important reste que les patients — et dans le cas présent il s’agit souvent de personnes trés jeunes
— et leurs familles sachent mieux ou ils en sont, et puissent prendre les dispositions qui s'imposent pour mettre
toutes les chances de leur c6té. Nous remercions les nombreux généticiens, dermatologues et oncologues qui se
sont engagés a nos cOtés pour cet enjeu important.

Christian LEONARD Raf MERTENS
Directeur Général Adjoint Directeur Général
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B GLOSSAIRE

Antécédents familiaux

Les antécédents familiaux d'une maladie chez une personne font référence a la présence de la maladie chez
des parents biologiques de cette personne (apparentés).

Cellules germinales

Cellules a I'origine de la formation des cellules reproductrices, a savoir les ovules ou les spermatozoides (c.-
a-d. gametes).

Conseil génétique

Service assuré par un professionnel de la santé qualifié fournissant une évaluation compléte du risque familial
pour des maladies héréditaires passant par I'analyse familiale et d'autres méthodes, I'éducation des patients,
la discussion des avantages et inconvénients du dépistage génétique, l'interprétation des résultats apres le
dépistage (conséquences et nature de l'affection, probabilité d'en étre atteint ou de la transmettre) et la
discussion des options de prise en charge.

Conseiller en génétique

Professionnel de la santé fournissant aux personnes et aux familles des informations sur la nature, I'hérédité et les
implications des maladies génétiques aidant & prendre des décisions médicales et personnelles éclairées. Le cas
échéant, il discutera le dépistage génétique, coordonnera les tests éventuels, en interprétera les résultats et
passera en revue toutes les autres options de dépistage, de surveillance, de chirurgie ou de recherche a proposer
aux membres de la famille.

Geéne

Unité moléculaire de I'hérédité chez un organisme vivant.

Parents — apparentés du premier degré

Parents biologiques les plus proches (les parents par alliance ne sont pas inclus). lls comprennent le pére, la
mére, les fils, les filles, les fréres et les sceurs.

Parents — apparentés du second degré

Grands-parents, petits-enfants, oncles et tantes, neveux et nieces, liés par le sang, demi-fréres et demi-sceurs.
lls proviennent tant du c6té maternel que du coté paternel de la famille.

Parents — apparentés du troisieme degré

Arriere-grands-parents, arriére-petits-enfants, grands-oncles, grands-tantes, cousin(e)s germain(e)s, petits-
neveux et petites-niéces liés par le sang. lls proviennent tant du c6té maternel que du coté paternel de la
famille.

Pénétrance

Caractéristiqgue d'un génotype ; fait référence a la probabilité qu'une affection cliniqgue survienne lorsqu'un
génotype particulier est présent.

Test génétique

Type de test médical identifiant des modifications dans les chromosomes, les genes ou les protéines. Les
résultats d'un test génétique peuvent confirmer ou exclure une pathologie génétique suspectée ou contribuer
a établir la probabilité gu'une personne soit victime de cette pathologie ou la transmette.
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B RESUME 1. INTRODUCTION

Les tests oncogénétiques contribuent au diagnostic de certains cancers
présentant une importante composante héréditaire. Ces tests peuvent
également faciliter l'identification des membres d'une famille exposés a un
risque de formes particuliéres de cancer lorsqu'un membre de la famille est
diagnostiqué avec une forme héréditaire de cancer. Des critéres doivent étre
établis pour identifier les patients et les orienter vers un Centre de Génétique
Humaine spécialisé en génétique oncologique pour y bénéficier d'un conseil
génétique, éventuellement suivi d'un test de mutations dans la lignée
germinale.

Le moment est bien choisi pour publier ce rapport. D’'une part, parce que
depuis I'entrée en vigueur au 1/1/2013 de la nouvelle nomenclature pour les
tests de génétique (article 33) et de la convention sur la consultation de
conseil génétique, le budget octroyé par I'INAMI est réparti entre le conseil
génétique (4,3M£) et les prestations de laboratoire (37,8M€). Cette nouvelle
convention implique le développement par les centres de génétique des
activités de conseil génétigue. D’autre part, il devient absolument
nécessaire de standardiser les indications pour ['utilisation des tests
oncogénétiques sur base des données scientifiques disponibles.

L'identification précoce des sujets a risque permet de mettre en place des
stratégies susceptibles de leur sauver la vie, dont une surveillance accrue,
si elle repose sur des données probantes.

Ce guide de pratique clinique est destiné aux professionnels de la santé
impliqués dans le conseil génétique, le dépistage et le suivi des patients
ayant un syndrome de Birt-Hogg-Dubé, un syndrome FAMMM (familial
atypical multiple mole melanoma) ou un type de neurofibromatose 1 et 2. Il
contient également des recommandations destinées aux personnes
amenées a prendre des décisions pour référer les patients vers une
consultation de conseil génétique et de dépistage telles que les médecins
généralistes, les pédiatres, les dermatologues, les chirurgiens, les

radiologues et les pathologistes.

Ce guide de pratique clinique est basé sur la collaboration du Centre Fédéral
d'Expertise des Soins de Santé (KCE), du College de Génétique Humaine
et du College d’Oncologie. Il constitue le dernier rapport d'une courte série
consacrée aux tests oncogénétiques.
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2. OBJECTIFS ET CHAMP D'APPLICATION

Ce guide de pratique fournit des recommandations basées sur les données
scientifiques actuelles pour l'identification et I'orientation vers un Centre de
Génétique Humaine spécialisé en génétique oncologique des patients
atteints du syndrome de Birt-Hogg-Dubé, du syndrome FAMMM (familial
atypical multiple mole melanoma) ou de neurofiboromatose 1 et 2. Ces
syndromes n'ont en commun que la présence de manifestations
dermatologiques, puisque les implications, les risques et les questions
relatives au dépistage et au suivi sont trés variables. Les patients sont
orientés vers les centres pour y bénéficier d'un conseil, éventuellement suivi
d'un dépistage de mutations des cellules germinales. Les cliniciens sont
encouragés a interpréter ces recommandations a la lumiére de la situation,
des valeurs et des préférences de chaque patient/personne.

Tous les guides de pratique clinique du KCE se fondent sur des données
probantes issues de la littérature. Lorsque les données probantes sont
absentes ou trés limitées, les recommandations sont basées sur I'opinion
des experts spécialisés dans ce domaine.

3. METHODES

3.1. Questions de recherche clinique
Cette directive se penche sur les questions cliniques suivantes :

Parmi les patients suspectés, en raison de leurs symptdmes ou de leurs
antécédents familiaux, d'un syndrome de Birt-Hogg-Dubé, d'étre atteints
d'un syndrome FAMMM ou d'une neurofibromatose 1 ou 2 :

e Qui doit étre soumis a un dépistage génétique ?

e De quel type de suivi les patients doivent-ils faire I'objet, en fonction des
résultats des tests et du diagnostic posé ?

3.2. Revue de la littérature

Pour chaque question de recherche, une recherche des guides de pratique
clinique publiés a d'abord été réalisée pour vérifier si des guides récents de
haute qualité répondant aux questions de recherche clinique étaient
disponibles. Des guides de pratique cliniqgue ont été identifiés grace a une
recherche des sites du National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
(http://www.nccn.org/), du National Guideline Clearinghouse
(http://www.quideline.gov/), du NICE (http://www.nice.org.uk) et du
Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/).

Pour chaque question de recherche, des revues systématiques de la
littérature scientifique ont été recherchées dans MEDLINE, Embase et la
Cochrane Library (base de données Cochrane, DARE et base de données
HTA). Lorsqu'une revue systématique récente de haute qualité était
disponible, une recherche d'études originales publiées aprés la date de
recherche de la revue systématique a été réalisée dans MEDLINE et
Embase. Si aucune revue systématique n'était disponible, une recherche
d'études originales a été effectuée dans les mémes bases de données sans
restriction temporelle. Des membres du groupe de développement du guide
de pratique (GDG) ont en outre été consultés pour identifier des données
scientifiques pertinentes supplémentaires, éventuellement omises par la
recherche. Le site web « Gene reviews » a été examiné en cas de besoin
pour obtenir des clarifications ; s'il fournit des informations générales
intéressantes, ce site se base en effet principalement sur des avis d'experts.
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3.3. Evaluation de la qualité

La qualité des guides de pratique a été évaluée au moyen de I'échelle
AGREE II. La qualité des revues systématiques a été évaluée au moyen de
la grille d’évaluation AMSTAR. La qualité des essais contrélés randomisés
a été évaluée au moyen de I'outil Cochrane (Cochrane Collaboration’s Risk
of Bias Tool).

3.4. Extraction et synthése des données scientifiques

Pour chaque question clinigue, les données probantes et les
recommandations ont été extraites des guidelines sélectionnés et résumées
de fagon narrative. La mise a jour a permis de répertorier les faits nouveaux
identifiés dans les revues systématiques et les études primaires récentes.

3.5. Formulation des recommandations

Un groupe de développement du guide de pratique (GDG) composé des
auteurs répertoriés dans le colophon a été mis sur pied. Les tableaux des
données scientifiques et les recommandations provisoires ont été préparés
par le KCE et communiqués au GDG une semaine avant chaque réunion.
Les recommandations ont été modifiées lorsque de nouvelles données
probantes le justifiaient. Sur base des débats de la premiére réunion, une
deuxieme série de recommandations provisoires a été préparée et
communiquée une fois de plus au GDG en vue de son approbation finale.
En raison des limitations méthodologiques actuelles du systeme GRADE
pour les tests diagnostigues, GRADE n'a pas été appliqué aux
recommandations de ce rapport.

Le rapport a ensuite été validé par trois évaluateurs externes, dont les noms

figurent dans le colophon. Leurs commentaires et questions ont été discutés
avec les membres du GDG en vue de finaliser le rapport scientifique.

Dépistage oncogénétique et suivi des syndromes de BHD, FAMMM et NF 1 & NF 2

Les recommandations ont ensuite été transmises aux parties prenantes
(associations de médecins et organisations de patients) ciblées par ce guide
de pratique. Il a été demandé a chaque association de désigner au moins
un représentant clé pour réviser le guide provisoire. Tous les représentants
et leurs associations sont répertoriés dans le colophon, dans la rubrique des
parties prenantes. lls ont indiqué pour chaque recommandation relevant de
leur domaine d’expertise leur degré d’accord avec chaque recommandation
formulée et débattu des recommandations lors d'une réunion. En cas de
désaccord avec une recommandation spécifique, il leur a été demandé
d’apporter les preuves scientifiques afin de supporter leur point de vue.

Les déclarations d'intéréts des experts externes, des parties prenantes et
des évaluateurs figurent dans le colophon.
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4. RECOMMANDATIONS CLINIQUES

Le détaill des données scientifigues utilisées pour formuler les
recommandations ci-dessous est disponible dans le rapport scientifique et
ses annexes. Les tableaux ci-dessous suivent l'ordre des chapitres du
rapport scientifique.

4.1. Syndrome de Birt-Hogg-Dubé

Le syndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) est une pathologie autosomique
dominante caractérisée par des fibrofolliculomes cutanés, des tumeurs
rénales et des kystes pulmonaires qui peuvent conduire a un pneumothorax
spontané. Sa prévalence est estimée a 1/200 000. A ce jour, environ 500
familles touchées par ce syndrome ont été identifiées dans le monde.* 2 3

Recommandations

e L'orientation vers un centre de génétique spécialisé en génétique oncologique doit étre envisagée pour les personnes dont les antécédents personnels ou
familiaux suggérent un risque de mutation génétique, qu'elles souffrent ou non de ce syndrome, afin qu’elles bénéficient d'un conseil et d'un dépistage.

e Le dépistage génétique d'une famille doit idéalement commencer par I'analyse d'une personne affectée (dépistage/recherche de mutation) afin d'essayer
d'identifier une mutation du gene potentiellement responsable du syndrome de BHD.

e Les patients doivent étre considérés comme souffrant du syndrome de Birt-Hogg-Dubé s'ils remplissent un critére majeur ou deux critéres mineurs de
diagnostic :

Critéeres majeurs

o Au moins cing fibrofolliculomes ou trichodiscomes, dont au moins un confirmé par examen histologique, apparus a I'age adulte.
0 Mutation germinale pathogéene du géne FLCN.

Criteres mineurs

o0 Kystes pulmonaires multiples : kystes pulmonaires bilatéraux en position basale sans autre cause apparente, avec ou sans pneumothorax primitif
spontané.

0 Cancer du rein chez I'adulte : cancer du rein d'apparition précoce (< 50 ans), multifocal ou bilatéral, ou cancer du rein présentant des caractéristiques
histologiques mixtes chromophobes et oncocytaires.

0 Un apparenté de premier degré atteint d'un syndrome de BHD.
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e Les patients suivants doivent étre orientés vers un dépistage et un conseil génétiques :

Patients remplissant les critéres pour le syndrome de Birt-Hogg-Dubé mentionnés ci-dessus.

Patients présentant un cancer du rein multifocal ou bilatéral.

Patients présentant un cancer du rein présentant des caractéristiques histologiques mixtes chromophobes et oncocytaires.
Patients présentant un cancer du rein de nature histologique oncocytaire se déclarant avant I'adge de 40 ans.

Patients atteints d'une maladie pulmonaire kystique inexpliquée dont les kystes sont bilatéraux et situés en position basale.
Patients présentant une maladie pulmonaire kystique familiale, un pneumothorax familial ou un cancer du rein familial.

Patients présentant un pneumothorax spontané combiné a un cancer du rein ou ayant un apparenté souffrant de cette association.
Patients ayant un apparenté de premier degré atteint du syndrome de BHD.

O O 0O 0O O o o o

e La détection précoce des personnes a risque a un impact sur la prise en charge médicale. Cependant, en I'absence d'un risque accru de développer un
cancer pédiatrique, il est recommandé de différer le dépistage génétique prédictif chez les personnes a risque jusqu'a leurs 18 ans, age auquel elles sont
aptes a prendre des décisions éclairées en matiére de dépistage génétique.

Pour les patients atteints d'un syndrome de BHD confirmé :

e Envisager une IRM annuelle des reins a partir de I'adge de 20 a 25 ans ; si I'lRM n'est pas concluante, une tomodensitométrie (CT scan) peut étre nécessaire.
L'échographie convient au suivi des Iésions, mais est une méthode de dépistage moins sensible que I''RM et la tomodensitométrie (CT scan).

e Envisager une tomodensitométrie thoracique a haute résolution et faible dose avant toute intervention chirurgicale nécessitant une anesthésie générale.
o Déconseiller le tabagisme et la plongée sous-marine.
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4.2. Syndrome FAMMM
4.2.1. Introduction

Le syndrome FAMMM (familial atypical multiple mole melanoma) est une Dans le monde, 5 a 10 % des mélanomes malins ont une composante
génodermatose autosomique dominante caractérisée par de multiples familiale, mais les variations de la pénétrance et de I'expressivité des génes
(habituellement plus de 50) naevus mélanocytaires et des antécédents impliqués, les variations régionales et le fait que seules des données
familiaux de mélanome. Dans 60% des cas, il est associé a des mutations limitées soient disponibles empéchent toute estimation précise de la
du géne CDKN2A. Certains membres des familles touchées par le FAMMM prévalence du FAMMM.*

présentent un risque accru de cancer du pancréas et peut-étre d'autres
affections malignes.

Recommandations

e Un patient doit étre considéré comme atteint de FAMMM si tous les critéres suivants sont satisfaits :
0 Un ou plusieurs apparentés de premier ou de deuxieme degré souffrant de mélanome malin.
o0 Nombre élevé de neevus (souvent > 50) sur I'ensemble du corps, dont certains cliniquement atypiques.

e Au sein d'une famille, il est recommandé d’'orienter vers un Centre de Génétique Humaine spécialisé en génétique oncologique, un membre touché ayant :
0 deux apparentés de premier degré atteints de mélanome.

o deux apparentés (méme s'il s'agit de parents plus éloignés) si au moins un d'entre eux a présenté des mélanomes primitifs multiples ou s'ils présentent
le syndrome de naevus atypiques (naevus dysplasiques).

0 au moins trois apparentés souffrant de mélanome (I'un d’entre eux pouvant étre un cancer du pancréas).
0 un apparenté présentant au moins trois mélanomes primitifs.

e Le dépistage ne doit étre effectué qu'apres un conseil approfondi visant entre autres a fournir des informations sur les limites du dépistage génétique dans
le cas du syndrome FAMMM.

Suivi des membres d'une famille touchée par le FAMMM

Si une mutation est décelée dans la famille, les porteurs sont considérés comme a haut risque et les recommandations suivantes sont d'application. Les
membres non porteurs de la mutation, au sein d'une famille dans laguelle une mutation a été décelée, présentent toutefois un risque intermédiaire et doivent
étre pris en charge en tant que tels.

Si aucune mutation n'est découverte, tous les membres de la famille doivent étre considérés comme exposés a un risque intermédiaire.
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Les recommandations suivantes guident le suivi des sujets a haut risque et peuvent aussi guider le suivi des sujets a risque intermédiaire, couplées
au jugement clinigue basé sur les antécédents personnels de mélanome, le nombre de neevus, la présence de naevus atypiques et les antécédents familiaux.

¢ Informer les membres de la famille de la nécessité d'éviter les coups de soleil et d’assurer une photoprotection cutanée en particulier chez les enfants.
e Informer les membres de la famille sur les caractéristiques des Iésions pigmentées suggérant la présence d'un mélanome.
o Effectuer un examen initial de I'ensemble du corps (de la téte aux pieds) a I'age de 12 ans et le répéter tous les 6-12 moais.

e Recommander aux membres de la famille de procéder a un auto-examen mensuel de la peau, en cherchant a identifier des lésions pigmentées nouvelles
ou évolutives.

e Envisager de compléter la surveillance du cancer de la peau par des photographies cliniques (standardisées) visant a faciliter I'identification de modifications
cliniguement importantes des lésions pigmentées, en particulier chez les patients présentant de nombreux naevus cliniquement atypiques.

e  Utiliser la dermoscopie (microscopie par épiluminescence) et la dermoscopie numérique pour approfondir I'évaluation des lésions pigmentées, spécialement
chez les patients a haut risque.

e Accroitre la fréquence des examens cutanés pendant la puberté et la grossesse, périodes au cours desquelles les neaevus peuvent connaitre des
changements rapides.

o Procéder a l'excision de toutes les lésions pigmentées évoquant cliniquement un mélanome, ainsi que de celles dont I'évolution est préoccupante sur le plan
clinique. Eviter I'excision prophylactiqgue généralisée de tous les naevus.

e Chez les porteurs d'une mutation du CDKN2A, envisager de proposer un dépistage du cancer du pancréas au moyen d'une échographie endoscopique
combinée a une IRM si un cancer du pancréas a été diagnostiqué chez un apparenté de premier ou de deuxiéme degré. Expliquer qu'il n'existe aucun
bénéfice démontré. Ce dépistage peut commencer a I'age de 50 ans ou 10 ans avant |'dge d'apparition le plus précoce d'un cancer du pancréas chez un
membre de la famille. Ces tests ne faisant pas partie des soins de référence a I'heure actuelle, ces patients doivent si possible étre recrutés dans des
programmes de recherche clinique consacrés au dépistage.
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4.3. Neurofibromatose de type 1

La neurofibromatose de type 1 est une maladie héréditaire relativement
courante touchant environ une personne sur 2 500 a 3 000 dans le monde,
indépendamment du sexe et de l'origine ethnique. Les personnes qui en
souffrent sont prédisposées aux tumeurs bénignes et malignes du systéme
nerveux central et du systeme nerveux périphérique, ainsi qu'aux affections
malignes touchant d'autres parties du corps. Les tumeurs associées a cette
maladie comprennent la tumeur glomique des doigts, le gliome des voies
optiques, le glioblastome, la tumeur maligne de la gaine des nerfs
périphériques, la tumeur stromale gastro-intestinale, le cancer du sein, la
leucémie myélomonocytaire juvénile (LMMJ), le phéochromocytome, la
tumeur carcinoide duodénale et le rhabdomyosarcome.®

Recommandations ‘

e Criteres de diagnostic (critéres diagnostiques des National Institutes of Health, NIH, US)
Au moins deux des critéres suivants sont requis pour poser le diagnostic :
Au moins six macules café au lait (> 0,5 cm chez les enfants ou > 1,5 cm chez les adultes).
Au moins deux neurofibromes cutanés/sous-cutanés ou un neurofibrome plexiforme.
Apparition de taches de rousseur axillaires ou inguinales.
Gliome des voies optiques.
Au moins deux nodules de Lisch (hamartomes iriens découverts a I'examen a la lampe a fente).
Dysplasie osseuse (dysplasie de l'aile du sphénoide, courbure d'un os long + pseudarthrose).
0 Un apparenté de premier degré atteint de NF1.

e Lors de suspicion de NF1, les patients doivent étre orientés vers un Centre de Génétigue Humaine spécialisé en génétique oncologique pour bénéficier
d'un dépistage et d'un conseil génétiques.

e Un dépistage apres conseil doit étre considéré en particulier en cas de :
0 Tableau clinique incertain suggérant le syndrome, mais ne suffisant pas a poser le diagnostic.
0 Tableau clinique incomplet a un age précoce.
o Décisions relatives a la procréation.

O O O O OO
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e Les patients présentant de multiples (au moins six) taches café au lait avec ou sans apparition de taches de rousseur axillaires ou inguinales, mais sans
autres criteres relatifs a la NF1 doivent étre soumis d'abord a un test de dépistage d’'une mutation du gene NF1 puis, si celui-ci est négatif, a un test du
SPREDL1.

e Un conseil génétique préalable a la conception est recommandé chez toutes les personnes souffrant de NF1.
e Un dépistage préimplantation et prénatal d'une neurofibromatose peut étre proposé.

e Les enfants doivent étre suivis tous les six a 12 mois jusqu'a I'age de sept ans, puis annuellement jusqu'a I'age de 18 ans. Les renseignements suivants
doivent étre relevés :

Développement et progrés a I'école.

Symptdmes visuels, acuité visuelle et ophtalmoscopie jusqu'a I'age de sept ans (gliome des voies optiques, glaucome).
Circonférence du crane (une augmentation rapide peut indiquer une tumeur ou une hydrocéphalie).

Taille (développement pubertaire anormal).

Poids (développement pubertaire anormal).

Développement pubertaire (puberté retardée/précoce due a une Iésion pituitaire/hypothalamique).

Pression artérielle (envisager une sténose artérielle rénale, un phéochromocytome).

Examen cardio-vasculaire (cardiopathie congénitale, en particulier sténose pulmonaire).

Evaluation de la colonne vertébrale (scoliose + neurofibromes plexiformes sous-jacents).

Evaluation de la peau (neurofibromes cutanés, sous-cutanés et plexiformes).

Examen d'un systéme particulier en cas de symptémes spécifiques.

e Aprés I'age de 18 ans, les patients doivent étre examinés tous les deux a trois ans dans un centre médical multidisciplinaire spécialisé dans la NF1.
e La pression artérielle doit étre mesurée régulierement (au moins une fois par an).

o

O O 0O 0O O O o o o o

e Un dépistage annuel du cancer du sein doit étre effectué a partir de 40 ans.
e Les patients doivent étre invités a consulter un médecin en cas de croissance rapide, de douleur ou de modification de la texture d'un neurofibrome.

e Les patients présentant une microdélétion NF1 ou dont les neurofibromes atteignent un volume important doivent étre examinés annuellement dans un
centre spécialisé pour détecter d'éventuelles affections malignes.
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4.4. Neurofibromatose de type 2

La neurofibromatose de type 2 est un syndrome caractérisé par des
néoplasies multiples provoqué par une mutation du géne suppresseur de
tumeur NF2. Cette affection héréditaire au caractére autosomique dominant
survient dans une naissance vivante sur 25 000. Elle montre une forte
variabilité phénotypique et une pénétrance de prés de 100% a l'age de
60 ans. L'amélioration du diagnostic et du traitement a accru le nombre de

patients diagnostiqués et la prévalence est aujourd'hui d'un cas pour
100 000 personnes.®

Recommandations

e Lors de suspicion de NF2, les patients doivent étre orientés vers un Centre de Génétique Humaine spécialisé en génétique oncologique pour bénéficier
d'un dépistage et d'un conseil génétiques.

e Ladécision de rechercher la NF2 doit se baser sur la suspicion clinique. Les critéres de Manchester (voir ci-dessous) peuvent étre utiles, mais le jugement
clinique est nécessaire, en particulier pour les manifestations précoces, la sensibilité des critéres de Manchester étant faible.

Le suivi des patients atteints de NF2 doit avoir lieu dans un centre médical multidisciplinaire spécialisé dans la NF :
¢ Des examens ophtalmologiques sont recommandés des la naissance.

e Il est suggéré de mettre en place des examens auditifs pendant la petite enfance.

¢ Un examen neurologique complet annuel est conseillé.

e Une surveillance par imagerie par résonance magnétique (IRM) au gadolinium de la téte et de I'ensemble de la colonne vertébrale commencgant vers
I'age de 10 a 12 ans est recommandée chez tous les patients, parce que la croissance tumorale peut étre asymptomatique.

o I peut étre suffisant de réaliser des IRM un an sur deux jusqu'a I'age de 20 ans et tous les trois ans par la suite chez les personnes a risque
asymptomatiques ne présentant pas de tumeurs.

0 Si des tumeurs sont présentes, les IRM doivent étre effectuées au moins annuellement jusqu'a ce que la vitesse de croissance des tumeurs soit
déterminée.

e Un dépistage préimplantation ou prénatal doit étre discuté avec la patiente.
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Les critéres diagnostiques pour la NF2 ont été développés sur base d’'un consensus et sont communément appelés ‘criteres de Manchester’. lls englobent et
représentent une extension des criteres des NIH (critéres additionnels) :

e  Schwannome vestibulaire bilatéral QU

e Des antécédents familiaux de NF2 ET

e schwannome vestibulaire unilatéral QU

e deux parmi : méningiome, schwannome, gliome, neurofibrome, opacités lenticulaires subcapsulaires postérieures.

Critéres additionnels :

e Schwannome vestibulaire unilatéral et deux parmi : méningiome, schwannome, gliome, neurofibrome, opacités lenticulaires subcapsulaires postérieures
ou

e Méningiomes multiples (deux ou plus) et schwannome vestibulaire unilatéral ou deux parmi : schwannome, gliome, neurofibrome, cataracte.
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5. CONSIDERATIONS SUPPLEMENTAIRES

5.1. Information et support adéquats pour les patients et leurs
apparentés

Le conseil génétique, éventuellement suivi d'une recherche de mutations
germinales, a des implications non seulement pour la personne de
référence, mais également pour sa famille. Outre les aspects médicaux, les
préférences du patient doivent donc étre prises en compte. Les patients
doivent recevoir rapidement des informations correctes sur toutes les
options de prise en charge (surveillance et traitement préventif) et sur les
avantages et inconvénients associés.

Les représentants des patients demandent que des informations correctes
et compréhensibles soient fournies aux personnes présentant un risque
génétique accru. Un support continu pour la prise de décision est important
pendant les différentes phases du processus (orientation, dépistage, étapes
a suivre aprés un test positif ou négatif). Il est important d'expliquer
clairement les chiffres relatifs a l'augmentation du risque de types
spécifiques de cancers. Des informations nuancées et compréhensibles sur
le pour et le contre des différentes décisions doivent étre fournies (p. ex.,
sur la fréquence de la surveillance). Un soutien psychologique doit étre
fourni (par des professionnels et des groupes de soutien) lors de la prise de
décision, de la communication de la prédisposition génétique aux enfants et
aux autres membres de la famille ou de la planification familiale.

KCE Report 243Bs

5.2. ROle des centres de génétique et des autres
professionnels

Il est essentiel que tous les centres de génétique belges suivent une
politique cohérente. Il est important que les médecins généralistes,
oncologues, dermatologues et psychologues soient bien informés sur les
mutations génétiques.

5.3. Mise a jour du guide de pratique

Ce guide de pratique devra étre mis a jour lorsque suffisamment de données
cliniques seront disponibles. Si d'importantes données scientifiques sont
découvertes entretemps, elles devront étre prises en compte dans la prise
de décision médicale.
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B RECOMMANDATIONS?

A l'attention du Collége de Génétique Humaine et du Collége d’Oncologie

La mise en ceuvre de ce guide de pratique doit étre facilitée par le Collége de Génétique
et le Collége d’Oncologie, qui utiliseront de préférence un ensemble commun d'outils (en
ligne).

Un groupe de travail composé de représentants de ces deux Colléges pourrait étre créé
pour rationaliser davantage les procédures et les exigences professionnelles relatives
au conseil préalable aux tests et a la prescription des tests oncogénétiques.

A l'attention des associations de prestataires de soins de santé de ces patients

Ce guide de pratique doit étre diffusé par divers canaux, tels que des sites web et des
programmes de formation continue. La diffusion de ce guide de pratique peut étre encore
améliorée en convertissant ces informations en outils attrayants et conviviaux adaptés
aux groupes de soignants et aux associations de patients concernés.

A l'attention des centres de génétique humaine et des instituts de formation

Le role de ‘conseiller en génétique’ devrait se voir accorder une place essentielle dans
le conseil génétique. Une formation appropriée devrait étre mise sur pied pour ces
nouveaux professionnels (niveau Master).

Le ‘conseiller en génétique’ devrait intégrer une équipe multidisciplinaire et collaborer
avec un médecin généticien dans les domaines de la génétique et de la médecine
prédictive (conseil génétique, évaluation et gestion du risque, réalisation d’arbres
généalogiques, contact et information des familles, intégration des dimensions sociales,
psychologiques, culturelles, Iégales et éthiques, ...).

Cette formation de ‘conseiller en génétique’ pourrait étre accessible aux infirmiers,
sages-femmes, paramédicaux, bacheliers en sciences biomédicales, bacheliers en
médecine, pharmaciens, psychologues (liste indicative et non limitative).

a Le KCE assume l'entiere responsabilité des recommandations.



Dépistage oncogénétique et suivi des syndromes de BHD, FAMMM et NF 1 & NF 2 KCE Report 243Bs

. REFERENCES 1. Khoo SK, Bradley M, Wong FK, Hedblad MA, Nordenskjold M, Teh

BT. Birt-Hogg-Dube syndrome: mapping of a novel hereditary
neoplasia gene to chromosome 17pl2-q11.2. Oncogene.
2001;20(37):5239-42.

2. Khoo SK, Giraud S, Kahnoski K, Chen J, Motorna O, Nickolov R, et
al. Clinical and genetic studies of Birt-Hogg-Dube syndrome. J Med
Genet. 2002;39(12):906-12.

3. Orphanet. Prevalence of rare diseases: Bibliographic data 2014.
Orphanet Report Series

4, Leachman SA, Carucci J, Kohlmann W, Banks KC, Asgari MM,
Bergman W, et al. Selection criteria for genetic assessment of
patients with familial melanoma. J Am Acad Dermatol.
2009;61(4):677.e1-14.

5. Hirbe AC, Gutmann DH. Neurofibromatosis type 1: a multidisciplinary
approach to care. Lancet Neurol. 2014;13(8):834-43.

6. Asthagiri AR, Parry DM, Butman JA, Kim HJ, Tsilou ET, Zhuang Z, et
al. Neurofibromatosis type 2. Lancet. 2009;373(9679):1974-86.






COLOPHON
Titre :

Auteurs :

Coordinateur de projet et
superviseur senior :

Relecture :
Stakeholders :

Validateurs externes :

Autres intéréts déclarés :

Layout :

Tests oncogénétiques, diagnostic et suivi des syndromes de Birt-Hogg-Dubé, FAMMM et de la neurofibromatose
1 et2 - Résumé

Jo Robays (KCE), Sabine Stordeur (KCE), Frank Hulstaert (KCE), Jean-Francois Baurain (Cliniques universitaires
St-Luc), Lieve Brochez (Universiteit Gent), Teofila Caplanusi (UZ Brussel), Kathleen Claes (UZ Gent), Eric Legius
(UZ Leuven), Sylvie Rottey (UZ Gent), Dirk Schrijvers (ZNA), Daphné t'Kint de Roodenbeke (Institut Jules Bordet),
Urielle Uliman (Institut de Pathologie, Gosselies), Tom Van Maerken (UZ Gent), Bruce Poppe (UZ Gent)

Sabine Stordeur (KCE)

Chris De Laet (KCE), Marijke Eyssen (KCE), Raf Mertens (KCE)

Marc Abramowicz (College de Génétique Humaine), Sophie de Schepper (Koninklijke Belgische Vereniging voor
Dermatologie en Venereologie), Valérie Dekeuleneer (Koninklijke Belgische Vereniging voor Dermatologie en
Venereologie), Ward Rommel (Kom op tegen Kanker), Isabelle Tromme (Koninklijke Belgische Vereniging voor
Dermatologie en Venereologie), Nele Van den Cruyce (Stichting tegen kanker), Geert Villeirs (Belgische
Vereniging voor Radiologie)

Fiona Lalloo (Manchester Centre for Genomic Medicine, Central Manchester University Hospitals NHS Foundation
Trust, UK), Victor-Felix Mautner (School of Medicine and University Hospital Hamburg-Eppendorf, Germany),
Pierre Wolkenstein (Péle Cancérologie, CHU Henri Mondor, Paris, France)

Appartenance a un groupe de parties prenantes pour lequel les résultats de ce rapport pourraient avoir un impact:
Bruce Poppe (Universiteit Gent, UZ Gent, CMGG), Eric Legius (genetic center), Ward Rommel (Kom op tegen
Kanker), Nele Van den Cruyce (Stichting tegen Kanker)

Participation a une étude scientifique ou expérimentale en qualité d'initiateur, de chercheur principal (‘principal
investigator’) ou de chercheur : Victor-Felix Mautner (12 publications conjointes dans des revues internationales
sans financement/bourse commun), Eric Legius (recherches continues dans le domaine de la NF1)

Présidence ou fonction de responsable au sein d'une institution, d’'une association, d’'un département ou d’'une
autre entité pour lequel/laquelle les résultats de ce rapport pourraient avoir un impact : Victor-Felix Mautner (Chair
of Bundersverband Neurofibromatose), Sylvie Rottey (Représente TESMO auprés de la BSMO), Lieve Brochez
(Présidente de la Belgian Association of Dermato Oncology)

Ine Verhulst



Disclaimer :

Date de publication :
Domaine :
MeSH :

Classification NLM :
Langue :
Format :

Dépot légal :

Copyright :

Comment citer ce rapport ?

e Les experts externes ont été consultés sur une version (préliminaire) du rapport scientifique. Leurs
remarques ont été discutées au cours des réunions. lls ne sont pas co-auteurs du rapport scientifique
et n’étaient pas nécessairement d’accord avec son contenu.

e Une version (finale) a ensuite été soumise aux validateurs. La validation du rapport résulte d'un
consensus ou d'un vote majoritaire entre les validateurs. Les validateurs ne sont pas co-auteurs du
rapport scientifique et ils n'étaient pas nécessairement tous les trois d’accord avec son contenu.

e Finalement, ce rapport a été approuvé a l'unanimité par le Conseil d'administration (voir
http://kce.fgov.bel/fr/content/le-conseil-dadministration-du-centre-dexpertise).

e Le KCE reste seul responsable des erreurs ou omissions qui pourraient subsister de méme que des
recommandations faites aux autorités publiques.

3 avril 2015
Good Clinical Practice (GCP)

Genetic testing; Genetic Predisposition to disease; Neoplastic Syndromes, Hereditary; Birt-Hogg-Dube Syndrome;
Neurofibromatoses

QZ 380 Neoplasms. Cysts -- Nerves tissue
Francais

Adobe® PDF™ (A4)

D/2015/10.273/32

Les rapports KCE sont publiés sous Licence Creative Commons « by/nc/nd »
http://kce.fgov.be/fr/content/a-propos-du-copyright-des-rapports-kce.

Robays J, Stordeur S, Hulstaert F, Baurain J-F, Brochez L, Caplanusi T, Claes K, Legius E, Rottey S, Schrijvers
D, t'Kint de Roodenbeke D, Ullman U, Van Maerken T, Poppe B. Tests oncogénétiques, diagnostic et suivi des
syndromes de Birt-Hogg-Dubé, FAMMM et de la neurofibromatose 1 et 2 — Résumé. Good Clinical Practice (GCP).
Bruxelles: Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé (KCE). 2015. KCE Reports 243Bs. D/2015/10.273/32.

Ce document est disponible en téléchargement sur le site Web du Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé.




