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1. Mise a jour par rapport a la version précédente

Elargissement des critéres de tests génétiques selon les recommandations de 2020 ;
Diminution de la pénétrance du géne CDH1 du fait de ’analyse récente de grandes cohortes ;
Progrés dans le suivi : donnés rassurantes sur la surveillance gastrique ;

Précision sur les tests chez les apparentés et le diagnostic prénatal.

2. Introduction

Le gene CDHI (NM _004360.5) code pour la protéine d’adhésion intercellulaire e-cadhérine. Les
variants génétiques constitutionnels pathogenes du gene CDH 1 prédisposent au carcinome gastrique
diffus (CGD), un sous-type histologique minoritaire de cancer gastrique, le type le plus fréquent
¢tant I’adénocarcinome de type intestinal(1).

Les variants pathogénes (classe 5) et probablement pathogeénes (classe 4) du géne CDHI
prédisposent également aux cancers du sein dont principalement le carcinome lobulaire infiltrant
(CLI) chez les femmes(2). Un patient porteur de variant prédisposant a ces cancers est atteint d’un
syndrome de CGD héréditaire (CGD-H).

Des variants 4 et 5 constitutionnels de CDHI sont par ailleurs impliqués dans un syndrome
malformatif rare : le syndrome blépharo-chéilo-odontique (BCD), et sont retrouvés dans une petite
proportion (<5%) de patients avec fente labio-palatine (FLP) non syndromique(3—6).

Ce document détaille les informations concernant avant tout le gene CDH1 dans les cas de
cancer gastrique diffus. L analyse du gene CDHI peut également étre associée a la recherche de
variants dans d’autres genes : le géne CDH1 est inclus dans les panels diagnostiques des syndromes
de prédisposition aux cancers Sein-Ovaire et aux cancers digestifs. Il apparait que dans certaines
prédispositions hors contexte de CGD des variants 4 et 5 de CDHI peuvent étre retrouvés(2).

CTNNAI (NM _001903.5), géne codant pour la caténine-alpha-1, est un second geéne de
prédisposition au CGD(7). Il n’a cependant pas été reconnu d’utilité clinique par le groupe francais
génétique et cancer (GGC) a ce jour, celui-ci le classant comme geéne a forte suspicion dans
I’indication spécifique de CGD mais pour lequel il manque des données bibliographiques ; une
veille est en cours(8). Certains laboratoires réalisent sa recherche selon les recommandations 2022
de la SNFGE mais aucun consensus de prise en charge n’a été validé(9). Les données et
recommandations décrites dans ce document concernent donc uniquement le géne CDH 1.
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3. Quelques points clés

Classification :

La classification histologique a beaucoup évolué ces derni¢res années avec une optimisation de la
prise en charge anatomo-pathologique des pieces opératoires. Si possible, celles-ci doivent étre
incluses en totalité en paraffine. Selon le consensus européen de Vérone 2017, une standardisation
de la définition du CGD est nécessaire. Le groupe a déterminé le CGD comme un cancer gastrique
a cellules peu cohésives avec au moins 90% de cellules en bague a chaton(10).
L’immuno-histochimie de la protéine CDHI1 n’est pas nécessaire car elle retrouve une perte
d’expression quelle que soit I’origine de la carcinogénése (sporadique ou héréditaire).

Pour les cancers héréditaires il existe 2 sous-types, les cancers indolents et les cancers agressifs.
Ceux-ci sont différenciés, entre autres, par I’index de prolifération (Ki-67) et la présence d’altération
pathogene sur le géne 7P53, mais également a ’aide des signes histologiques tels que I’infiltration
en bague a chaton in situ et I’infiltration pagétoide(11).

Pénétrance :

Celle-ci a fortement diminué au cours des dernicres années, les cohortes analysées répondant a des
criteres €largis par rapport a ceux de 2010. Le risque cumulé de CGD a 80 ans diminue a 42% (IC
95% : 30%-56%) chez les hommes et a 33% (IC 95% : 21%-43%) pour les femmes.

Le risque cumulé de cancer du sein a 80 ans est de 55% (39%-68%)(12).

Indications :
Les indications d’étude du géne CDH 1, actualisées sont les suivantes(13) :

e >2 cas de cancers gastriques chez des apparentés au ler ou au 2nd degré, dont au moins 1
correspond a un type diffus prouvé histologiquement (CGD), quels que soient les ages au
diagnostic.

e >1 cas de CGD (quel que soit I’age au diagnostic) chez un individu dont > 1 apparenté au
ler ou au 2nd degré a été atteinte d’un CLI a un age < 70 ans.

e >2cas de CLI chez des apparentés au ler ou au 2nd degré diagnostiqués a un age < 50 ans

e >1 cas de CGD diagnostiqué a un age <50 ans, quelle que soit ’histoire familiale.

e CGD diagnostiqué chez un individu d’ethnie Maori, quels que soient 1’age au diagnostic et
I’histoire familiale.

e CGD diagnostiqué dans un contexte d’antécédent personnel et/ou familial de fente labiale
ou palatine.

e Association, chez un méme individu d’un CGD et d’un CLI, si les 2 diagnostics ont été
portés a un age < 70 ans.

o CLI bilatéral diagnostiqué a un age < 70 ans

o Lésions diffuses d’adénocarcinome intra-épithélial a cellules en bague a chaton et/ou
présence d’extensions pagétoides de cellules en bague a chaton (signet ring cells)
diagnostiquées a un age < 50 ans.
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Diagnostic-Pronostic :

Les CGD sont des tumeurs gastriques évolutives avec un pronostic vital souvent engagé au
diagnostic.

Le diagnostic précoce reste difficile car les tumeurs peuvent échapper au dépistage par gastroscopie.
Cependant, d’importants progres ont été obtenus dans le suivi avec des données rassurantes, méme
pour les porteurs ayant eu une fois un foyer pT1la a la surveillance.

L’utilisation de biopsies aléatoires en association avec des biopsies guidées sous endoscopie pour
le suivi permet d’augmenter la sensibilité de détection a 67% et la spécificité a 90%(14).

Les cancers agressifs sont, quant a eux, dépistés a la gastroscopie pour une grande majorité.

Prise en charge médicale pour les porteurs asymptomatiques(13) :

Estomac :

La gastrectomie totale prophylactique est recommandée entre 20 et 30 ans en cas d’antécédents
familiaux de CGD.

Cependant, les phénotypes sont variables, avec des cas de CGD indolents durant plusieurs années
ou des tableaux familiaux sans cancer de 1’estomac. Il est donc possible de discuter ce geste lors des
réunions pluri-disciplinaires en proposant comme alternative la gastroscopie annuelle avec biopsies
multiples et examen histologique selon le protocole de Cambridge(15) dans un centre expert pour
les patients souhaitant retarder la chirurgie ou pour les patients dont le risque n’est pas bien défini
(absence d’antécédent dans la famille). Aujourd’hui, la majorité des CGD agressifs est détectée lors
de cet examen.

Sein :

Le suivi est réalis¢ par IRM annuelle dés 30 ans couplée a la mammographie plus ou moins
échographie(16).

Fréquence estimée des porteurs dans la population générale et parmi les cas de cancers
20% de variants pathogenes dans les familles remplissant les criteres HDGC 2015(17,18).
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4. Pathologie moléculaire

La transmission des variants de CDH1 est autosomique dominante.

Le gene CDH1 est localisé sur le bras long du chromosome 16 (16q22.1) et contient 16 exons codant
pour la protéine E-cadhérine qui est constituée de 882 acides aminés(19).

L’E-cadhérine est une glycoprotéine transmembranaire qui s’exprime a la membrane des cellules
épithéliales ou elle exerce un réle dans I’adhésion intercellulaire. Elle joue également un role
important au niveau de la transduction du signal, de la différenciation cellulaire, de I’expression de
geénes et de la mobilité cellulaire (par le biais de son domaine intracellulaire qui interagit avec le
complexe caténine-cytosquelette dans le cytoplasme)(20).

La perte de fonction de la protéine induit une perte d’adhésion entre les cellules épithéliales, une
perte de la polarité cellulaire, une dysrégulation des voies de signalisation impliquées dans la
prolifération cellulaire, et une invasion des tissus adjacents(21).

Chez les individus porteurs d’un variant constitutionnel classe 4 ou 5 qui inactive un all¢le du géne
CDHI, le défaut d’expression de I’E-Cadhérine qui initie la carcinogenése, résulte d’une
inactivation somatique de 1’all¢le fonctionnel restant, le plus souvent par hyperméthylation de son
promoteur(22,23).

Les variants classe 4 ou 5, selon Plon 2008(24), identifiés dans le géne CDH1 sont de différents
types et peuvent toucher tous les exons : ils correspondent majoritairement a des variants non-sens,
a des variants provoquant une anomalie de 1’épissage et a des délétions ou insertions d’un ou de
quelques nucléotides responsables d’un décalage du cadre de lecture(25,26). Les variants de type
faux-sens sont extrémement rares. Des réarrangements de grande taille (délétions ou duplications
d’un ou de plusieurs exons) sont ¢galement retrouvés(27). Il convient donc d’explorer toute la
séquence codante et les régions introniques flanquantes du géne.

Le classement des variants du gene CDH repose sur les critéres définis par le groupe international
d’experts Clingen CDH1I et le groupe national GGC-CDHI1, adaptés des critéres de 1’ American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)(28). Au niveau national, les variants sont
intégrés a la base de variants FROG avec une classification consensuelle par le groupe expert.

Cas des mosaiques : Aucun variant pathogéne de novo ou mosaique n’a été jusqu’ici décrit sur le
géne CDH]I dans le CGD-H. En revanche deux publications sur le BCD rapportent des variants
pathogenes de novo(3-5).

5. Corrélations génotype-phénotype

Il n’existe pas de corrélation génotype-phénotype concernant le risque de CGD ou CLI décrite.
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Cependant, il est intéressant de noter que les mutations prédisposant au CGD et au CLI sont en tres
grande majorité tronquantes réparties le long du géne, alors que dans le syndrome BCD la grande
majorité des variants de CDH]I sont localisés dans deux « hotspots » mutationnels avec des variants
impliquant des variants faux-sens sur les codons 254 a 257 et des variants d’épissage aboutissant a un
saut de I’exon(3,5,29,30).

6. Meéthodes de diagnostic moléculaire

L’étude du géne CDH1 peut étre réalisée par une étude en séquengage massif en parallele associés
ou non a d’autres génes en fonction du syndrome évoqué (Sein-Ovaire, Digestif ou CGD).

Cette méthode peut étre remplacée par le séquencage des exons codants et régions introniques
adjacentes selon la méthode de Sanger, complétée par une recherche des délétions/duplications de
tout ou partie du géne par MLPA.

L’étude ciblée s’effectue par séquengage Sanger ou MLPA en fonction du variant pathogene

familial recherché, avec intégration systématique dans la série d’un témoin familial positif en cas
de résultat négatif chez I’apparenté.

7. Arbre(s) décisionnel(s) pour la prise en charge en diagnostic d’un échantillon, selon les différents
contextes cliniques

A. Proposant
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Consultation Cas Index

Cancer gastrique diffus ‘

Forme Familiale Forme Syndromigque Forme Syndromique
ou sporadique Digestive Sein-Ovaire

3

4( Prélevement EDTA >7

\ 4 A v

Criblage (Sanger et Criblage en NGS Cril_!lage en NGS
recherche de CNV) (Panel Tube digestif : (Panel Sem-OvaLre (HBOC) :
SNV et CNV) SNV et CNV)

Présence
variant
pathogéne ou
probablement
pathogéne

er A
1¢ résultat Résultat unique

A 4
2¢m¢ Prélévement indépendant

A

Sujet sans prédisposition
génétique identifiée devant
suivre une surveillance adaptée

Confirmation
sur un 2°"¢
prélévement

Légende :

Type de prélévement

Sujet devant bénéficier des

protocoles de surveillance |:| Ftude moléculaire

adaptés
Résultats

Compte-rendu biologiste

B. Apparentés

Lorsqu’un variant de classe 5 est identifié chez un cas index en criblage, sa recherche ciblée peut
étre réalisée chez les apparentés en vue d’un diagnostic génétique prédictif. Une analyse de controle
sur un deuxiéme prélévement indépendant est systématiquement demandée et réalisée.
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Actuellement il n’est pas recommandé¢ de tester les personnes mineures, car la chirurgie
prophylactique de réduction de risque n’est réalisée qu’a partir de 20 ans(1,13).

Consultation Génétique
Apparenté d’un cas index porteur d’un variant pathogéne
caractéris¢ sur deux prélévements indépendants

Prélevement EDTA

ADN extrait

A

Recherche ciblée du variant pathogéne
identifié
(Sanger ou recherche de CNV)

Présence
variant
pathogene

oul NON

A4
1°" résultat ‘

’ 1°" résultat

A4
v
eme Llav, 1 4
’ 2 Prélevement indépendant ‘ ’ 2¢m Prélevement indépendant ‘

|

Confirmation
sur un 2"
prélévement

Confirmation
sur un 2°m
prélévement

Sujet symptomatique ou Sujet non a risque de
asymptomatique a risque de développer la maladie, pouvant
développer la maladie, devant étre exclu des protocoles de

bénéficier des protocoles de surveillance ainsi que sa
surveillance adaptés descendance
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Figure 4 : Stratégie diagnostique pour I'analyse du géne CDH1 dans le cadre d'une étude moléculaire chez un
apparenté.

La prescription d’un examen génétique susceptible d’annoncer la survenue d’une maladie
grave chez un sujet asymptomatique doit étre effectuée dans le cadre d’une consultation individuelle
par un médecin exercant au sein d’une équipe pluridisciplinaire comprenant un généticien
/conseiller en génétique en raison des conséquences potentiellement déléteéres d’une information
incomplete ou mal comprise. Cette équipe doit valider la bonne préparation de la personne a la
réalisation du test(31).

C. Enquéte familiale en vue de la caractérisation d’un variant de signification incertaine

Il convient de considérer le cas particulier des variations de signification incertaine (classes 3) qui
sont identifiées chez un cas index, alors qu’elles n’ont pas été rapportées dans la littérature et les
bases de données, et dont I’interprétation en terme de pathogénicité reste délicate (variant faux-sens
ou délétions/insertions en phase). Dans ce contexte, des prélévements chez les membres atteints et
non atteints de la famille peuvent étre proposés et réalisés a l'initiative du médecin dans le cadre
d'une enquéte familiale. L étude de caractérisation des variants génétiques par coségrégation
familiale du variant avec la pathologie (COVAR) a été récemment ouverte au géne CDH 1.

11 doit étre explicite que le résultat du test génétique ne peut en aucun cas servir pour adapter la prise
en charge médicale.

D. Tests fonctionnels ex-vivo

Il peut étre proposé par le laboratoire une étude des transcrits si les prédictions d’anomalies
d’épissage ressortent positives et/ou un test fonctionnel protéique en cas de variant faux sens
évocateur au niveau des prédictions(32).

E. Diagnostic prénatal — Diagnostic préimplantatoire

Les prédispositions au cancer et les anomalies du développement liées 8 CDH I sont de transmission
autosomique dominante. Les patients ont un risque de 50 % de transmettre le variant pathogene a
chaque grossesse.

A ce jour, ces examens peuvent étre prescrits aprés avis favorable de la consultation
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal locale (CPDPN) (prédisposition au CGD et/ou BCD et/ou
fentes labiopalatines non syndromiques).

Ils ne peuvent étre réalisés que dans la mesure ou le variant pathogene (classe 5) a été identifié et
confirmé dans la famille.

DPN :
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Si I’identification préalable du variant classe 5 chez le cas index a été réalisée dans un autre
laboratoire de Génétique Moléculaire que le laboratoire réalisant le DPN, il est nécessaire que
I’identification de I’anomalie moléculaire soit vérifiée par ce dernier.

Les prélévements feetaux (villosités choriales ou liquide amniotique), ainsi que les
prélevements des deux parents sont adressés au laboratoire pour extraction d’ADN génomique.

Une éventuelle contamination maternelle du prélévement est exclue en étudiant plusieurs
microsatellites informatifs du génome humain (Kit Powerplex 16HS ou 18D, Promega par
exemple).

La recherche ciblée du variant pathogeéne familial est réalisée sur I’ADN feetal en double et

sur ’ADN des deux parents (séquencage Sanger ciblé ou recherche de grand réarrangement par
MLPA).

ADN extrait

Recherche du variant pathogéne par
PCR/Séquencage de la région d’intérét ou par E d’une ination maternelle
MLPA encasde CNV par analyse microsatellite
(Deux analyses indépendantes) (Deux analyses indépendantes)

Présence
variant
pathogéne

A4 v

Feetus porteur du variant pathogéne et :
P Feetus non porteur du variant
absence de contamination maternelle e
confirmée P &

Légende:

|:| Type de prélévement

|:] Etude moléculaire

I:I Résultats

[:l Compte-rendu biologiste

10
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Figure 5 : Stratégie diagnostique pour I'analyse du géne CDH1 dans le cadre d'un diagnostic prénatal

Cas des syndromes BCD et FLP non syndromiques : Dans le cas des syndromes BCD et FLP non
syndromiques : se reporter au PNDS Anomalies du développement liées aux variants de CDH1(33).

8. Eventuelles recommandations sur le rendu des résultats, notamment en termes d’interprétation et
de conseil génétique, dans le contexte spécifique de la maladie ou du groupe de maladies

Le compte-rendu doit rapporter de facon claire le résultat des analyses. Il doit interpréter et indiquer
clairement la classe des variants mentionnés (BP-ANPGM _009). Le compte-rendu d’analyse doit
¢galement comporter des recommandations concernant la prise en charge des patients : nécessité
pour les porteurs d’un variant pathogéne (ou probablement pathogeéne) d’une inclusion dans les
protocoles de surveillance adaptés / possibilité pour les non porteurs d’étre exclus des protocoles de
surveillance adaptés.

9. Cotation des analyses selon le RIHN

Les cotations proposées pour les analyses chez les cas index s’appuient sur les recommandations de
I’ANPGM (BP-ANPGM 011). Pour les analyses chez les cas index, la cotation sera celle d’un
moyen panel quand la recherche de CDH1 est associée a d’autres génes (justifié par I’existence de
phénotypes chevauchants) : N351. Concernant les analyses chez les apparentés, la cotation proposée
pour la recherche d’une variation ponctuelle est N353 pour le premier prélévement et N906 pour le
second prélévement. La cotation proposée pour une recherche de réarrangement est N318 pour les
deux prélevements.

11
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