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Introduction

La fonction principale de 1’utérus est de recevoir et d’héberger 1’embryon puis le feetus au

cours de la grossesse. Il est composé du myomeétre, couche musculaire épaisse, et de
I’endomeétre, revétement muqueux interne. Au cours de chaque cycle menstruel,
I’imprégnation d’hormones ovariennes permet a I’endomeétre de s’épaissir et de se préparer a
I’implantation d’un ovule fécondé. En 1’absence de fécondation, la couche superficielle de
I’endomeétre se nécrose et forme les menstruations (Figure 1).
Comme dans tout tissu, des anomalies cellulaires peuvent apparaitre au cours des divisions
entrainant une prolifération cellulaire incontrélée et donc un cancer. Les cancers du corps de
I’utérus débutent presque toujours au niveau de I’endométre, c’est pourquoi le terme de
cancer de I’endométre est le plus souvent employé. Des tumeurs plus rares atteignant le
muscle utérin (myométre) sont appelés sarcome de 1’utérus, ils correspondent a 5% des
cancers du corps de 1’utérus.

La premiére partie de I’introduction décrit 1’épidémiologie du cancer de 1’endomeétre, les
facteurs protecteurs et les facteurs de risques dans ce cancer, les caractéristiques
anatomopathologiques et sa classification. La deuxieme partie est axée sur la génétique aussi
bien tumorale que constitutionnelle ; elle précisera les nouveaux criteres de classification
tumorale ainsi que I’état des connaissances actuel sur les facteurs de prédispositions
génétiques au cancer de I’endométre. La troisieme partie précise les méthodes d’identification

actuelles pour I’identification de génes impliqués dans des pathologies génétiques.

Utérus
Endometre

Ovaire

Myometre

Col de l'utérus

Figure 1 : Anatomie de I’utérus
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|. Caractéristiques des cancers de I’endométre

1. Epidémiologie

A. Incidence et mortalité

Avec plus de 8 300 nouveaux cas estimés en 2017, le cancer de I’endometre est le
deuxieme cancer gynecologique le plus fréquent en France et le quatriéme chez les femmes
apres les cancers du sein, du poumon et du célon/rectum (Figure 2A). Il survient dans 80%
des cas aprées la ménopause avec un pic de fréquence entre 65 et 74 ans (Figure 2B). Au cours
de la vie, une femme a un risque cumulé de 1,4% de développer un cancer de I’endométre,
taux qui reste stable depuis 30 ans (1)(Figure 2C).

En 2017, le nombre de décés secondaires a un cancer de I’endométre est estimé a 2 300.
D’assez bon pronostic, la survie nette a 5 ans varie selon 1’age au diagnostic : a 65 ans, elle est
de 82% ; a 75 ans, elle est de 72% (2)(Figure 2D). Ce taux élevé s’explique par une prise en

charge du cancer a un stade localisé grace a des signes cliniques précoces.

B. Circonstances de découverte

Les métrorragies spontanées d’abondance moyenne sont I’un des symptdmes cliniques du
cancer de 1’endometre. Celles-ci peuvent étre accompagnées de leucorrhées simples ou de
leucopyorrhées qui leur donnent une coloration rosée voire roussatre. Parfois, ce sont les
signes de diffusion de I’infection endométriale qui sont révélateurs du cancer : paramétrite,

annexite de la femme agée, cystite ou sigmoido-rectite.

C. Facteurs de risque externes

Les facteurs de risque externes du cancer de ’endométre ont surtout trait au caracteére
hormonal de 1’utérus, il s’agit de :
la thérapie hormonale substitutive (THS) par utilisation d’estrogéne seul. Elle est associée a
un surrisque de cancer de I’endométre. Néanmoins, [’utilisation de la THS mixte
cestroprogestative recommandée actuellement prévient ce surrisque (3),

un antécédent de cancer du sein hormono-dépendants traités par Tamoxifene (4),
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['obésité. La synthése d’cestrogéne par les adipocytes lors de la ménopause,
I’hyperinsulinisme due au surpoids ainsi que I’inflammation produite par les macrophages
expliquent en partie ce surrisque (5),

le diabéte de type 2 (6),

le syndrome métabolique qui associe une insulino-résistance, un surpoids, des désordres
lipidiques (triglycéride et cholestérol HDL) et une hypertension artérielle (7),

le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) (8).

D. Facteurs de risque internes

Les facteurs de risque internes sont :

[’dge : le cumul des agressions externes subies par les cellules et une moindre efficacité des
mécanismes de réparation augmentent le risque d’avoir un cancer en général et de
I’endomeétre en particulier

['imprégnation cestrogénique endogene : la nulliparité (9), la ménarche précoce, la ménopause
tardive (10)

[’hérédité . le risque de déclarer un cancer de ’endométre est 1,8 [1,7 ; 2] fois plus élevé chez
les femmes liées au premier degré a une femme atteinte d’un cancer de I’endométre que celles
sans antécédent familial (11). Ces cancers peuvent parfois s’associer a d’autres tumeurs dans
le cadre de syndromes de prédisposition génétique décrits dans la section Il. B. « Génétique

constitutionnelle » (12, 13).

E. Facteurs protecteurs

Les facteurs protecteurs du cancer de 1’endometre sont :
la consommation de café (plus de 4 tasses), risque relatif (RR) = 0,8 [0,74 ; 0,86]
I’activité sportive, RR = 0,8 [0,78 ; 0,89]
la prise de pilule cestroprogestative (POP), RR = 0,62 [0,55 ; 0,70]
la consommation de tabac, RR = 0,8 [0,74; 0,87] (14). Une des hypothéses évoquées pour
I’expliquer est que le tabac entraine une ménopause précoce par sa toxicité sur les ovaires et

une diminution de la sécrétion d’cestrogene (15).
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Figure 2 : Caractéristiques épidémiologiques du cancer de ’endométre

A. Incidence et mortalité estimées des cancers les plus fréquents chez la femme B. Incidence et

mortalité du cancer de I’endométre en fonction de I’age C. Risques cumulés au cours de la vie de

présenter et de décéder d’un cancer de I’endométre. D. Survie nette a 5 ans en fonction de 1’dge au

diagnostic (1) (2). E. Facteurs de risque et facteurs protecteurs du cancer de I’endométre. Syndrome

des ovaires polykystiques (SOPK), Syndrome métabolique (SM), Pilule cestroprogestative

(POP).
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2. Anatomopathologie du cancer de ’endométre

Les particularités cliniques et biologiques du cancer de I’endométre résumées dans le
tableau 1 permettent de le diviser en deux types : les carcinomes de type 1 (dit hormono-

dépendants) et de type 2 (dit hormono-indépendants) (16)(Tableau 1).

A. Les carcinomes de type 1

Les carcinomes de type 1 représentent environ 80% des cancers de I’endométre. Il s’agit
d’un carcinome endométrioide ou d’un adéno-acanthome de bas grade. Ils sont le plus
souvent préceédés d’une hyperplasie glandulaire endométriale. 1ls touchent en général des
femmes de 50 a 60 ans présentant une hyper-cestrogénie d’origine endogene (SOPK, tumeur

ovarienne, ménarche précoce et ménopause tardive) ou exogene (THS, Tamoxifene).

B. Les carcinomes de type 2

Les carcinomes de type 2 sont composés des carcinomes a cellules claires et des
carcinomes papillaires séreux. Moins fréquents et plus agressifs, ils n’expriment pas de
récepteurs hormonaux. Ils apparaissent plus tardivement et, a I’inverse du type 1, se

développent sur une muqueuse endométriale atrophique.

Caracteres

Type 1 (80 % des cas)

Type 2 (20 % des cas)

(Estrogene dépendant

Oul

NON

Age de découverte

50 - 60 ans

> 65 ans

Carcinome endométrioide

Carcinome a cellules
claires Carcinome

Type . - .
yp Adénoacanthome papillaires séreux
Carcinome mucineux
. . Carcinome intra-épithélial
. Hyperplasie glandulaire e
Précurseur sur muqueuse endométriale

endométriale avec atypies

atrophique
Envahissement du myomeétre <50 % > 50 %
Envahissement des ganglions NON Oul

Marqueurs
biomoléculaires

Variants pathogenes de PTEN

Instabilité microsatellitaire

Variants pathogenes de
TP53

Tableau 1 : Caractéristiques des carcinomes de [’endométre en fonction de leur type
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3. Stade des cancers de I’endométre

La détermination précise du stade d’un cancer permet d’optimiser le traitement et de
préciser le pronostic. Pour le cancer de I’endomeétre, trois classifications sont utilisées : 1) la
classification FIGO (Fédeération Internationale des Gynécologues-Obstétriciens), 2) le stade
TNM (Tumor (tumeur), Nodes (ganglions), Metastasis (métastases)) et 3) le grade tumoral.
Ces trois classifications, basées sur I’envahissement de structures anatomiques de 1’utérus ou

sur des atypies cellulaires, permettent d’établir le grade histo-pronostique de la tumeur.

A. Classification FIGO

La classification FIGO permet de définir le stade de la tumeur en fonction de sa taille et de
son extension (17) (Figure 3) :
le stade | est limité au corps utérin (1A si moins de 50% de I’endométre, IB si plus de 50%),
le stade II est caractérisé par une atteinte du col de 1’utérus,
le stade 11l correspond a une tumeur qui s’est propagée au-dela de I’utérus tout en restant
limitée au pelvis (IlIIA atteinte de la séreuse, des annexes ou prélévements péritonéaux
positifs, 11IB envahissement vaginal, 111C métastases ganglionnaires pelviennes ou lombo-
aortiques),
le stade IV correspond soit a I’envahissement de la vessie ou du rectum (stade 1\VVA) soit a des

métastases a distance (stade 1VB) (Tableau 2).

//\\
Stade IA /i /\Stade 1B
/\

Stadell

StadelllA 4 =
"5}5&)' Stade IVA

f ° ° Stade IVB
T I! A
Stade llIB H ¢

Stade llIC

S

Figure 3 : Classification FIGO
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B. Classification TNM

La classification TNM est une classification internationale qui permet de définir le stade de
tout cancer. La lettre T correspond a « Tumor » qualifiant la taille de la tumeur, la lettre N
correspond a « Node » indiquant I’envahissement ou non des ganglions lymphatiques ; la
lettre M correspond a « Metastasis » et signale la présence ou I’absence de métastase
(Tableau 2).

STADES N
TNM RITERE
FIGO c S
Stade | TINOMO Tumeur limitée a I'endométre
1A T1aNOMO Tumeur infiltrant moins de 50% de 1’endométre
IB T1bNOMO Tumeur envahissant plus de 50% de 1’endometre
Invasion du stroma cervical
Stade I T2NOMO sans extension au-dela
Stade 111
HIA T3NOMO Extension a la séreuse ou des annexes ou du péritoine
1B T3NOMO Extension vaginale
IIC T3N1IMO Extension aux ganglions
Stade IV
IVA TANXMO Envahissement de la vessie ou du célon
1VB TANXM1 Meétastases a distance
Tableau 2 : Stades (FIGO & TNM 2009)
C. Grade

Le grade tumoral est basé sur ’aspect des cellules tumorales et leur vitesse d’évolution. Le
grade | correspond a moins de 5% de contingent indifférencié, le grade Il entre 6 et 50% et le
grade 1l plus de 50% de contingent indifférencié. Le carcinome de I’endométre de type 2 est

directement classé en grade 3 du fait de son atypie cellulaire (Tableau 3).

Grade | <5% et de type 1
Grade Il 6 a 50% et de type 1
Grade 111 Type 2 ou plus de 50 % et de type 1

Tableau 3 : Grades
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Il.  Génétique du cancer de I’endométre

Les analyses génétiques dans le cancer de I’endométre ont un intérét double :
1) la génétique tumorale permet 1’étude des génes mutés au sein de la tumeur ; la connaitre
permet d’avoir des éléments sur la physiopathologie du cancer et d’optimiser la prise en
charge par des thérapies ciblées et des élements pronostiques,
2) la génétique constitutionnelle repose sur 1’étude du patrimoine génétique d’une personne ;
elle permet d’estimer le risque de déclarer un cancer au cours de la vie et d’établir des
protocoles de surveillance et/ou des traitements prophylactiques pour la personne et ses

apparentés porteurs d’un variant pathogéne constitutionnel.

1. Géneétique tumorale

Selon la base de données « cBioPortal », les génes les plus fréeguemment mutés dans les
tumeurs de 1’endomeétre sont PTEN, PIK3CA et ARID1A. Le géne KRAS, le géne TP53, les
genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 (genes du systeme Mismatch Repair : MMR), et le géne
POLE, bien que moins fréqguemment mutés sont utilisés en clinique comme marqueurs

pronostiques.

La classification du TCGA (The Cancer Genome Atlas), basée sur la charge mutationnelle
tumorale, les altérations du nombre de copies dans certains clusters informatifs et I’analyse de
plusieurs points-chauds (hotspot) mutationnels, permet d’établir quatre profils génétiques au
cancer de I’endométre (18)(Figures 4A, 4B) :

1) Type ultra-muté ; 2) Type hyper-muté ; 3) Type endométrioide ; 4) Type séreux-like.

L’arbre décisionnel proposé par Vancouver/ProMisE se base sur trois types d’analyses
successives (Figure 4C) :
- Pimmunohistochimie (IHC) de deux protéines de la voie MMR : PMS2 et MSH6
- le séquencage du domaine fonctionnel exonucléase du géne POLE
- ’IHC de la protéine p53 (19).

La survie sans progression varie selon le profil génétique de la tumeur. Les tumeurs mutées
POLE ont significativement une meilleure survie sans progression alors que les tumeurs a

haut nombre de copies (séreux-like) ont un moins bon pronostic (18)(Figure 4D).
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Figure 4 : Génétique tumorale du cancer de l’endométre (19)
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génétiques D. Courbe de survie sans progression en fonction du profil génétique.
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A. PTEN

Le géne PTEN localisé en 10923.31 code une protéine majeure dans le contréle de la voie
PISBK/AKT/mTOR (Figure 5). L’effecteur majeur, mTOR, a un réle d’initiation de la division
cellulaire et de controle de I’apoptose. La perte de la protéine PTEN est une étape clef dans la
carcinogénése de plusieurs tumeurs et en particulier du cancer de 1’endomeétre. Un variant
pathogene inactivateur ou une perte de ce géne sont identifiés dans 60% des cas, en particulier

dans le type histologique endométrioide (Type 1) (20).

B. PIK3CA

Le gene PIK3CA localisé en 3926.32 code pour une sous-unité catalytique de la famille des
PI3Kinase (PI3K) induisant la transformation de PIP2 en PIP3, ce qui permet, par cascade,
I’activation de mTOR (Figure 5). Une amplification ou un variant pathogéne activateur de ce

géne sont identifiés dans 50% des tumeurs de I’endométre (21, 22).

C. ARID1A

Le gene ARID1A localisé en 1p36.11 code une protéine régulant la transcription par
modification de la chromatine. Il a un réle de régulateur de la voie PIBK/AKT/mTOR
(Figure 5). Les variants pathogénes de ce gene entrainent une inactivation de PTEN et une

activation de PI3K. Il est muté dans 40% des tumeurs de I’endométre (23).

D. KRAS

Le géne KRAS localisé en 12p12.1, est impliqué dans la voie RAS/RAF/MEK/ERK liée a
la régulation de la prolifération, la survie, la différenciation et la migration cellulaire et
I’angiogenese (Figure 5). Les variants pathogenes rapportés se situent essentiellement dans
les codons 12 et 13 du géne (90%). Présent dans 20% des tumeurs de 1I’endomeétre, il est plus
fréquemment associé au type endomeétrioide (type 1). Le variant est déja présent dans 15% des
cas au stade d’hyperplasie endométriale et son role dans la transformation maligne et dans la
progression vers un stade invasif de la tumeur est probable (24). Le variant pathogene du gene
KRAS est actuellement utilisé comme biomarqueur prédictif a la réponse aux anti-EGFR
(anti-Epidermal Growth Factor Receptor). De récentes études ont également montré que les

inhibiteurs MEK peuvent optimiser la réponse aux anti-cestrogenes (25).
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Figure 5 : Voie de signalisation de PISBK/mTOR et RAS/ERK (23, 26)

E. TP53

Le gene TP53 localisé en 17p13.1 code la protéine p53. C’est un géne suppresseur de
tumeur, il est capable de réguler la division cellulaire en stoppant le cycle cellulaire lors de
dommage a I’ADN. Du fait de son importance dans la réparation de I’ADN, ce gene est
également appelé «gardien du génome ». Les variants pathogénes de ce géne sont les
anomalies génétiques les plus communes dans les cancers humains entrainant une
prolifération cellulaire non contrdlée et une résistance a 1’apoptose.

Il est muté dans 37% des tumeurs de 1’endomeétre. Deux profils génétiques sont
particulierement concernés : 90% dans le type séreux-like (nombre élevé de copies) et 33%
dans le type ultra-muté (POLE).

L’THC de p53 est utilisée pour étudier le statut mutationnel de la tumeur : la forme sauvage
de la protéine est particuliere instable avec une demi-vie courte. La plupart des variants
pathogenes hotspot faux-sens permettent une accumulation de la protéine dans les cellules
tumorales, créant une cible stable pour I’'THC tandis que les variants pathogénes non-sens et

avec decalage du cadre de lecture n’entrainent pas de signaux a I’'THC (27).
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F. MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

Les génes MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 localisés respectivement en 3p22.2, 2p21, 2p16.3
et 7p22.1, codent des protéines de la réparation des mésappariements de I’ADN (voie MMR).

Ces protéines fonctionnent en hétérodimeres : MLH1 avec PMS2 et MSH2 avec MSH6.
Un défaut d’une des protéines entraine une instabilité des microsatellites au sein de la tumeur
(tumeur MSI). Les microsatellites sont des séquences d’ADN répétées en tandem d’un petit
nombre de nucléotides. Une instabilité des microsatellites caractérise le fait que ces sequences
ont des longueurs différentes dans I’ADN tumoral par rapport a I’ADN constitutionnel.

Il existe différentes techniques pour identifier un déficit du systtme MMR : 1) I’étude des
microsatellites par analyse de fragments PCR avec amorces fluorescentes, 2) 1’étude IHC des
protéines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 ou au minimum MSH6 et PMS2.

Les tumeurs de I’endométre présentent une anomalie dans le systeme MMR dans environ
30% des cas. Certaines sont des anomalies constitutionnelles retrouvées dans le syndrome de
Lynch décrit dans la section 1l. B. « Génétique constitutionnelle ». Du fait de leur charge
mutationnelle importante, les tumeurs MSI produisent de nombreux néo-antigénes stimulant
la réponse immunitaire et sont un marqueur de sensibilité au traitement par immunothérapie
anti PD-1 et PD-L1 (28).

G. POLE

Le géne POLE localisé en 12924.33 code une ADN polymérase impliquée dans la
réparation de I’ADN. Il est muté dans 15% des cas de cancers de 1’endométre. Le profil
génétique POLE ultra-muté correspond aux variants pathogenes se situant dans le domaine
fonctionnel de I’exonucléase de POLE. Ces tumeurs ont un bon pronostic apres traitement
adjuvant qui s’explique par la charge mutationnelle tumorale (Tumor Mutational Burden :
TMB) élevée et de la production importante de néo-antigenes entrainant un environnement

immunologique riche (21, 29).
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2. Génétique constitutionnelle

Le cancer de I’endométre est une maladie multifactorielle qui implique des facteurs
environnementaux (décrits dans la section 1.1. « Epidémiologie ») et une composante
génétique. L’héritabilité, c’est-a-dire la part génétique dans le cancer de I’endométre, est
estimée a 27% [11; 43] d’aprés une étude de jumeaux basée sur une cohorte de 200 000
individus (30). Les facteurs génétiques de cancers de 1’endometre sont des variants de génes
associés a un risque élevé, modéré ou faible (11)(Figure 6).

Risque
\»':/'é.v‘
" Alléles rares Variants
4 i fréquents a
Flevé Maladies
Mendéliennes effet fort
impliqué dans
des pathologies
fréquentes
Variants a
Modéré risque
R © modérés
Varial.lts raresa Variants fréquents
st impliqués dans
Faible faible/modéré des maladies
fréquentes 4
Trésrare Rare Intermédiaire

FREQUENCE ALLELIQUE

Figure 6 : Puissance de [ effet et fréquence allélique des variants génétiques

Les génes décrits a haut risque de cancer de I’endométre sont les génes responsables du
syndrome de Lynch (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) et de la maladie de Cowden (PTEN). Les
genes a risque modéré sont les génes Cowden-Like (SDHB, SDHC, SDHD, AKT, PIK3CA,
KLLN, SEC23B), FAN1, POLD1, POLE, NTHL1, MUTYH, BRCA1 et BRCA2. Des loci de
susceptibilité ont été mis en évidence avec comme geénes candidats a faible effet : SH2B3,

WT1-AS, RCN1, CDC8A, NF1. Des études récentes par analyses d’exomes mettent en avant
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d’autres genes candidats connus dans d’autres syndromes de prédispositions mais dont 1’effet

faible ou moderé reste difficile a caractériser : APC, STK11, TP53, CHEK?2 (Figure 7).
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FREQUENCE ALLELIQUE
Figure 7 : Genes prédisposant ou pouvant prédisposer aux cancers de [’endométre.

A. Genes a haut risque

a. Lesyndrome de Lynch

L’histoire de ce syndrome débute en 1895 quand Aldred Scott Warthin observe la famille
de sa couturiére présentant de nombreux cancers du c6lon, de I’endométre et de 1’estomac : la
« famille G. ». Sur les 146 membres de cette famille, prés d’un tiers ont développé un cancer,
a I’age médian de 38 ans. Il suspecte alors une influence de I’hérédité sur le cancer (31)
(Figure 8A). Au milieu du XXe siécle, quelques cas cliniques présentent ce syndrome mais
c’est finalement Henry T. Lynch qui, dans les années 1960, rapporte plusieurs familles en
détail et contacte la famille initiale ; il obtient alors les données de plus de 650 membres. Il
reconnait ainsi le caractere autosomique dominant de la maladie (Figure 8B). En 2005,
Douglas et al. confirment biologiquement le syndrome de Lynch en identifiant un variant
pathogene dans le géne MSH2 et précise le spectre du syndrome de Lynch, également nomme
syndrome HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer, cancer colorectal

héréditaire sans polypose) (31).
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Ce syndrome est caractérisé par une prédisposition a plusieurs cancers :
- le spectre étroit comprend les cancers associés a un risque relatif supérieur a 8 : les cancers
colorectaux (CCR), de I’endometre, des voies excrétrices urinaires et de I’intestin gréle ;
- le spectre large comprend les cancers associés a un risque relatif compris entre 5 et 8 : les
cancers de l’ovaire, de 1’estomac, des voies biliaires, du systéme nerveux central (en
particulier dans le syndrome de Turcot, variante du Lynch) et de la peau (tumeurs sébacées
dans le syndrome de Muir-Torre) (32)(Figure 8C).

A ce jour, plusieurs variants pathogenes constitutionnels dans les genes MMR (MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2) sont responsables du syndrome de Lynch. Plus rares, de grandes
délétions emportant la fin du gene EPCAM, situé en amont du gene MSH2, sont également
décrites comme responsable d’un syndrome de Lynch entrainant une hyperméthylation du
promoteur du géne MSH2 et donc une inactivation de I’expression dans ce géne (Figure 8D).
Ce syndrome est identifié chez 2 a 3% des femmes présentant un cancer de I’endométre, cette
prévalence peut atteindre 9% si le cancer de I’endométre se déclare avant 50 ans. En effet,
I’age moyen au diagnostic est plus précoce que dans la population générale (40 a 50 ans
contre 60 ans) et le cancer de I’endométre est souvent associé¢ a une histoire familiale ou

personnelle de cancer du c6lon. Le syndrome de Lynch est par conséquent la cause génétique
la plus fréquente des cancers de I’endomeétre (33)(Figure 8E). Le risque de cancer de

I’endométre n’est pas le méme en fonction du géne porteur de 1’anomalie : MLH1 : Risque
cumulé (RC) =57 % [22-82] ; MSH2, RC =21 % [9-82] ; MSH6, RC = 17 % [8-47] ; PMS2,
RC = 11,78 % [2,61-20,09] (34, 35). Une délétion du gene EPCAM isolée prédispose a une
forme de syndrome de Lynch restreinte au CCR (36).

Les criteres de dépistage génétique historiquement utilisés sont ceux d’ Amsterdam II et de
Bethesda révisés en 2004 (Tableau 4).
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Criteres Amsterdam Il 1999

Cancer colorectal diagnostiqué chez 3 apparentés au 1° degré
Sur 2 générations
dont I'un avant 50 ans
diagnostic de polyadénomatose familiale exclu

Critéres BETHESDA 2004
Au moins une caractéristique parmi les 5 :

1. Cancer colorectal diagnostiqué avant 50 ans
2. Second CCR synchrone ou métachrone ou du spectre élargi
3. Cancer MSI-H diagnostigué avant 60 ans
4. CCR avec un parent au 1°" degré atteint d'un cancer du spectre avant 50 ans
5. CCR avec au moins 2 parents au 1* ou 2° degré atteint d’un cancer du spectre

Tableau 4 : Criteres d’Amsterdam et de Bethesda

L’histoire familiale reste importante pour identifier les individus pouvant bénéficier d’un
conseil génétique et d’un test prédictif, en particulier dans le cadre des cancers de
I’endométre. L’identification d’un syndrome de Lynch chez les patientes atteintes d’un cancer
de I’endométre permet 1’¢laboration de stratégie de surveillance et de réduction de risque de
cancer, en particulier du célon qui peut se déclarer apres le cancer de I’endométre (37). Elle

permet également de proposer aux familles un test génétique prédictif.

Si la tumeur est disponible, une IHC et une recherche de I’instabilité des microsatellites
tumorale permet de sélectionner les patientes candidates a une analyse des genes MMR
(38)(Figure 8F). Alors qu’il est commun de retrouver le variant pathogene activateur de
BRAF (V600E) tumoral responsable d’une instabilité des microsatellites au sein d’une tumeur
colorectale sporadique excluant ainsi un syndrome de Lynch, ce variant n’est pas rapporté
dans les cancers de 1’endomeétre et ne peut donc pas étre utilisé pour le diagnostic d’exclusion

du syndrome de Lynch.
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Les modalitées de surveillance du syndrome de Lynch selon le référentiel GENEPY

(Génétique du cancer en Midi-Pyrénée) de 2019 sont les suivantes :

- Pour la surveillance digestive :

Une coloscopie avec chromo-endoscopie a partir de 20-25 ans, a recontréler a 12 mois si
adénome(s) ou tous les 18-24 mois si normale.

Une endoscopie cesogastroduodénale a partir de 20-25 ans avec éradication d’Helicobacter
Pylori chez les porteurs. Surveillance gastrique tous les 2 ans si antécédent familial de cancer
gastrique ou lésion a risque. En systématique a partir de 40 ans lors de la coloscopie.

Un bilan biologique annuel avec numération formule sanguine et ferritinémie.

Une vidéocapsule endoscopique si antécédent d’adénocarcinome de I’intestin gréle ou en

cas d’anémie ferriprive non expliquée a partir de 30-35 ans.

- Pour la surveillance génito-urinaire :

Une échographie pelvienne a partir de 30 ans tous les ans, associée a une biopsie a la
pipelle de Cornier tous les 2 ans.

Une hystéroscopie rigide avec curetage utérin devant toute anomalie décelée a
I’échographie ou la pipelle.

Une cytologie urinaire annuelle a partir de 40 ans (ou 5 ans avant le cancer urothélial le
plus précoce dans la famille) associée a :

- une échographie des voies urinaires si antécédents familiaux de cancer de la vessie ou

variant pathogene dans le géne MSH2.

- unuroscanner et une cytoscopie si antécédent personnel de cancer de la vessie.

Une hystérectomie totale non conservatrice prophylactique est recevable a partir de 40 ans
(ou 5 ans avant le cancer de I’endométre le plus précoce dans la famille) ou associée a la

chirurgie digestive.

- Pour la surveillance dermatologique :

Un examen clinique dermatologique a partir de 25 ans dans les familles avec syndrome de

Muir-Torre tous les ans si présence de Iésion et tous les 2 ans si absence.
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Figure 8 : Syndrome de Lynch A. Arbre généalogique original de la famille G décrite par A.S.Warthin
en 1913. B. Arbre généalogique de la méme famille réalisé par H. T. Lynch dans les années 1960 (31)
C. Risque cumulé de cancer a 70 ans par type de cancer dans le syndrome de Lynch. D. Répartition
des génes mutés dans le syndrome de Lynch. E. Risque de cancer de I’endomeétre en fonction du géne

muté. F. Arbre décisionnel d’indication a une consultation d’oncogénétique (38).
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b. La maladie de Cowden

La maladie de Cowden du nom du premier patient rapporté et initialement decrite par
Lloyd et Dennis en 1963, connue également sous le nom de syndrome des hamartomes
multiples est un syndrome de prédisposition héréditaire aux tumeurs dont le cancer de
I’endométre (39).

De transmission autosomique dominante, ce syndrome est le plus souvent lié a un variant
pathogéne dans le géne PTEN. Sa prévalence est estimée a 1/200 000.

La pénétrance est estimée a 80% et semble tres élevée apres 20 ans (40). Un variant
pathogene constitutionnel de PTEN est identifié dans environ 0,5% des cancers de
I’endomeétre (41).

Une forme plus sévére apparaissant dans 1’enfance, le syndrome de Bannayan-Riley-
Ruvalcaba, associe une macrocéphalie, un retard de développement, des lipomes et des taches

pigmentées au niveau du gland.

L’aspect clinique de cette maladie comprend des manifestations majeures et mineures

permettant de poser I’indication d’une analyse génétiques (42)(Tableau 5) :

- Génito-urinaires :
Le risque de tumeurs de I’endométre au cours de la vie est estimé a 28,2% [17,1 ; 39,3] (43).
Des fibromes et Iéiomyomes utérins souvent multiples sont présents chez une patiente atteinte
sur deux.

La présence de rein en fer a cheval ou d’utérus bifide est rapportée.

- Cutanéomuqueuses :
Une kératose acrale (Iésion palmoplantaire bombée translucide) associée a une papillomatose
orale est pathognomonique de la maladie de Cowden.
Des trichilemmomes (hamartomes bénins de la gaine du follicule pileux) localisés au niveau

des plis nasogéniens, axillaires, génitaux et cruraux sont a rechercher.

- Digestives :
Le risque de cancer du c6lon au cours de la vie se situe entre 9 et 16%.
Une polypose hamartomatose de I’ensemble du tube digestif (estomac, duodénum, cblon) et

une hyperkeératose cesophagienne sont décrites.
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- Thyroidiennes :
Le risque relatif de cancer thyroidien est estimé a 10, soit un risque au cours de la vie de
35,2% [19,7 ; 50,7] (43).
Un adénome thyroidien multifocal pouvant évoluer en goitre multihétéronodulaire est a

rechercher.

- Mammaires :
Des tumeurs bénignes (mastose fibrokystique, adénofibromes...) ou des tumeurs malignes
(adénocarcinome canalaire infiltrant et carcinome lobulaire) d’age moyen au diagnostic
compris entre 35 et 45 ans avec un risque au cours de la vie estimé entre 77% [59 ; 91] et
85,2% [71,4 ; 99,1] (43). Ce risque est probablement surestimé devant les faibles effectifs des
études (44).

- Neurologiques :
La déficience intellectuelle (DI) est rare et en général modérée. La présence d’un
gangliocytome dysplasique cérébelleux (maladie de Lhermitte-Duclos) est pathognomonique

de cette maladie et peut engager le pronostic vital par hypertension intracranienne.
- Dysmorphiques :

La présence d’une macrocéphalie (périmetre cranien supérieur a 2 DS) est retrouvée chez

94% des patients porteurs d’un variant pathogene dans le géne PTEN (45).
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Criteres majeurs Criteres mineurs
cancer du sein cancer du rein
cancer de I'endometre cancer du célon
cancer folliculaire de la thyroide adénome ou goitre multinodulaire de la thyroide
hamartomes multiples gastro-intestinaux hamartome unique gastro-intestinal
macules pigmentées intestinales sein fibrokystique
trichilemmome fibromes
kératose palmo-plantaire multiple QI inférieur a 80
papillomatose orale extensive ou multifocale trouble du spectre de l'autisme (TSA)
papule cutanée faciale multiple lipomes
macrocéphalie hyperkératose cesophagienne
Indication de test
génétique

1 critére majeur + une macrocéphalie
1 critére majeur + 3 mineurs
3 critéres majeurs
4 criteres mineurs
TSA + macrocéphalie
syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcabas
trichilemmomes confirmés sur 2 biopsies

maladie de Lhermitte-Duclos
variant pathogéne connu dans la famille

Tableau 5 : Indication de test génétique PTEN

Le risque élevé de tumeurs nécessite une surveillance rapprochée de I’endométre, du célon,
du rein, de la thyroide et du sein. Les recommandations du référentiel « Femmes a Risque »
(FAR) 2019 et du consortium d’experts National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de
2018 préconisent (46) :

- Pour la surveillance de I’endomeétre :

Une échographie endovaginale dés 35-40 ans ou 5 ans avant le cancer de 1’endométre le
plus précoce, annuelle, sans indication de biopsie endométriale systématique.

L’hystérectomie est possible apres accomplissement du projet parental

- Pour la surveillance digestive :

Une coloscopie dés 30 ans ou 5 ans avant le cancer digestif le plus précoce tous les 5 ans
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- Pour la surveillance néphrologique :

Une échographie rénale dés 40 ans tous les 2 ans

- Pour la surveillance dermatologique :

Examen clinique dés le diagnostic, annuel

- Pour la surveillance endocrinologigue :

Une échographie thyroidienne des 18 ans, annuelle

- Pour la surveillance mammaire :

Un examen clinique des 20 ans, annuel.
Si atteinte clinique (mastopathie sévere ou hypertrophie) : surveillance mammaire par
IRM et échographie mammaire annuelles puis a partir de 30 ans par IRM, échographie et
mammographie (une incidence oblique externe) annuelles.
En I’absence d’atteinte clinique : surveillance mammaire a partir de 30 ans par IRM,
échographie et mammographie (une incidence oblique externe) annuelles.
Une mastectomie prophylactique est possible aprés 30 ans ou au cas par cas (difficulté de

surveillance, géne).
B. Geénes a risque modéré

a. Genes Cowden-like

Une forme incompléte de la maladie de Cowden ne réunissant pas tous les critéres
diagnostiques est appelée maladie de Cowden-like. En plus de PTEN (5% des cas), d’autres
genes sont alors impliqués : SDHB localisé en 1p36, SDHC (1g21), SDHD (11g23), AKT
(14932), PIK3CA (3g26), SEC23B (20p11) et KLLN (10923) par I’hyperméthylation de son
promoteur. Les données limitées des génes associés a un syndrome de Cowden-like suggeérent

un risque modéré de 2,5 de développer un cancer de I’endométre (11).

b. POLD1 et POLE

Les génes POLDL1 et POLE localisés en 19q13.3 pour I’un et 12924.33 pour 1’autre codent
les sous-unités des polymérases delta et epsilon respectivement. Ces polymérases permettent

la reconnaissance et la réparation des mésappariements durant la réplication de ’ADN. Ces
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deux genes sont connus pour étre impliqués dans des polyposes adénomateuses familiales
intestinales avec un risque de transformation en CCR. Le risque de cancer de I’endométre
concerne les variants pathogénes présents dans le domaine de 1’exonucléase des protéines
POLD1 (exons 8 a 13) et POLE (exons 9 a 14). Certaines des femmes porteuses de 1’un de
ces variants ont déclaré un cancer de ’endométre entre 33 ans et 57ans, avec une prévalence

de cancers de I’endométre plus importante pour les variants POLD1 (11, 47).

c. MUTYH

Le gene MUTYH localisé en 1p34.1 a un rdle dans le systéme de réparation de I’ADN par
excision de base (BER), notamment pour la réparation des dommages suite a un stress
oxydatif. La polypose adénomateuse familiale associée a MUTYH est de transmission
autosomique récessive. Elle atteint en particulier le cdlon et parfois le duodénum. La
fréquence de sept variants pathogenes dans ce gene représente plus de 90% des variants
pathogenes retrouvés dans les laboratoires francgais. Ainsi, on estime a 2% de la population
générale, les individus porteurs d’un variant pathogéne mono-allélique dans le géne MUTYH
(48).

Le risque de CCR ou du duodénum chez les individus porteurs de variants pathogénes bi-
alléliques est élevé, avec un risque cumulé a 70 ans de CCR de 75% [47 ; 97]

Le risque de CCR ou du duodénum chez les individus porteurs d’un variant mono-allélique
est proche de celui de la population générale : OR = 1,17 [1,01-1,34]. Des études rapportent
un risque augmenté de CCR chez les apparentés au 1*" degré d’individus atteint de polypose
adénomateuse lié a MUTYH : HR = 2,46 [1,54-3,93]. La Haute autorité de santé (HAS)
recommande une surveillance par chromocoloscopie dés 30 ans pour les individus porteurs de
variants bi-alléliques et a partir de 45 ans tous les 5 ans pour leurs apparentés au premier
degré porteurs de variants mono-alléliques.

Un risque de cancer du duodénum, de I’ovaire, de la peau, de la vessie est également
rapporté dans les formes bialléliques.

Une étude de cohorte estime a 2,1% [1,1; 3,9] le risque cumulé a 70 ans de cancer de
I’endomeétre pour les patientes porteuses a 1’état hétérozygote d’un variant pathogéne dans le
gene MUTYH. Devant le nombre limité d’études, le risque chez les homozygotes n’est pas

déterminé actuellement (11).
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d. NTHL1

Comme pour MUTYH, le géne NTHL1 localisé en 16p13.3 est impliqué dans le systéme
BER et prédispose a une polypose adénomateuse familiale de transmission autosomique
récessive. A ce jour, sur les 33 porteurs homozygotes ou hétérozygotes composites décrits, 17
ont présenté des tumeurs malignes multiples extracoliques dont les localisations les plus
fréquentes sont le sein, 1’endométre, la peau, le cerveau et la vessie suggérant que le
syndrome associé a NTHL1 prédispose a de multiple tumeurs et non pas uniqguement le CCR
(49, 50). La fréequence de variants bi-alléliques est estimée a 1/75 000 avec une prédominance

pour le variant pathogéne fondateur ¢.268C>T, p.(GIn90*) (11).

e. FAN1

Le géne FANL, localisé en 15913.3, code une protéine interagissant avec la voie Fanconi
(FANC), impliquée dans la réparation des ponts interbrins et cassures double-brins de I’ADN
par recombinaison homologue. Ce géne est responsable d’une forme rare autosomique
récessive de néphropathie interstitielle dite néphropathie caryomégalique, caractérisée par un
vieillissement prématuré du tissu rénal di a des anomalies de la réparation de I’ADN. Cette
atteinte caryomégalique peut également toucher le foie et les poumons (51). Il a été
récemment décrit comme gene prédisposant aux CCR de transmission autosomique
dominante (52, 53). Deux femmes porteuses d’un variant pathogéne non-sens mono-allélique
dans ce geéne ont déclaré un cancer de ’endometre a 42 et 46 ans suggérant que ce geéne

pourrait également prédisposer a ce cancer (11).

f. BRCAL et BRCA2

Les genes BRCAL et BRCA2, localisés respectivement en 17921.31 et 13q13.1, codent
également des protéines de la voie FANC. Ces génes prédisposent aux cancers du sein et de
I’ovaire mais également aux cancers du pancréas et de la prostate (essentiellement BRCA2
pour ces deux derniers types de cancer). L’étude récente d’une cohorte de femmes porteuses
d’un variant pathogeéne dans 1’un ou I’autre de ces génes a montré un risque superieur a la
population générale de développer un cancer de I’endométre de type séreux (Risque
standardisé d’incidence de 32,2 [11,5-116,4]). D’autres études devront évaluer 1’intérét de

I’hystérectomie prophylactique en complément de 1’annexectomie (54).
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C. Genes tendant vers un risque modéré

a. APC

Le gene APC, localisé en 5g22.2, prédispose a une forme de polypose adénomateuse
familiale de transmission autosomique dominante, caractérisée par le développement de
centaines de polypes du tube digestif dés I’adolescence avec un haut risque de transformation
maligne avoisinant les 100% a 1’age de 40 ans. Des variantes phénotypiques de la polypose
adénomateuse familiale existe : le syndrome de Gardner correspond a une polypose associée a
des ostéomes créniens et maxillaires, des anomalies dentaires et des fibromes desmoides
(55) ; le syndrome de Turcot correspond a une polypose associée a une tumeur cérébrale
(médulloblastome). D’autres tumeurs extra-coliques sont décrites : carcinome papillaire de la
thyroide ou hépatoblastome.

Une étude de cas rapporte une patiente mutée dans le géne APC qui a déclaré un cancer de
I’endomeétre a 27 ans. Une autre étude rapporte le cas d’une patiente ayant déclaré un cancer
de I’endométre, du duodénum et de I’ovaire a 48 ans. Ces deux études ne permettent pas, a

elles seules, de conclure quant a I’'impact de ce géne sur le risque de cancer de I’endométre

(56, 57).

b. TP53

Les variants pathogénes constitutionnels du gene TP53 sont impliqués dans le syndrome de
Li-Fraumeni (SLF) qui prédispose & de nombreux types tumoraux dont les sarcomes
(comprenant le 1éiomyosarcome utérin), les cancers du sein, du cerveau, des surrénales et des
hémopathies malignes. De plus, I’inactivation du géene TP53 entraine chez les patients atteints
d’un SLF une hypersensibilité aux rayons ionisants contre-indiquant la radiothérapie du fait
du risque de cancer secondaire radio-induit. Le cancer de I’endométre non sarcomateux n’est
pas une manifestation connue du SLF mais il a déja été observé a un age précoce chez des
patients porteurs d’un variant pathogene de TP53. En conclusion, le nombre de cas rapporteé
dans la littérature suggere, s’il existe, un effet modéreé et rare sur le cancer de I’endométre
(12).
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c. CHEK2

Le gene CHEK2, localisé en 22q12.1, code une kinase permettant la régulation du cycle
cellulaire, la réparation de I’ADN et I’apoptose. Des variants rares associ€s a une
augmentation modéréee de risque du cancer du c6lon, du sein et éventuellement de 1’estomac,
du rein et de la prostate ont été rapportés. Le risque de cancer de I’endométre suite a un
variant pathogéne dans le géne CHEK?2, en particulier le variant fondateur ¢.1100delC, est
difficile a estimer devant le faible nombre d’études et leur discordance. S’il existe, 1’effet

serait probablement modeste (11).

d. STK11

Le gene STK11, localisé en 19p13.3, est responsable du syndrome de Peutz-Jeghers. Cette
maladie autosomique dominante rare est responsable d’une polypose hamartomateuse gastro-
intestinale associée a une lentiginose cutanéomuqueuse a prédominance péribuccale. Les
individus atteints ont un risque plus important de développer un CCR, un cancer de 1’estomac,
du pancréas, du sein, de I’ovaire et du testicule. Une méta-analyse de patientes atteintes de ce
syndrome rapporte deux cas de cancer de I’endométre dont 1’un est associé a un syndrome de
Lynch (variant pathogéne dans le géne MSH6). L’inclusion de ce géne dans un panel dédié au

cancer de I’endométre n’est considérée qu’a titre de recherche actuellement (11).

D. Loci de susceptibilité a risque faible

Plusieurs loci de susceptibilité ont été identifiés : 1p34.3, 2p16.1, 9p21.3, 11p13, 12pl12.1,
12924.11, 12924.21, 17911.2, 17921.32 avec comme génes candidats de prédisposition aux
cancers de I’endométre : CDCA8 (1p34.3) régulateur de la division cellulaire ; RCN1 (11p13)
interagissant avec des oncogenes JAK2 et MYC; WT1-AS (11p13) régulateur du gene
suppresseur de tumeur WT1; SH2B3 (12g24.11), inhibiteur de KIT et JAK2 ; NF1 (17911.2)
régulateur de la voie Ras (58).
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3. Syntheése

En résumé, le facteur de risque environnemental actionnable le plus important du cancer de
I’endomeétre est 1’obésité tout en restant un facteur de risque modeste comparé au facteur de
risque genétique (Figure 9A). De nombreux genes ont été décrits mais leur effet reste pour la
plupart tres modeste voire incertain. Dans les 27% de 1’héritabilité du cancer de I’endométre,
11% sont expliqués par le syndrome de Lynch (3/27), les autres génes connus expliquant au
maximum 7% (2/27) ; les loci de susceptibilité peuvent quant a eux expliquer 25% des
facteurs de risque familiaux (7/27). 1l existe donc une part d’héritabilité manquante d’environ
60% (15/27) (Figure 9B).
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Figure 9 : Synthése
A. Facteurs de risque génétique et environnemental et facteurs protecteurs B. Fréquence des génes et

part de I’héritabilité manquante dans le cancer de I’endométre familial.
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I11.Méthodes d’identification de génes impliqués dans des pathologies

Avant d’identifier des génes impliqués dans une maladie, il faut s’assurer qu’elle présente
un déterminisme génétique a 1’aide d’arguments essentiellement épidémiologiques comme
I’agrégation familiale et la concordance entre jumeaux monozygotes et dizygotes.

Les études de liaison et les études d’association sont deux stratégies utilisées en

épidémiogénétique pour I’identification de geénes.

1. Etude de liaison

Les études de liaison génétique sont réalisées au sein de familles avec au moins deux
individus atteints d’une maladie. Elles recherchent une région chromosomique avec des
marqueurs génetiques présents plus souvent chez les individus atteints que les sujets sains au
sein de la famille (seulement chez les individus atteints en cas de maladie a pénétrance
compléte). Les marqueurs utilisés principalement dans les années 1990 ont été des
microsatellites, remplacés par des puces de SNPs (single nucleotide polymorphism) répartis
sur I’ensemble du génome dans les années 2000. Le séquencage de génes présents dans la
région chromosomique déterminée permet ensuite d’identifier le variant génétique causal. En
effet, les microsatellites ou SNPs utilisés pour I’analyse de liaison génétique ne sont
généralement pas causaux mais sont en déséquilibre de liaison avec le variant génétique
causal. lls sont utilisés comme marqueurs de régions génomiques.

Dans le cancer de I’endométre, les études de liaison génétique ont révélé par exemple
I’hétérogénéité génétique du syndrome de Lynch en identifiant deux loci morbides en 2p21
(défini a I’époque en 2p15) et 3p21-23 (59, 60). Les genes correspondant a ces loci morbides,
MSH2 et MLH1, ont pu étre identifiés grace a leur homologie avec les genes bactériens

impliqués dans le systeme MMR

2. Etudes d’association

Les analyses d’association peuvent se diviser en deux grands types : 1) les études de genes

candidats, 2) les études au niveau du génome (Genome Wide Association Study : GWAS).
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A.  Les études « genes candidats »

Les études « génes candidats » sont des études cas-témoins ou sont comparées par méthode
statistique les proportions de variations génétiques entre des sujets malades et des sujets
témoins.

Dans le cadre du syndrome de Lynch, les partenaires de MSH2 et MLH1, MSH6 et PMS2
respectivement, ont pu étre associés au syndrome grace a ces études. Dans le cancer de
I’endomeétre, ces etudes par génes candidats ont également pu mettre en évidence des
polymorphismes de génes en lien avec des récepteurs hormonaux comme le promoteur du
géne PGR codant le récepteur de la progestérone. Le variant +331 G/A ou A/A est associé a
un sur-risque de 1,90 [1,1 ; 3,29] (61).

B. Les études « GWAS »

La corrélation entre des SNPs sur le génome est dépendante de leur distance, plus les SNPs
sont proches, plus ils sont corrélés entre-eux ; il n’est donc pas nécessaire de génotyper tous
les polymorphismes mais seulement des sous-ensembles (blocs d’haplotypes) pour couvrir
I’ensemble du génome. Sur cette base, le consortium HapMap (Haplotype Mapping) a
démontré que le génome entier pouvait étre caractérisé par 500 000 SNPs. Depuis 2004, des
puces ADN permettent 1’analyse de ces 500 000 variants en une seule expérience. Il s’agit
d’études d’association génétique « génome entier » : les GWAS. Comme pour 1’étude par
génes candidats, deux groupes sont comparés au niveau des SNPs. L’étude de plusieurs
milliers de personnes permettent de déceler les influences génétiques modérées ou faibles de
certains loci ou génes.

Les études GWAS dans le cancer de I’endometre estiment a environ 25% la part de

I’héritabilité due aux variants fréquents dont 7% sont identifiés (58).

3. Exomes et génomes

Les progres du séquencage haut débit permettent désormais de séquencer I’ensemble du
génome d’un individu a la recherche de variants rares responsables d’une maladie (WGS :
«whole genome sequencing » : séquencage du génome entier). Partant du principe que les
séquences codantes représentent environ 1% du génome mais concentrent 85% des variants
potentiellement pathogénes (62), des méthodes permettent de capturer 1’ensemble des
séquences codantes (« whole exome ») et d’en déterminer la séquence (WES : « whole exome

sequencing » : séquengage d’exome entier) pour ensuite étudier les variants génetiques.
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A. Exome

Il existe trois types de séquencage exomes :

1) le WES correspond au séquencage des zones codantes des genes (exons) et leurs régions
flanquantes (régions consensus d’épissage) soit un total de 34 Mb (1,3 % du génome).

2) I’exome « diagnostique » correspond a un exome ciblant uniquement les genes pour
lesquels on a identifié un phénotype soit 4800 genes (environ 12 Mb).

3) ’exome « recherche » correspond au WES comprenant les séquences d’exons non-
codants, permettant 1’étude de micro-ARN, soit environ 64 Mb.

L’étude d’un exome identifie en moyenne 20 000 variants d’un seul nucléotide (SNVSs :
Single Nucleotide Variants) dont 500 sont des SNVs codants rares (fréquence allélique
inférieure a 0,1%, variants non répertoriés dans les bases de données). Parmi eux 250 sont
associés a une perte de fonction (63). Enfin, on estime la présence d’un SNV de novo par
exome dans chaque génération, c’est-a-dire la présence d’un variant chez un enfant qui est
absent chez ses parents (64).

L’exome a I’avantage de se focaliser sur des regions pertinentes, plus simples
d’interprétation, d’augmenter la profondeur de séquencage et de détecter ainsi les mosaiques
avec une meilleure sensibilité. Il est moins colteux et son analyse est plus aisée tout en

diminuant la problématique de la conservation des données dans un serveur bio-informatique.
B. Génome

Le séquencage de tout le génome a I’avantage par rapport a I’exome de permettre
d’analyser les séquences répétées en tandem, les microsatellites, les remaniements
chromosomiques (translocations, inversion), les aneuploidies, les altérations introniques
profondes. Il présente également une meilleure performance pour I’analyse des variations du
nombre de copies (CNVs). Son inconvénient est essentiellement le nombre de variants
identifiés qui sont de I’ordre de 4 millions rendant I’interprétation longue et difficile, d’autant

que les régions intergéniques sont plus complexes d’interprétation car moins étudiées.
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C.  Principes du séquencage haut débit

Le séquencage haut débit comporte 4 grandes étapes :

enrichissement en régions génomiques d’intérét (non réalisé pour le génome entier)
permettant de sélectionner uniquement les fragments d’ADN désirés (les exons dans le
cadre des exomes). 1l peut se faire par capture ou par PCR.

préparation de banques (ligation d’adaptateur et amplification des fragments d’ADN)
séquencage permettant d’amplifier le signal et d’avoir une meilleure profondeur
d’analyse.

analyse bio-informatique permettant 1’alignement des séquences, 1’¢limination des
séquencages de faible qualité et I’annotation de variants en fonction de bases de

données et score prédictifs de pathogénicité.

IV.Objectif

L’objectif de ce travail est d’identifier un nouveau géene candidat de prédisposition au

cancer de I’endomeétre en étudiant les exomes constitutionnels d’une famille comportant

quatre sceurs atteintes d’un cancer de I’endométre entre 45 et 56 ans ainsi que des exomes

tumoraux quand la tumeur congelée était disponible. Pour écarter une cause connue de

prédisposition aux cancers de I’endometre comme un syndrome de Lynch, la patiente au

cancer de I’endométre le plus précoce a bénéficié d’une analyse par panel de genes de

prédisposition qui s’est révélée négative.
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Patients et Méthodes

l. Patients

La famille a été sélectionnée devant le nombre de cancers de I’endométre évocateur d’une
prédisposition génétique. Sur une fratrie de 5 femmes et 9 hommes, originaire du Vietnam, 4
femmes ont déclaré un cancer de I’endométre et ont pu bénéficier d’une analyse par exome

(Figure 10)(Tableau 6).

Le pére I-1 est décédé a plus de 80 ans d’une cause non néoplasique, il était fils unique.

La meére I-2 est décédée a I’age de 98 ans d’une cause non néoplasique. Aucun antécédent
carcinologique n’a été rapporté dans sa branche.

La femme 11-1 est née en 1937, elle est en bonne santé.

La femme 11-2 (A) est née en 1938, elle est G2P2 en menant a terme 2 grossesses aux ages

de 28 et 33 ans non suivies d’allaitement maternel. Elle ne fume pas, n’a pas pris de
contraception et est diabétique. Il n’y a pas de surcharge pondérale. Elle a déclaré un
adénocarcinome endométrial bien différencié a 45 ans sur terrain d’endométriose traitée par
chirurgie, curiethérapie et chimiothérapie. Elle a déclaré un adénocarcinome pulmonaire non a
petites cellules métastasé a 1’age de 80 ans en cours de traitement par thérapie ciblée anti-
EGFR. Elle est mere de deux filles age de 52 et 47 ans en bonne santé. Au niveau génétique,
elle a bénéfici¢ d’un panel de génes (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, les grandes délétions du
géne EPCAM, APC, BMPR1A, MUTYH, NTHL1, POLD1, POLE, SMAD4, STK1, BRCAL,
BRCA2, PALB2, CDH1 et PTEN. Au niveau tumoral, les études tumorales retrouvent une
stabilité des microsatellites (MSS) sans anomalie a I’'THC des protéines du systtme MMR

L’homme 1I-4 est décédé des suites d’une tumeur de la sphere ORL vers 60 ans. Statut
tabagique non précisé.

La femme 11-8 (A2) est née en 1949, elle est G1PO (une IVG suivie d’une stérilité

secondaire). Il n’y a pas de surcharge pondérale. L’age a la ménarche est de 12 ans et sa
ménopause & 54 ans sous THS. Elle a été traitée a 55 ans d’un adénocarcinome endométrial
moyennement différencié suite & des saignements a I’arrét du THS. Les études tumorales
montrent un phénotype MSS sans anomalie a I’'THC.

La femme 11-9 (C) est née en 1949. Initialement décrite comme la sceur jumelle dizygote

de 11-8, le dendogramme est en faveur d’une adoption (Voir la section Résultats III. Cas de la
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patiente « C » ci-dessous). Elle est GOPO en lien avec une endométriose génitale. Il n’y a pas

de surcharge pondérale. Elle présente également une thalassemie mineure. Elle a été traitée a

56 ans d’un adénocarcinome endométrial bien différencié suite a des métrorragies sous THS.

Les études tumorales retrouvent un phénotype MSS sans anomalic a I’IHC.

La femme 11-12 (C2) est née en 1956, elle est G2PO0 des suites de deux IVG a 18 et 20 ans.

L’age a la ménarche est de 10,5 ans. Il n’y a pas de surcharge pondérale. Elle a été traitée a 48

ans d’un adénocarcinome endométrial bien différencié par chirurgie, radiothérapie externe et

curiethérapie. Les études tumorales montrent un phénotype MSS sans anomalie a I’'THC.

@

)

120 13 14
c2

E:#83

Carcinome
endomeétrial (E)

[I Cancer ORL ()

! @,
2 3
x * *
n O@® ][} 00
1 2 3 4 5 7 8 9 10 11
A A2 C
E-4La ;B3 E:Gha E:bba
F : Bia
[ ]
mO0 O
1 2 3 i
* Analyse
canstituticennelle
|U O O + Analyzes
2 3

1

constitutionnelle
it tumorale

® WG

Figure 10 : Arbre généalogique de la famille étudiée
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1.2

1.8

1.9

.12

Type de cancer

Adénocarcinome

Adénocarcinome

Adénocarcinome

Adénocarcinome

bien différencié moyennement bien différencié bien différencié
différencié
Age au 45 ans 55 ans 56 ans 48 ans
diagnostic
Grossesse G2P2 G1PO (IVG) GOPO G2P0 (IVG)
Diabéte THS THS THS
Antécedents . .
Endométriose Endomeétriose
Analyses IHC MMR + IHC MMR + IHC MMR + IHC MMR +
réalisées MSS MSS MSS MSS
Panel de génes
Exome Constitutionnel Constitutionnel | Constitutionnel et | Constitutionnel et

(A)

(A2)

tumoral (C, T)

tumoral (C2, T2)

Tableau 6 : Caractéristiques clinico-biologiques des patientes testées

(IHC MMR = Immunohistochimie des protéines MMR normale, MSS = Stabilité des microsatellites)

1. Exomes

1. Extraction d’ADN

L’extraction de I’ADN est réalisée a partir de 2 ml de sang collecté dans des tubes EDTA

avec le kit QuickGene-610L (FUJIFILM) selon les instructions du fournisseur, ou a partir

d’échantillon tumoral au phénol/chloroforme. L’ ADN extrait est quantifié par fluorimétrie sur

le Qubit2.0 Fluorometer a 1’aide du Qubit dsSDNA BR Assay Kit (ThermoFisher). Tous les

ADN sont dilués a une concentration finale de 25 ng/uL.
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2. Préparation et séquencage d’exome

L’analyse d’exome est effectuée par un enrichissement avec la méthode SureSelect XT
(Agilent), par capture de sondes du design Clinical Research Exome v2 (Agilent) permettant la
couverture de tous les genes connus sur UCSC (Université de Californie, Santa Cruz) dont
5109 génes associés a des maladies génétiques couverts avec une profondeur moyenne de
100X pour les exomes tumoraux et 30X pour les exomes constitutionnels. Le séquencage est
réalisé sur Novaseq (lllumina) selon les instructions du fournisseur sur une série de 47

échantillons dont 6 correspondants a la famille étudiée.

3. Analyse bio-informatique

Le pipeline bio-informatique a été développé en collaboration avec un bio-informaticien
du laboratoire de I’Institut Curie, en utilisant des outils académiques. L’alignement est réalisé
avec Bowtie2. Deux outils d’appel de variants sont utilisés pour les variants ponctuels :
Haplotype caller et Varscan2. Les variants sont annotés avec ANNOVAR. Un outil est
également utilisé pour 1’analyse des réarrangements de grande taille : Sequenza.

Différents seuils ont été définis afin de filtrer les faux positifs : les variants retenus ont une
qualité d’alignement supérieure a BaseQ20 et MapQ6, une profondeur de lecture supérieure a

10X et un nombre de reads porteurs du variant supérieur a 3.

4. Sélection des variants
Deux hypothéses ont été étudiées pour la sélection des variants : une prédisposition aux

cancers de I’endometre transmise selon le mode autosomique dominant ou une prédisposition

transmise selon le mode autosomique récessif avec variant homozygote.
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A. Hypothése de transmission dominante

Le seuil a partir duquel un variant est considéré comme probablement bénin du fait de sa
fréquence élevée chez les contréles est fixé a 0,5%, dans la base de données EXAC (Exome
Aggregation Consortium) ; les variants possedant une fréquence allélique supérieure a ce seuil
sont donc exclus de I’analyse.

Afin de permettre d’identifier un nouveau facteur genétique de prédisposition au cancer de
I’endomeétre selon cette hypothese, tous les variants présents plus de 6 fois dans la série
analysée sont exclus. Les variants restants sont classés selon leur type. Les variants de
substitution non-sens, décalage du cadre de lecture, insertion/délétion en phase et des sites
donneurs ou accepteurs d’épissage (+1, +2, -1, -2) des exons codants sont systématiquement
étudiés. Pour les variants de substitution faux-sens, les variants étudiés sont choisis selon 4
outils bio-informatiques : un score CADD supérieur a 20, et une prédiction de variant délélére
par MutationTaster, SIFT et PolyPhen2 (Les caractéristiques des outils sont décrites dans les
paragraphes 5.A., 5.B., 5.C. et 5.D.). Pour les variants synonymes, seuls les variants communs
d’au moins 4 échantillons sur 6 et non retrouves dans la série ont été sélectionnés, les autres

cas de la série n’étant pas des cancers de I’endométre.

B. Hypothése de transmission autosomique récessive avec variant homozygote

Dans cette hypothese, 1’analyse porte sur I’ensemble des variants présentant un ratio
allélique inférieur 75% sans filtre sur la fréquence dans la population générale ou une
couverture inférieure a 10X ne permettant pas de conclure sur la présence de ce variant. Les
variants candidats ont été sélectionnés avec une fréquence gnomAD inférieure a 7 % (soit une
fréquence d’homozygotie inférieure a 0,59 % dans la population générale) et une récurrence

inférieure a 7 dans la série.

C. Description et étude des variants dintéréts

La fonction et les données de la littérature sur les pathologies associées aux genes
présentant un variant sélectionné sont décrites grace au site www.genecards.org et la base

Omim.

Ensuite, la selectionner des genes candidats se fait en fonction de deux critéres :
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1) leur réle connu dans 1’oncogenese et/ou de leur présence chez au moins 3 individus de la
famille, a condition que la région génomique correspondant au variant appelé dans un des
échantillons soit couverte a une profondeur supérieure a 10X dans les échantillons (pour ne
pas exclure a tort un variant non détecté dans un échantillon si cela est di a un défaut de
couverture et non a I’absence du variant dans 1’¢échantillon analysé).

2) le statut de perte d’hétérozygotie (LOH, Loss of Heterozygosity) dans la tumeur. Le statut
de LOH est estimé en calculant une augmentation de 20% du ratio allélique dans la tumeur
par rapport au ratio en constitutionnel et par 1’outils bioinformatique Sequenza. A noter que
le statut de LOH est une donnée examinée mais I’absence de LOH n’entraine pas 1’exclusion
du variant.

De plus, les variants présents en constitutionnel et possédant un ratio allélique diminué dans
la tumeur (inférieur a 25%) ont été exclus (si la profondeur est supérieure a 10X), car ce taux
diminué est évocateur d’une perte de 1’alléle porteur du variant, ce qui est en faveur de

I’absence d’implication de ce variant dans le développement tumoral.

Les variants retenus d’apres ces critéres ont été visualisés en important les données
d’alignement de séquence (fichiers .bam) sur le logiciel Alamut (Interactive Biosoftware), afin

d’éliminer d’éventuels faux positifs.

5. Outils bio-informatiques de prédiction

A. CADD

CADD est un outil bio-informatique de prédiction combiné permettant d’établir un score
sur la pathogénicité d’une substitution ou de petites insertions ou délétions. Ce score englobe
les résultats d’outils de conservation (phylogénie), d’impact épigénétique, des prédictions
fonctionnelles et de la séquence génétique étudiée (contenu en GC, flots CpG...). Plus ce
score est éleve, plus le risque de pathogeénicité est important. Un score supérieur a 20 ou plus
élimine 99 % des SNV référencées dans le génome GRCh37/hg19 (65).*

48



B. PolyPhen-2

PolyPhen-2 est un outil bio-informatique prédisant le possible impact d’une substitution
d’un acide aminé sur la structure et la fonction de la protéine. Cette prédiction se base sur la
phylogénétique, les caractéristiques physicochimiques de la substitution et la séquence
d’acides aminés. Deux modéles de prédiction existent en fonction de I’hypothése a étudier.
HVAR teste I’hypothése d’une héritabilit¢é mendélienne (monogénique), HDIV celle d’une
pathologie multifactorielle. HVAR est le modéle choisi, il utilise la base UniprotkKB comme
référence de variants pathogenes, et des polymorphismes non annotés (fréquence allélique
supérieure a 1 %) comme référence de variants bénins. En fonction du score statistique allant
de 0 a 1, I’outil classe en quatre catégories le variant: Inconnu, Bénin, Possiblement
Pathogéne, Probablement Pathogene. Plus le score est proche de 1, plus il est prédit comme
pathogene. Un score supérieur a 0,5 classe le variant en possiblement pathogeéne.

Sensibilité : 68 % (66).

C. SIFT

SIFT permet de classer le variant en probablement pathogene ou probablement bénin en
fonction de la conservation des séquences protéiques par rapports aux séquences homologues.
Le score d’un variant est compris entre 0 et 1. Plus le score est proche de 0, plus il est prédit
comme pathogéne. Un score inférieur a 0,05 classe le variant en probablement pathogene.
Sensibilité : 69% (66, 67).

D. MutationTaster

MutationTaster classe le variant en 2 catégories (pathogéne et polymorphisme) en se
basant sur la phylogénie, la prédiction de site d’épissage, la stabilit¢ des ARNm et les

informations connues sur la protéine.

E. MaxEntScan, SpliceSiteFinder et HumanSplicingFinder

MaxEntScan (MES), SpliceSiteFinder-like (SSF-like) et HumanSplicingFinder (HSF) sont
des outils bio-informatiques de prédiction d’épissage. Les suites de nucléotides sont étudies a
proximité du variant pour établir un score de probabilité de création ou perte de site

d’épissage. Ce score devra étre confirmé par étude d’ARN (68).
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Résultats

I. Couverture

La premiére étape de cette analyse était de veérifier la qualité des exomes afin de pouvoir
les interpréter. En moyenne, la couverture a 10X des exomes avoisinait les 85 % sauf pour
I’échantillon C, correspondant a I’exome constitutionnel de la patiente I11.9 qui était trés mal
couvert (environ 10%). Ce défaut de couverture peut s’expliquer par un aléa technique lors du

séquencage de I’exome comme une mauvaise qualité du prélevement d’ADN (Figure 11).
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Echantillons des patientes

Pourcentage de couverture (%)

Figure 11 : Pourcentage de couverture a 10X des génes dans les échantillons analysés.

I1. Particularité de la patiente « C »

Une étude par clustering en se basant sur 1000 SNPs a été réalisée sur I’ensemble des 47
échantillons dont les 6 correspondant a la famille étudiée comme contréle des échantillons
analysés. Les deux couples d’analyse tumorale/constitutionnelle sont bien appariés, cependant
cette étude montre également que la patiente « C » et la tumeur correspondante « T » sont
¢loignées génétiquement des autres échantillons de la famille. L’analyse d’exome de ces deux

échantillons n’a pas été pris en compte pour la sélection de variant (Figure 12).
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Figure 12 : Dendogramme permettant d’analyser la proximité génétique des échantillons par
analyse de SNPs. Les échantillons correspondant aux patientes T2, C2, A et A2 sont trés proches ['un

des autres contrairement aux échantillons T et C.

I11.  Approche par genes candidats

Pour écarter une cause génétique connue, la premiére analyse a consisté a extraire des
données des exomes, les génes connus prédisposant au cancer de I’endometre. Ainsi, dans
chaque échantillon, la recherche de variant dans un panel de génes comprenant MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2, PTEN, POLE, POLD1, MUTYH, NTHL1, STK11, APC, CHEK2, FANLI,
BRCA1, BRCA2, PALB2 et NF1 a été effectuée et est revenue négative.
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I11. Sélection des variants

1. Hypothése de transmission dominante

Sur les 6166 variants initiaux (variants présents dans les exomes avec une fréquence
inférieure a 0,5% dans les bases 1000 Genomes Project et EXAC), 147 variants ont été
sélectionnés (Figure 13). La fonction et les pathologies associées aux génes présentant ces
variants sont décrits dans les annexes (Annexe 1).

6166 Variants
Jr N
Décalage du . _
Sites accepteur/ Insertion
Non-sens cadre de s Faux-sens Synonyme
donneur Délétion
lecture
.. .. L. L. 1432 599
31 Variants 81 Variants 411 Variants 62 Vartants o o
Variants Variants
: Occurrence \\‘-. Occurrence \\‘-‘ Occurrence \\‘-. Occurrence \\‘-. Occurrence \\‘-. ;.-'/ Present \
| <7 <7 | <7 | <7 <7 [chezles trois steurs)
| etlatumeur

\

Occurrence 4

57
o l - ,/ Prédiction délétére \\_
e ~ f pour - SIFT }
) ) ( ESGEHaE Y . - PoiyPhen HVAR A
b W/ W - MutationTaster V
Et CADD =20
9 14 14 15
A 91
(dont 2 LOH)

147

Figure 13 : Sélection des variants hétérozygotes en fonction de leur type.

LOH : Loss of heterozygosity (perte d’hétérozygotie)

A. Hypothese sans phénocopie

Parmi ces 147 variants, la recherche de génes candidat se porte tout d’abord sur les variants
partagés ou non-couverts a plus de 10X par les trois sceurs soit 30 variants dont 2 variants
non-sens, 1 delétion avec décalage du cadre de lecture, 1 variant au niveau d’un site accepteur
d’épissage, 1 délétion sans décalage du cadre de lecture, 10 variants faux-sens (dont 2 en

LOH) et 15 variants synonymes (Tableau 7).
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ZBTB49
ZNF10
PIEZO2

FCGR2A

SLC6A18

C8orf34

COL4A2
CYSLTR2

DLL4

MOGS

MYOM2
PPIP5K1

RB1
RTKN

SLC12A7

A T2 C2 A2 Transcrit Variants Bxon Fréquence Caractéristiques Maladie associée
Intron (%)
NM_145291 €.2293C>T, p.(GIn765%) 8/8 |EAS:0,22 |Facteur de transcription /
NM_015394 €.284C>A, p.(Ser95*) 5/5 |NC Facteur de transcription /
NM_022068 c.4581del, p.(Ala1528Profs*39) 31/52 INC Protéine canaux ioniques Arthrogrypose
NM_001136219.1 ¢.780+1G>A 6/7 JALL :0,007 [Immunoglobuline Fc /
NM_182632 ¢.1867_1884del, p.(Pro623*) 12/12 |EAS 0,088 |Transportde /
neurotransmetteur
NM_001195639  |c.317C>T, p.(Prol06Lev) 114 |EAs : 00095 gzgé‘r']zt::{ede kinase AMP /
NM_001846 €.5033C>T, p.(Thr1678lle) 48/48 |EAS : 0,17 [Collagéne IV AVC, IDM
NM_020377 €.410T>C, p.(Phe137Ser) 5/5 |EAS:040 |Récepteurdes leucotrienes | Arthrite juvénile
NM_019074 ¢.1598C>G, p.(Ser533Trp) /11 |EAS 10,0057 [Ligand de Notchv/4 SV”"“’O"I‘:IeArda"‘S'
NM_006302 ¢.1201G>A, p.(Gly401Arg) 44 |ALL :0,0025|Voie des N-oligosaccharide| ' T0UPIe de 1
glycosylation
NM_003970 €.529G>A, p.(Vall77Met) 5/37 |EAS : 0,015 |Muscle strié SLA
NM_001130859 €.2762G>C, p.(Gly921Ala) 23/29 INC Voie inositol phosphate /
NM_000321 €.2393G>A, p(Arg798GIn) 23/27 |ALL : 0,0053|Cycle cellulaire Rétinoblastome
NM_001015055 €.1201C>T, p.(Argd01Trp) 12114 |EAS : 0,050 dc.mi,ssa”?e et . /
ifférenciation cellulaire
NM_006598 ¢.3223G>A, p.(Gly10755er) 24124 | ALL : 0,0024|Cotransporteur K+/C- Neuropathie
périphérique
NM_000697 €.1954C>T, p.(Leu652=) 14/14 |ALL : 0,0024|Lypoxygénase Diabéte
NM_004211 ¢.375G>T, p.(Leul25=) 216 |EAS : 0035 |Transportde Hyperrekplexie
neurotransmetteur
NM_018145 ¢.585C>T, p.(Asplo5=) 5/13 |EAS : 0,0054|e0ule la dynamique des /
microtubules
NM_001104554 €.39C>T, p.(Aspl3=) 4/10 |EAS : 0,28 [Maturation des ovocytes /
NM_017539 €.339C>T, p.(Asn113=) 3/62 |NC Microtubules /
NM_001171083  [c.2268C>T, p.(Thr756=) 20/20 |ALL ;020 |Métabolisme des /
- sphingolipides
NM_147127 ¢.219C>T, p.(Ser73=) 2123 |EAs : 0017 |Peveloppement Ostéochondro-
squelettique dysplasie
NM_001105677 ¢.459T>C, p.(Phe153=) 16 |NC Odorat /
NM_001271082 €.351G>A, p.(Ser117=) 6/11 |EAS:0022 |voie WNT /
NM_003248 C.846G>A, p.(Pro282=) 7/22 |ALL :0,0074|Glycoprotéine d'adhésion /
Complexe Majeur Diabéte,
NM_004638 €.2589A>G, p.(Pro863=) 16/31 [EAS:037 | ] " jeur polyarthrite
istocompatibilité .
rhumatoide
NM_019105 ¢.6135G>C, p.(Leu2045=) 17/44 |EAS :0,40 |CWcoProteine delamatrice oy o panios
extracellulaire
NM_033011 C.1428T>C, p.(Asp476=) 1313 |EAS ;034 |Activateurdu Thrombophilie
plasminogéne
NM_001004065 €.1017C>T, p.(11e339=) 3/6 |EAS:0,17 |Régule la protéine kinase A Syg;lr;an:nde
NM_212559 €.519g>A, p.(GIn173=) 2/3 |EAS:0,15 |Transporteur membranaire /
Porteur du variant

Variant non couvert a plus de 10X

Variant non-sens

Variant d'épissage

Variant faux-sens

Variant avec décalage de cadre de lecture

Insertion/délétion sans décalage de cadre de lecture

Fréquence dans la base gnomAD :

ALL : Cohorte totale

EAS : Population de I'Asie de I'Est

NC : Non connu

Souligné = perte d'hétérozygotie Tumeur/Constitutionnel

Tableau 7 : Génes sélectionnés, fonction et maladie associées ; type de variant et position dans le

géne : exon (ou intron) / exon total.

AVC : Accident vasculaire cérébral, IDM : infarctus du

myocarde, SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique.
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a. Les variants tronquants

Le géne ZBTB49 localisé en 4p16.3 code une protéine en doigt de zinc. Elle permet la
régulation du cycle cellulaire et ’expression des geénes en agissant comme régulateur
transcriptionnel. Des études fonctionnelles ont montré que la protéine est surexprimée lors
d’un stress génotoxique par étoposide (molécule inhibitrice de la topoisomérase Il entrainant
des cassures de I’ADN) et interagit avec p53 (protéine ayant un role clé dans 1’apoptose ; elle
est retrouvée dans de nombreux cancers, voir introduction section 1l. 1. E). ZBTB49 présente
deux isoformes majeures, la premiére active la transcription de CDKN1A permettant 1’arrét du
cycle cellulaire en phase G2/M et la seconde active la transcription de RB1 permettant 1’arrét
du cycle cellulaire en phase GO/Glavant I’entrée en phase S (Figure 14) (69). Son expression
est diminuée dans les tissus tumoraux, colon, poumon et peau essentiellement, ce qui évoque
un potentiel réle en tant que géne suppresseur de tumeur (70).

Le variant présent sur ce gene est un variant non-sens ¢.2293C>T, p.(GIn765%*). Ce variant n’a
pas bénéficié d’analyse fonctionnelle, il s’agit d’un codon stop remplagant le dernier acide

aminé du dernier exon du gene.

—= CDKN1A
Isoforme 1
ZBTB49
Isoforme 3
pRB

Figure 14 : Role de ZBTB49 sur le cycle cellulaire. (69, 70)
Phase G1 : préparation de la réplication : en fonction des signaux de prolifération, la protéine pRB
controle I’entrée de la cellule dans la phase S; Phase S : phase de synthese avec réplication du
génome ; Phase G2 : phase de préparation & la division cellulaire, ’entrée en mitose (M) est contrdlée
par des protéines dont CDKN1A ; Phase M : phase mitotique aboutissant a la division cellulaire.
L’interphase (I) comprend G1, S et G2.
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Le géne ZNF10 localisé en 12g24.33 code une protéine en doigt de zinc. Elle permet la
régulation de la transcription en tant qu’inhibiteur de I’ARN polymérase T et II (71). De
nombreuses protéines ZNF sont connues pour jouer un réle dans I’expression d’oncogénes et
de genes suppresseur de tumeur (RB1, TP53, MDM2, BRCA1, VHL) dans différentes lignées
cellulaires (71, 72).

Le variant présent sur ce gene est un variant non-sens ¢.284C>A, p.(Ser95*) dans le dernier
exon du gene. Il entraine la perte des domaines en doigt de zinc de la protéine.

Le gene PIEZO2 localisé en 18p11.22 code un canal ionique mécanosensible : son role est
de transformer les signaux mécaniques en signaux biologiques. Ces canaux sont exprimés au
niveau des neurones sensoriels et les cellules de Meckel de la peau permettant la sensation du
toucher. Ce gene est responsable d’une forme d’arthrogrypose de transmission autosomique
dominante ou récessive en fonction du variant qu’il présente. Au niveau oncologique, une
étude montre que ce géne est impliqué dans la régulation de I’activité angiogénique des
cellules endothéliales via la voie B-caténine, les expériences in vitro sur des cellules de
gliomes montrent que I’inactivation du géne diminue ’activité angiogénique tumorale et la
perméabilité vasculaire avec pour conséquence une diminution de la croissance tumorale (73).
Le variant présent dans ce gene est un variant avec décalage du cadre de lecture c.4581del,

p.(Alal528Profs*39) en amont du domaine protéique Piezo.

Le gene SLC6AL8 localisé en 5p15.33 fait partie des génes codant les protéines de la
famille des SLC6, qui sont des transporteurs spécifiques de neurotransmetteurs et d’acides
aminés. La protéine SLC6A18 est un transporteur de la glycine. Un défaut du gene entraine
un phénotype plus ou moins séveére d’hyperglycinurie de transmission autosomique récessive
associant hypertension artérielle, coliques néphrétiques, DI, surdité et cécité (74). Plusieurs
¢tudes ont rapporté des associations entre des cancers dont le cancer de I’endometre, et des
SNP dans la région chromosomique 5p15 dans laguelle se trouve les génes TERT (codant la
télomérase) et SLC6A18 (75).

Le variant, ¢.1867_1884del, p.(Pro623*), correspond a la delétion des cing derniers acides

aminés du dernier exon du géne.
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b. Variant d’épissage

Le géne FCGR2A localisé en 1g23.3 code un récepteur Fc y de la famille des
immunoglobulines. Ce récepteur est présent a la surface des cellules immunitaires telles que
les macrophages et les neutrophiles induisant la phagocytose, qui est une réponse immunitaire
rapide permettant la destruction d’agents pathogénes comme des virus mais eégalement des
cellules cancéreuses. La dynamique entre les cellules et leur microenvironnement est cruciale
pour I’homéostasie tissulaire mais également pour la croissance tumorale. Les macrophages
sont I’un des composants majeurs du microenvironnement tumoral (stroma) dans les cancers
de I’endométre. En fonction du phénotype du macrophage, il peut étre a la fois anti-tumoral
avec son potentiel cytotoxique (phagocytose) et pro-tumoral avec ses fonctions de réparation
et de cicatrisation (facteurs de croissance). L’immunohistochimie et la protéomique ont
montré la présence de biomarqueurs d’activit¢é des macrophages dans le cancer de
I’endométre dont la protéine FCGR2A (76). Des polymorphismes de ce géne sont étudiés
comme biomarqueur de réponse aux thérapies ciblées anti-EGFR dans le cancer colorectal et
dans les cancers ORL, ces polymorphismes sont situés au niveau du domaine fonctionnel du
récepteur de I’immunoglobuline gamma (77).

Le variant présent sur ce gene, c.780+1G>A, touche un site donneur d’épissage de 1’exon 6 en
phase en dehors d’un domaine fonctionnel. Ce variant est décrit & 0,86% dans la population

juive ashkénaze dont une femme homozygote pour ce variant.

¢. Variants faux-sens

Le gene C8orf34 localisé en 8q13.2 code une protéine dont le rdle serait la régulation de
I’expression génique et du cycle cellulaire. La protéine contient un domaine régulateur de
protéines kinases dépendantes a I’AMPcyclique : les protéines PKA. Ces protéines ont des
roles importants en particulier sur le contréle du cycle cellulaire et le métabolisme glucidique
(78)(Figure 15). Des variants pathogénes dans ce géne sont associés a une augmentation des
toxicités des chimiothérapies (diarrhée et neutropéenie plus sévéres).

Le variant faux-sens présent sur ce gene, ¢.317C>T, p.(Prol06Leu), se situe dans I’exon 1 au
niveau du domaine régulateur des PKA. Il est décrit a une fréquence de 0,0095% dans la

population asiatique de I’Est dans la base gnomAD.
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Figure 15 : Roles des Protéines Kinase A (PKA) (78)

Le gene COL4A2 localisé en 13034 code l'une des six sous-unités du collagene IV
constituant de la membrane basale. La portion C-terminale de la protéine (canstatine) a un
role dans I'angiogénese et la croissance tumorale (Figure 16). Les variants pathogenes de ce
gene entrainent des anomalies vasculaires, cardiaques, rénales, occulaires et développemental
(malformations cérébrales) de transmission autosomique dominante (79).

Le variant faux-sens présent sur ce gene, ¢.5033C>T, p.(Thrl678lle), se situe dans le dernier

exon du géne dans le domaine de la canstatine.

Membrane basale ubiquitaire
Collagéne4Al

%E Collagéne4A2 |
Canstatine

Collagéne 4A5
Membrane basale épidermique 8

et du muscle lisse
Ve Collagene 4A6

U

Figure 16 : Représentation schématique des triples hélices de collagenes comportant le collagéne

4A2 et leurs localisations (80)
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Le géne CYSLTR2 localisé en 13q14.2 code un récepteur des leucotrienes. Les leucotrienes
sont des lipides médiateurs de I’inflammation. Au niveau oncologique, un variant pathogéne
€.386T>A, p.(Leul29GlIn), créateur d’un site d’épissage cryptique dans le dernier exon,
entraine une activation constitutive du recepteur et a été reconnu comme un hotspot
mutationel responsable d’une forme sporadique de melanome uvéal (81).

Le variant faux-sens présent sur ce géne, ¢.410T>C, p.(Phel37Ser), se situe dans le dernier

exon du géne sans impact sur 1’épissage d’apres les outils bio-informatiques.

Le gene MOGS localisé en 2pl13.1 code la premiére enzyme de la voie des N-
oligosaccharides. Un défaut de ce géne entraine un trouble congénital de la N-glycosylation
de transmission autosomique récessive associant une dysmorphie, une hypotonie, des troubles
cognitifs, une épilepsie, une surdité et des infections récurrentes avec
hypogammaglobulinémie.

Le variant faux-sens présent sur ce gene, ¢.1201G>A, p.(Gly401Arg), se situe dans le dernier
exon, les outils bio-informatiques prédisent un site d’épissage cryptique au niveau de ce

variant.

Le géne DLLA4 localisé en 15915.1 code un ligand des récepteurs NOTCH1 et 4. La voie
Notch est impliquée dans la différenciation cellulaire et I’angiogénése. En oncologie, DLL4
peut étre surexprimé, entrainant une prolifération tumorale et une néovascularisation
(82)(Figure 17).

Le variant faux-sens, ¢.1598C>G, p.(Ser533Trp) se situe en dehors d’un domaine fonctionnel.

Il est sans impact sur I’épissage d’apres les outils bio-informatiques.

[ |
L -
| Différenciation
NOTCH | artério-veineuse
1/4

gk ( Maturation des
> DLL4 :
. vaisseaux
Prolifération | s _| Polarisationdes
cellulaire cellules

Survie
Figure 17 : Interaction entre DLL4 et NOTCH1 et 4 (82)
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Le géne MYOM2 localisé en 8p23.3 code un composant majeur des myofibrilles des
muscles striés permettant I’ interaction avec la myosine, la titine et la méromyosine Iégére.
Le variant faux-sens, ¢.529G>A, p.(Vall77Met), se situe dans un domaine fonctionnel
immunoglobuline-like. Il est sans impact sur 1’épissage d’apreés les outils bio-informatiques. Il

existe une perte d’hétérozygotie au niveau de ce variant dans la tumeur.

Le gene PPIP5K1 localisé en 15q15.3 code une enzyme du métabolisme de 1’inositol
phosphate, molécule ayant un role dans 1’apoptose, le trafic vésiculaire, la dynamique
cytosquelettique, I’activation des neutrophiles et le métabolisme de I’insuline.

Le variant faux-sens, c¢.2762G>C, p.(Gly921Ala), se situe en dehors d’un domaine

fonctionnel. 1l est sans impact sur 1’épissage d’apres les outils bio-informatique.

Le géne RB1 localisé en 13914.2 est le premier gene suppresseur de tumeur décrit. Comme
vu précedemment, il code une protéine régulatrice du cycle cellulaire au niveau du point de
contrble G1/S (Figure 14). Cette protéine permet également la stabilisation de la structure de
la chromatine. Un défaut dans ce géne prédispose au rétinoblastome dans 1’enfance, mais
également aux ostéosarcomes et sarcomes des tissus mous (comme le léiomyosarcome
utérin), au mélanome cutané et plus rarement a d’autres cancers dont le pinéaloblastome (83).
Le variant faux-sens, ¢.2393G>A, p(Arg798GIn), pourrait créer un site accepteur d’épissage
de novo d’aprés les outils bio-informatique (score MES : 78 % du site accepteur
physiologique, score SSF-like : 99 %) L’utilisation de ce site accepteur entrainerait la perte
des 67 premiers nucléotides de 1’exon 23 avec 1’apparition d’un codon strop prématuré au 12°

codon dans un domaine fonctionel de la protéine : le « domaine C ».

Le géne SLC12A7 localisé en 5p15.33 code un cotransporteur du potassium et du chlore
permettant la régulation du volume cellulaire. SLC12A7 est stimulé par les facteurs de
croissance comme [’insuline growth factor-1 (IGF-1) et 1’epidermal growth factor (EGF)
fréquemment surexprimeés dans les cancers. Une surexpression de SLC12A7 dans le cancer de
I’ovaire ou du col utérin augmente le caractére métastatique et invasif de la tumeur (85).

Le variant faux-sens, ¢.3223G>A, p.(Gly1075Ser), se situe dans le dernier exon du géne au
niveau du domaine fonctionnel cotransporteur NA+/K+/Cl-. Il existe une perte

d’hétérozygotie au niveau de ce variant dans la tumeur.
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Le géne RTKN localisé en 2p13.1 code une protéine régulant I’activité des protéines Rho
membre de la super-famille Ras. Ces protéines jouent un réle dans de nombreux processus
cellulaires tels que la croissance et la différenciation cellulaire. Elle permet également la
contraction des muscles lisses par la régulation de I’actine du cytosquelette. Une
surexpression du géne RTKN est observée dans de nombreux types de cancers, en particulier
les cancers de I’estomac, du colon, de la vessie, du foie et du poumon et leur confére une
résistance a I’apoptose (84).

Le variant faux-sens, ¢.1201C>T, p.(Arg401Trp), se situe dans le domaine fonctionnel
présentant une homologie a la pleckstrine. Ce type de domaine joue un role dans le
recrutement des protéines dans les différents compartiments de la cellule ; il leur permet ainsi

d’interagir avec d’autres protéines de la voie de signalisation.

d. Variants synonymes

Le gene ALOX12 localisé en 17p13.1 code une lipoxygénase générant des médiateurs
lipidiques actifs par le métabolisme des acides gras a longue chaine (86)(Figure 18). Il est
surexprimé dans les cellules pancréatiques des personnes diabétiques.

Le variant ¢.1954C>T, p.(Leu652=), est situé dans le dernier exon du géne dans le domaine
C-terminal de la lipoxygénase. Il n’a pas d’impact sur 1’épissage d’aprés les outils bio-

informatiques.

Acide /{ Acide Acide

| .
I'--\\Docosahexaeonique/,--' I Arachidonique | linoléique
e . - o '\‘\H—k--_ B /./.'
Lipoxygeénase 12
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. Acide 13-
Resolvine N - T
Protectine Lipoxine Hepoxiline hydroxyoctadecadiencigue
(135-HODE)
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Effet Effet
Anti-inflammatoire Pro-inflammatoire

Figure 18 : Role de la lipoxygénase 12 dans | ’équilibre des réactions inflammatoires (86).

A noter la nécessité d’autres études pour mieux expliciter le role de 1’acide 13-hydroxyoctadénolique.
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Le gene SLC6ADS localisé en 11p15.1 code un transporteur de neurotransmetteur sodium et
chlore dépendant. Un defaut du géne entraine une forme autosomique dominante d’
hyperexplexie qui est un trouble neurologique caractérisé par un réflexe de sursaut exagére.
Le variant ¢.375G>T, p.(Leul25=), est situé en dehors d’un domaine fonctionnel. Il n’a pas

d’impact sur 1’épissage d’aprés les outils bio-informatiques.

Le gene RMDNL1 localisé en 8g21.3 est un régulateur de la dynamique des microtubules.
Les microtubules sont des fibres du cytosquelette. 1ls ont un role dans la mitose et la méiose
permettant la ségrégation des chromatides, le transport cytoplasmique, mobilité cellulaire et la
structure cellulaire (87, 88, 89)(Figure 19).

Le variant ¢.585C>T, p.(Asp195=) est situé en dehors d’un domaine fonctionnel. Il n’a pas

d’impact sur 1’épissage d’apres les outils bio-informatiques.
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Figure 19 : Role des microtubules ( 87, 88, 89)
La localisation des microtubules est représentée par une fleche bleue. Les microtubules permettent la
ségrégation des chromatides, le transport cytoplasmique en particulier au niveau axonal des neurones,
la mobilité cellulaire en étant des composants des cils, du flagelle des spermatozoides et ils s’associent

avec les filaments d’actine pour former la structure tridimensionnelle de la cellule.

Le géne DNAH3 localisé en 16p12.3 code la chaine lourde de la dynéine, protéine du
complexe des microtubules. Une absence de dynéine entraine 1I’immobilisation des cils, avec
des conséquences pulmonaires (bronchites chroniques) et une stérilité masculine par défaut de
mobilité des spermatozoides.

Le variant ¢.339C>T, p.(Asn113=) est situé en dehors d’un domaine fonctionnel. Il n’a pas

d’impact sur I’épissage d’apres les outils bio-informatiques.
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Le gene PAQRS localisé en 15023 code un récepteur membranaire a la progestérone. Il
pourrait jouer un role dans la maturation des ovocytes.
Le variant ¢.39C>T, p.(Aspl3=), est situé¢ en dehors d’un domaine fonctionnel. Il n’a pas

d’impact sur 1’épissage d’aprés les outils bio-informatiques.

Le gene SMPD4 localisé en 2g21.1 code une sphingomyélinase permettant la
transformation de la sphingomyéline en phosphorylcholine et céramide. La céramide
intervient dans des processus cellulaires variés tels que 1’apoptose, la sénescence, la
différentiation, la migration, I’angiogénese, la prolifération, 1’inflammation, 1’autophagie (90).
Ce gene est active lors de dommage a I’ADN ou de stress cellulaire.

Le variant ¢.2268C>T, p.(Thr756=) est situé dans le dernier exon du géne en dehors d’un

domaine fonctionnel. 1l n’a pas d’impact sur 1’épissage d’apres les outils bio-informatiques.

Le gene EVC2 localisé en 4p16.2 code une protéine impliquée dans la formation osseuse et
le développement squelettique. Un défaut de ce gene entraine une forme autosomique
récessive de dysplasie squelettique, le syndrome d’Ellis-van Creveld associant un nanisme,
des anomalies dentaires et des ongles ainsi que des troubles cardiaques.

Le variant ¢.219C>T, p.(Ser73=) est situé en dehors d’un domaine fonctionnel. Il n’a pas

d’impact sur I’épissage d’apres les outils bio-informatiques.

Le géne UGT2A localisé en 4g13.3 code une protéine qui aurait une importance dans
I’élimination de xénobiotique et de composants endogeéne par la voie des Cytochromes P450.
Elle pourrait, par ailleurs, aider les molécules odorantes lipophiles a traverser 1’épithélium
sensoriel et aurait donc un role dans 1’olfaction.

Le variant ¢.459T>C, p.(Phe153=) est situé dans le 1°" exon en dehors d’un site fonctionnel. Il

n’a pas d’impact sur 1’épissage d’apres les outils bio-informatiques.

Le géne NKD2 localisé en 5p15.33 code une protéine inhibitrice de la voie Wnt /
bétacaténine connue pour son role sur I’embryogenése et I’oncogenése.
Le variant ¢.351G>A, p.(Serl17=) est situé en dehors d’un domaine fonctionnel. Il n’a pas

d’impact sur I’épissage d’aprés les outils bio-informatiques.
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Le gene THBS4 localise en 5g14.1 code une glycoprotéine d’adhésion permettant les
interactions cellule/cellule et cellule/matrice. Cette protéine est impliquée dans la perception
de douleurs neuropathiques.

Le variant ¢.846G>A, p.(Pro282=) est situé en dehors d’un domaine fonctionnel. Il n’a pas

d’impact sur 1’épissage d’aprés les outils bio-informatiques.

Le gene PRRC2A localisé en 6p21.33 est aussi appelé BAT2. Avec BAT1, 3, 4 et 5, ils sont
dans la région du complexe majeur d’histocompatibilit¢é III. Ce gene est compose de
séquences microsatelittes associées a une précocité de survenue d’un diabéte insulino-
dépendant de type IlI. Il est potentiellement impliqué dans le processus inflammatoire des
cellules pancréatiques et de leur destruction durant le diabéte.

Le variant ¢.2589A>G, p.(Pro863=) est situé¢ en dehors d’un domaine fonctionnel. Il n’a pas

d’impact sur 1’épissage d’apres les outils bio-informatiques.

Le géne TNXB localisé en 6p21.33, dans la région du complexe majeur
d’histocompatibilité III, code une protéine de la matrice extracellulaire. Cette protéine a un
role dans la cicatrisation en accélérant la formation de fibres de collagéne. Son défaut entraine
un syndrome d’Ehlers-Danlos responsable d’hyperlaxité des articulations.

Le variant ¢.6135G>C, p.(Leu2045=) est situé dans le domaine fonctionnel de la fibronectine.

Il n’a pas d’impact sur I’épissage d’apres les outils bio-informatiques.

Le gene PLAT localisé en 8pll1.21 code une enzyme activatrice du plasminogene
permettant la fibrinolyse. Elle est impliquée dans la migration cellulaire et le remodelage
tissulaire.

Le variant ¢.1428T>C, p.(Asp476=) est situé dans le domaine peptidase et trypsine-like. Il n’a

pas d’impact sur I’épissage d’apres les outils bio-informatiques.

Le géne AKAP2 localisé en 9g31.3 code une protéine régulatrice de la protéine kinase A
(Figure 15).
Le variant ¢.1017C>T, p.(l1e339=) est situé en dehors d’un domaine fonctionnel. Il n’a pas

d’impact sur I’épissage d’aprés les outils bio-informatiques.
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Le gene XKRX localisé en Xg22.1 code une protéine impliquée dans le systeme Kell : un
des systemes de groupe sanguin important pour la transfusion, avec les systemes ABO et
Rhésus.

Le variant ¢.519G>A, p.(GIn173=) est situé. Les outils bio-informatiques prédisent une perte
d’un site cryptique d’épissage accepteur alternatif au sein de 1’exon (score SSF-like : 77% du

site physiologique et score MES : 61 %).

b. Hypothése avec phénocopie

Une phénocopie est une modification du phénotype, due a des conditions particulieres de
I’environnement ou un autre facteur génétique, qui simule un phénotype semblable a celui du
variant delétére génétique retrouvé dans la famille. L’hypothése avec phénocopie est de
suggérer que 1’'une des sceurs ait déclaré son cancer de 1’endomeétre alors qu’elle n’est pas
porteuse de I’anomalie génétique portée par les autres soeurs. Les variants sélectionnés dans
cette hypothése présentent plusieurs caractéristiques : 1) le variant est présent chez deux
sceurs, 2) le variant présente des caractéres de pathogeénicité probable de par son type (Non-
sens, épissage ou décalage du cadre de lecture), 3) la fonction du gene peut étre impliqué dans
I’oncogénese soit un total de trois variants présentant ces trois critéres. Les autres variants

sont décrits dans 1’annexe 1 (Annexe 1).

Le géne BBS2 localisé en 16g13 code une protéine ciliaire. Les variants pathogenes de ce

gene sont responsables du syndrome de Bardet-Biedl de type 2 de transmission autosomique
récessive. Plusieurs génes sont liés a ce syndrome (BBS1 a BBS12) qui associe une
rétinopathie pigmentaire (constante a 1’age adulte), une obésité, une polydactylie post-axiale,
une atteinte de la fonction rénale, un hypogénitalisme, des difficultés d'apprentissage et un
diabéte de type Il. Le syndrome de Bardet-Biedl pourrait prédisposer au cancer de
I’endométre. En effet, deux sceurs de 40 ans, une femme de 23 ans et une femme de 26 ans
atteintes d’un syndrome de Bardet-Biedl ont bénéficié d’une hysterectomie pour un cancer de
I’endométre (91).
Les patientes C2 et A2 présentent le variant ¢.2107C>T, p.(Arg703*) qui entraine la perte des
54 derniers nucléotides de la séquence codante soit les 18 derniers acides aminés de la
protéine dans le domaine fonctionnel du syndrome de Bardet-Biedl 2. Ce variant est prédit
comme probablement pathogéne dans ClinVar.
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Le gene NEIL1 localisé en 15g24.2 code une enzyme impliquée dans la voie de réparation
de I’ADN par excision de base (voie BER). Une étude inactivant le géne Neill chez les souris
montre qu’un défaut de cette enzyme entraine un syndrome métabolique (obésité,
dyslipidémie, hyperinsulinisme et hypertension artérielle). Certaines de ces souris ont
également développé des cancers sans qu’un organe cible ne soit particulierement touch¢ et de
maniére plutét sporadique (92).

Les patientes C2 et A2 présentent le variant ¢.327_328insGGCA, p.(Gly111Argfs*14) qui

entraine un codon stop dans le domaine fonctionnel catalytique de I’ADN glycosylase.

Le géne RHOJ localisé en 14g23.2 code une protéine de la famille Rho impliquée dans le
réarrangement du cytosquelette, le cycle cellulaire, la transcription et ’angiogénése. Au
niveau oncologique, cette protéine facilite la migration des cellules tumorales et le
développement de métastases, en particulier pour le cancer gastrique et le mélanome.

Les patientes A et C2 présentent le variant c.533del, p.(Leul78Argfs*91), dans le dernier
exon, qui entraine 1’allongement de 162 nucléotides soit un gain de 54 acides aminés pour la

protéine.

2. Hypotheése de transmission récessive avec variant homozygote

Sur les 7393 variants initiaux présents a 1’état homozygote, 3 variants ont été sélectionnés

car présents chez les 3 sceurs avec une fréquence inférieure a 7 % dans la base gnomAD toute

7393 Variants

population confondue (Figure 20).

Fréguence gnomAD ALL
Inférieur 37 % et
Présentchez les trois
sceursetla tumeur

Faux-sens Synonyme

14

Figure 20 : Sélection des variants homozygotes en fonction de leur type
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Le géne SARML, localisé en 17911.2, permet la régulation de 1’arborescence dendritique et
axonale suite a une blessure.

Le variant ¢.546T>C, p.(Serl82=) est situé en dehors d’un domaine fonctionnel et n’a pas
d’impact sur 1’épissage d’aprés les outils bio-informatiques.

Le géne KNL1, anciennement appelé CASCS5, localisé en 15q15.1, code une protéine
nécessaire a la liaison kinétochore/microtubules permettant une ségrégation correcte des
chromosomes.

Le variant ¢.5151T>C, p.(Prol717=) est classé comme probablement bénin dans ClinVar.
C’est un polymorphisme dans la population asiatique de I’Est (Fréquence supérieure a 5 %
dans gnomAD East Asian)

Le géne BMP8B, localisé en 1p34.2, code un ligand de la superfamille des récepteurs
TGF-B. Les ligands de cette famille se lient a des récepteurs variés de TGF-p permettant le
recrutement et I’activation de facteur de transcription de la famille SMAD.

Le variant c.672C>T, p.(Asp224=) est situé dans le domaine fonctionnel N-terminal de TGF-

B et n’a pas d’impact sur I’épissage d’apres les outils bio-informatiques.
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Discussion

L’analyse d’exomes chez trois sceurs atteintes de cancer de I’endometre a permis d’identifier
150 variants candidats comme facteur de prédisposition, en prenant en compte plusieurs
situations : transmission dominante sans ou avec phénocopie (147 variants) et transmission
autosomique récessive (3 variants).

Les arguments de causalité décrits dans la littérature ou les bases de données peuvent

conduire & une priorisation des candidats les plus pertinents.
Pour ’hypothése dominante sans phénocopie

- Les variants tronquants
Parmi les quatre variants tronquants, le gene ZNF10 semble le plus intéressant a étudier.

ZNF10 est un gene régulateur transcriptionnel de génes « suppresseur de tumeur ». Le
variant n’est pas décrit dans la base gnomAD, il réduit la protéine de tout son domaine en
doigt de zinc. Il est cependant mal couvert chez la patiente A2 et bénéficiera d’une analyse
par Sanger ultérieurement chez cette patiente.

SLC6AL est un gene d’un neurotransmetteur n’ayant jamais été décrit dans les cancers.
Son variant correspond a la délétion des cing derniers acides aminés du dernier exon en
dehors d’un domaine fonctionnel. Ce géne est proche du gene TERT.

ZBTB49 est un gene qui pourrait jouer un réle dans la carcinogéneése, il est décrit comme
suppresseur de tumeur potentiel du fait de son impact sur le cycle cellulaire (70). Cependant,
le variant se trouve un acide aminé avant le codon stop physiologique, ce qui diminue
I’impact délétére potentiel du variant non-sens observé.

PIEZO2 est un gene essentiellement connu pour son réle sensitif et le développement des
os et des articulations responsable d’une forme d’arthrogrypose quand ce gene est altéré. Il
peut également jouer un rdle dans la carcinogénese grace a ses propriétés dans I’angiogénése
(73), ce géne est alors surexprimé dans les cancers. A ce jour, aucune prédisposition aux
cancers n’a €été décrite chez les patients atteints d’arthrogrypose liée a ce géne. Il est mal
couvert chez la patiente A, et le variant observé entraine un décalage de lecture avec codon
stop prématuré en amont du domaine fonctionnel qui est plutdt en faveur d’une perte de
fonction de la protéine. Ces éléments mis ensemble n’en font pas un bon géne candidat de

prédisposition au cancer de I’endométre.
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- Les variants faux-sens
Parmi les dix variants faux-sens, les genes C8orf34, RB1, et RTKN semblent les plus

intéressants a étudier.

RB1 est le premier gene décrit comme suppresseur de tumeur. Son variant semble induire
un site accepteur d’épissage cryptique dans un domaine fonctionnel. Il est rapporté 3 fois dans
la base COSMIC au niveau de cancer du c6lon. Ce variant n’a pas encore été caractérisé
biochimiquement et ses conséquences sur la fonction de la protéine restent inconnues. Le
laboratoire de I’Institut Curie 1’a déja retrouvé chez 3 cas index : 1) Patiente atteinte d’un
cancer du sein triple négatif a 63 ans, le variant est associé a un variant pathogene dans
BRCAZ2 ; 2) Patiente présentant un cancer du sein a 41 et 49 ans ainsi qu’un cancer du c6lon a
56 ans et des antécédents de cancer de la prostate dans la lignée paternelle, le variant est
associé a un variant de signification inconnue dans PMS2 ; 3) Patiente atteinte d’un cancer du
sein a 57 ans et 71 ans et antécédent paternel de tumeur du spectre ORL. L’absence de notion
de cancer de I’endométre dans la littérature ou dans les bases cliniques et 1’absence de
rétinoblastome dans la famille étudiée minorent le role qu’aurait ce variant dans le cancer de
I’endométre dans cette famille, cependant une étude du transcrit peut s’avérer intéressante si
elle se concluait par une altération de la fonction de la protéine.

C8orf34 est un gene régulateur des PKA impliqué dans le cycle cellulaire. Son variant
faux-sens se situe dans un domaine régulateur. Si ce variant s’avére pathogeéne, il pourrait
entrainer une dérégulation du cycle cellulaire et permettre le développement d’un cancer.

RTKN est un gene impliqgué dans la différenciation et la croissance cellulaire, une
résistance a 1I’apoptose des cellules tumorales est décrite lorsque ce géne est surrexprimé (84).
Un variant faux-sens est présent dans le domaine fonctionnel d’interaction avec des protéines
de la voie Ras, s’il s’agit d’un variant gain de fonction, RTKN pourrait agir comme oncogeéne
et contribuer a 1’apparition d’un cancer.

SLC12A7 est un géne codant un cotransporteur chlore-potassium (KCC4) présent
essentiellement dans le rein et le cceur, il participe a la régulation du volume cellulaire. Le
variant faux-sens présente une perte d’hétérozygotie dans la tumeur mais sa fonction n’est pas
évocatrice d’un geéne prédisposant au cancer.

MYOM2 présente lui aussi un variant avec perte d’hétérozygotie dans la tumeur,
néanmoins sa fonction n’est pas €vocatrice d’un role dans le cancer de I’endométre, car il
s’exprime essentiellement dans les cellules musculaires striées, or I’endométre est un muscle

lisse.
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COL4A2 présente un variant dans son domaine fonctionnel C terminal. Ce domaine est
impliqué dans 1’angiogénése et la croissance tumorale. Néanmoins des variants dans ce
domaine ont été décrit dans des anomalies vasculaires, rénale ou cerébrale et non
carcinologique et ces patientes n’ont pas d’antécédent de ce type (79).

CYSLTRZ2 est un geéne décrit comme oncogene spécifique du mélanome uvéal lorsqu’il
présente le variant d’épissage gain de fonction p.L129Q (81). Le variant faux-sens présent
dans la famille étudiée se situe dans le dernier exon dans un site fonctionnel rhodopsine-like
sans impact prédit sur 1’épissage.

Les genes MOGS, DLL4, PPIP5K1 ne présentent pas de variant dans leur domaine
fonctionnel ce qui limite le caractere pathogene des variants.

- Levariant d’épissage
FCGR2A est un géne impliqué dans I’immunité. Le variant présent dans la famille étudiée

ne semble pas impacter le domaine fonctionnel qui se situe en amont du site d’épissage

affecté, de plus il n’a jamais été décrit comme prédisposant au cancer.

- Lesvariants synonymes
Les variants synonymes présents sur les 15 génes ne sont pas en perte d’hétérozygotie

tumorale et n’ont pas d’impact franc sur 1’épissage d’apres les outils bio-informatiques, ce qui

n’est pas en faveur de leur role dans la prédisposition génétique au cancer chez ces patientes.

Pour hypothése dominante avec phénocopie

Parmi les trois variants, les genes RHOJ et BBS2 semblent les plus intéressants a étudier.

RHOJ présente un variant permettant a la protéine de s’allonger de 54 acides aminés. Ce
variant est présent chez les patientes A et C2 qui ont déclaré leur cancer a 46 et 48 ans
respectivement. RHOJ est impliqué dans le cycle cellulaire, la transcription et I’angiogénése
et a été décrit comme oncogene dans le cancer de 1’estomac et le mélanome. Il est possible
qu'un allongement de cette protéine désorganise 1’homéostasie cellulaire et entraine un
cancer.

BBS2, dont le variant non-sens est présent chez les patientes A2 et C2, est un géne
impliqué dans le syndrome autosomique récessif Bardet-Biedl qui a été déja décrit comme
prédisposant au cancer de I’endometre. Cependant ce variant n’est pas présent chez la patiente

ayant fait le cancer de I’endométre le plus précocément.
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NEIL1 bien qu’associ¢ a la voie BER de réparation de ’ADN a bénéfici¢ d’une étude
fonctionnelle sur la souris montrant que I’inactivation n’entraine pas de surrisque de cancer

dans cette espece (92).

Pour ’hypothése autosomique récessive avec phénocopie :

Les trois genes de cette hypothése, KNL1, BMP6B et SARM1 ne sont pas de bons
candidats. IIs présentent chacun un variant synonyme sans impact prédit sur 1’épissage par les

outils bio-informatiques.

En résumé cette étude permet de sélectionner 6 genes candidats a une prédisposition au
cancer de I’endomeétre et pour lesquelles des analyses fonctionnelles devront étre réalisées :
C8orf34, RB1, RTKN, ZNF10, BBS2 et RHOJ.

Bien que 6 genes candidats soient sélectionnés, d’autres hypothéses pourraient expliquer la

survenue de cancers dans cette famille et constituent des limites de cette étude :

1) L’hypothése d’un variant non détecté.

L’analyse d’exome, par définition, ne couvre pas tout le génome. Un variant présent en dehors
des zones de couverture comme en intronique profond ou en intergénique ne sera pas étudié.
Les analyses de grands réarrangements non plus. Dans de tels cas, le génome pourrait étre une
solution pour infirmer ou confirmer cette hypothése avec les difficultés inhérentes a la

technique (difficulté d’interprétation de variants peu étudiés).

2) L’hypothese d’un syndrome autosomique récessif.

Seuls les variants pathogenes homozygotes ont été recherchés pour tester I’hypotheése d’une
forme récessive. Un développement bio-informatique pourrait étre réalisé pour tester
I’hypothese de deux variants pathogénes différents au sein d’'un méme géne (hétérozygote

composite).

3) L’hypothése d'un syndrome oligo ou multigénique.

La transmission mendélienne a été évoquée pour expliquer ce syndrome de prédisposition
dans la famille. Cependant, nous ne pouvons pas écarter qu’il s’agisse en définitive d’une

maladie polygénique composée de plusieurs polymorphismes a impact faible qui associés
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entre eux contribueraient a augmenter le risque de cancer de maniere significative. Cette
hypothése est difficile a mettre en évidence par les techniques actuelles. La présence de
facteurs de risque de cancer de I’endométre comme le diabete et I’endométriose qui sont des

maladies multifactorielles pourraient aller dans ce sens.

4) L’hypothése d’'une anomalie épigénétique.

L’¢épigénétique correspond a I’étude des changements dans 1’activité des geénes, n’impliquant
pas de modification de la séquence d’ADN et pouvant étre transmis lors des divisions
cellulaires. L’hyperméthylation d’un promoteur d’un géne le rend inactif. Une
hyperméthylation constitutionnelle du promoteur du gene MLH1 bien que rare a déja été
décrite chez des patients atteint d’un syndrome de Lynch (94). L’hypothése d’un tel
mécanisme sur le promoteur d’un geéne prédisposant au cancer de I’endométre pourrait

expliquer ce syndrome de prédisposition.

5) L’hypothése d’un syndrome multifactoriel ou environnemental.

Le cas de la patiente C qui n’est pas une sceur et qui présente malgré tout un cancer ne peut
pas écarter une cause environnementale a ce cancer. Ces patientes sont originaires du
Vietnam. L’une d’elle au moins, la patiente A, a vécu au Vietnam. Lors de la guerre du
Vietnam (1961-1971), des agents cytotoxiques comme I’agent orange ont été utilisés sur les
militaires comme les civiles. Les études épidémiologiques menées sur les vétérans de cette
guerre montrent une prévalence de cancer de la prostate, de la vessie, de sarcome et de
maladie de Hodgkin. Un lien est suspecté également avec le cancer du rein et du testicule (95,
96). L histoire personnelle des individus de cette famille pourrait étre intéressante a connaitre,

les patientes avaient 23, 12 et 5 ans respectivement pour A, C2 et A2 en 1961.

Pour poursuivre la caractérisation des variants et des génes, des études fonctionnelles
devront étre réalisées comme 1’étude de I’ARN pour RB1 pour évaluer I’impact du site
d’épissage cryptique et la réalisation de courbe de survie et de prolifération cellulaire pour

évaluer le caractere oncogéne ou suppresseur de tumeur des génes candidats.
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Conclusion

L'identification de nouveaux genes de prédisposition permet d'augmenter la probabilité de
porter un diagnostic dans les situations ou une prédisposition est suspectée et de permettre de
proposer un conseil génétique et une surveillance adaptée. Cette étude a permis de mettre en
évidence six génes candidats a un syndrome de prédisposition au cancer de 1’endométre :
RB1, ZNF10, C8orf34, RTKN, RHOJ et BBS2 sur lesquels des analyses fonctionnelles et des

études cas-témoins devront étre réalisées.
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Annexes

Annexe 1 : Variants sélectionnés selon leur type dans I’hypothése d’une transmission

dominante

Génotypes des patientes
Porteur du variant

Non porteur du variant
Variant non couvert a plus de 10X

Variants en perte d'hétérozygotie sur la tumeur

NC : Non Connue

Fréquence Base gnomAD
EAS : Population de I'Asie de I'Est
ALL : Population mondiale

Mode de transmission

CV : Base ClinVar si décrit

AR : Transmission Autosomique Récessive VSl :Variant de Signification Inconnu
AD : Transmission Autosomique Dominante PP :Probablement Pathogéne
LX : Transmission liée a I'X PB  :Probablement Bénin
Variants du site d'épissage
Intron
A[T2|C2]Aq Transcrits Variants Chr ! Fréquence (%) Caractéristiques Site crypique
Intron a u compensateur et phase
totaux
Récepteur
FCGR2A NM_001136219.1 [c.780+1G>A 1 6/7 ALL :0,007 immunoglobuline Fc | ouien +210, en phase
CYP4F12 .. NM_023944 c.985+1G>A 19 8/13 EAS:0,27 Cytochrome P450 oui en +60 en phase
PRKRA . NM_003690 ¢.515-1ins47 2 5/8 NC Rdle immunitaire Non, hors phase
Role dans la Oui, 22AA en amont en
RNF151 NM_174903 C.246+1G>A 16 3/4 EAS:0,25 spermatogenése phase
Variants Non-sens
A|T2|C2|A2 Transcrits Variants Chr Exct)gt/::sns Fréquence (%) Caractéristiques Maladie associée |CV
ZBTB49 NM_145291 €.2293C>T, p.(GIn765*) 4 8/8 EAS:0,22 |Facteur de transcription /
ZNF10 NM_015394  |c.284C>A, p.(Seros*) 1 5/5 NC Régulateur /
transcnptlonnel
. . Syndr. de Bardet-
. . * : I
TEKT4 I NM_144705 €.1138C>T, p.(Arg380*) 2 6/6 EAS:0,0055 Cils primaires Bied] type V (AR)
OR5C1 [ "M _001001923 |c.768C>G, p.(Tyr256*) 9 1 EAS:0,1 Récepteur olfactif /
. i Syndr. de Bardet-
. X o : F I PP
BBS2 lll NM_031885 €.2107C>T, p.(Arg703*) 16 17/17 EAS: 0,027 ormation ciliaire Bied type Il (AR)
CHPF2 NM_019015  |c.2191C>T, p.(Arg731*) 7 44 EAS:00055 | Metabolismedes 1} Syndr. de Coffin-
glycosaminoglycanes Siris (AD)
SDSL NM_138432  |c.360G>A, p.(Trp120*) 12 6/9 EAS:04g | Lidisonau pyridoxl Méningiome ¢,
phosphate parasagittale
TNFRSF10D NM_003840 C.742G>T, p.(Gly248*) 8 6/9 EAS : 0,054 Récepteur TNF /
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Variants InsDel sans décalage du cadre de lecture

Transcrits Variants Chr EX::t/aESQnS Fréquence (%)| Caractéristiques Maladie associée
Roéle dans la
CLK4 NM_020666 c.265_267del, p.(Tyr8adel) 4 413 EAS :0,016 formation du /
spliceosome
KIAA0556 NM_015202 €.4832_4834del, p.(Glu1612del) 16 28/28 NC Protéine ciliaire | Syndr. Joubert (AR)
KRTAP10-10 NM_181688 €.286_315del, p.(Cys100_Cys109del) 21 1 EAS:0,033 |Rigidité des cheveux /
THSD4 l NM_024817 ¢.2830_2835del, p.(Met944_Thro4sdel) 15 16/17 ALL:020 G'ycsr'zf:r:zg des /
RANGAPL II NM_002883 ¢.1098_1103del, p.(Glu367_Glu368del) 2 11/16 EAS:027 | Réguleletransport | - Sclérose latérale
nucléaire amyotrophique
SLC6AL8 ll NM_182632 c.1852_1869del, p.(Pro623*) 5 12/12 EAS:0Qgg | lransporteurde | o cinurie
neurotransmetteur
Biogenese dune DI de Wilson-
LASIL NM_001170650  |c.1620_1628del, p.(Asp540_Glu542del) X 10/12 EAS:0,054 sous-unité e
. Turner lige a I'X
ribosomale
Active des protéines
RIN3 NM_024832 ¢.2893_2895del, p.(Gly972del) 14 10/10 EAS:0,35 de transport /
vésiculaire
Glycoprotéine
KIR3DL1 NM_013289 €.1316_1318del, p.(Lys439_Val440delinslle) 19 9/9 NC présente sur les LT | Immunodéficience
NK
HBP1 NM_001244262 |c.563 564insTTC, p.(H188_E189insS) 7 411 NC Régule le cycle /
cellulaire (voie Wnt)
POLR2A NM_000937 €.5022_5042dup, p.(Serl740_Pro1746dup) 17 29/29 ALL:0,099 | ARN Polymérase Il | Syndr. de Cockayne
KRTAP4-3 NM_033187 ¢.195_196ins15, p.(C65_R66insLTTCC) 17 11 NC Rigidité des cheveux /
Variants entrainant un décalage du cadre de lecture
A|T2|C2|A2 Transcrits Variants Chr Exon/Exons Fréquence (%) Caractéristiques Maladie associée
totaux CV
RHOJ NM_020663 [c.533del, p.(Leul78Argfs*91) 14 5/5 NC Angiogénese /
cycle cellulaire
ZFYVE27 II NM_001002261 |c.260_263del, p.(Asn88Argfs*7) 10 212 EAS:0,016 Fo'r’::f'r‘i’l';sdes Paraplégie spastique | VS
HOMEZ NM_020834 |c.1617del, p.(Asp539Glufs*8) 14 22 EAS:0073 Régulateur | Anomalie cardiaque
transcriptionnel ventriculaire
KIAA0368 II NM_001080398 [c.81 82del, p.(His27Ginfs*57) 9 151 EAS:0011 | Meractionavecle /
proteasome
NEIL1 II NM_001256552  |c.327_328insGGCA, p.(Gly111Argfs*14) 15 2110 ALL:0,095 Repa[iﬂ?f;&:fm /
PIEZO2 NM_022068 |c.4581del, p.(Alal528Profs*39) 18 3152 NC Canal ionique /
mécanosensible
P2RY4 ll NM_002565  |c.1084del, p.(Ala362GInfs*22) X 1 EAS:0Q074 | Récepteur couplé /
auxprotéines G
SDR39UL NM_020195  |c.542del, p.(Gly181Alafs*22) 14 6/6 ALL:0,13 Métabolisme /
hormonal et lipidique
SNX31 .. NM_152628  |c.304_305del, p.(Leu102Lysfs*9) 8 414 EAS:020 Reg“;ﬁ‘gq‘t‘e"af'c /
Glycoprotéine
KIR3DL1 NM_013289 ¢.1313del, p.(Vald40Leufs*38) 19 99 NC transmembranaire /
des LT NK
SAMDI1 II NM_152486  [c.682_683insT, p.(Pro228Leufs*227) 1 7114 ALL:00p3 | DEveloppementdes | oo oiomentaire
photorecepteurs
THOC3 Bl v ossst ¢.876del, p.(Ile292Metfs *51) 5 5/6 NC / /
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Variants Faux-Sens (1/2)

A|T2|C2|A2 Transcrits Variants Chr Exnzgt/:::ns Fréquence (%) Caractéristiques Maladie associée | CV
Régulateur de protéine /
C8orf34 NM_001195639  [c.317C>T, p.(Prol06Leu) 8 1/14 EAS:0,0095 | kinase AMP dépendante
Collagéne 1V, AVC. IDM
COL4A2 NM_001846 ¢.5033C>T, p.(Thr1678lle) 13 48/48 EAS:017 role dans l'angiogénese '
CYSLTR2 - NM_020377 ¢.410T>C, p.(Phe137Ser) 13 5/5 EAS:040 | Récepteur des leucotrienes | Arthrite juvénile
Trouble
Voie des N-oligosaccharide Cg:ﬁzllﬁ;fmenla
MOGS NM_006302 ¢.1201G>A, p.(Gly401Arg) 2 4/4 ALL :0,0025 (AR)
” Sclérose latérale
MYOM2 lll NM_003970 .529G>A, p.(Vall77Met) 8 5/37 EAS:0015 Muscle strié amyotrophique
RB1 I \V_000321 ¢.2393G>A, p(Arg798Gin) 13 23/27 | ALL:00053 | Régule lecycle cellulaire | Rétinoblastome
Agénésie du
X Cotransporteur corps caleuxavec
SLC12A7 NM_006598 €.3223G>A, p.(Gly1075Ser) 5 24/24 ALL:0,0024 Potassium/Chlore neuropathie
périphérique
Ligand du récepteur Syndr. Adams-
DLL4 NM_019074 ¢.1598C>G, p.(Ser533Trp) 15 9/11 EAS :0,0057 Notch 1/4 Oliver (AD)
Croissance et /
RTKN NM_001015055 |c.1201C>T, p.(Arg401Trp) 2 12/14 EAS : 0,050 différenciation cellulaire
DGCR14 ll NM_022719 ¢.737A>C, p.(His246Pr0) » 6/10 | EAs:gory |Composantduspliceosome| Syndr. Di George
EHBP1 . NM_001142614  [c.568G>A, p.(Glu190Lys) 2 6/25 ALL :0,0016 Transport endocytaire /
Connexion neuronale lors Tr:ﬁ"gl:ﬁn‘;m
TENM4 NM_001098816 |c.5545A>G, p.(Thr1849Ala) 1 31/34 EAS:026 du développement héréditaire
Formation de vésicule de
TRIM23 NM_001656 ¢.5C>G, p.(Ala2Gly) > yu Ne transport intracellulaire !
Régulateur de la réponse
TTIL 20 3/8 EAS: 0,26 auxdommages de 'ADN, /
NM_014657 €.2116C>A, p.(Leu706Met) voie PI3K, stabilise MTOR
IFIT3 10 22 ALL:0084 Protéine antivirale induite éryl;:lr)\fasteux
NM_001031683 |c.1325T>G, p.(Leud42Arg) ’ par finterféron systémigue
IGSF3 NM_001007237 [c.2836G>A, p.(Val946lle) 1 9/11 EAS:039 Immunoglobuline /
IGSF3 C.773C>T, p.(Ser258Leu) 1 4/11 ALL :0,0008 Immunoglobuline /
Active et synthétise le
MB21D1 6 5/5 EAS:0,075 | cGAMP :immunité inné et /
NM_138441 €.1402G>A, p.(Val468Met) cycle cellulaire
MYO10 NM_012334 €.6092A>G, p.(Lys2031Arg) 5 41/41 ALL:0,003 Acteur de la meiose /
. PR Epilepsie, Syndr.
NLGN1 NM_014932 .529G>A, p.(Vall77Met) 3 4/7 EAS :0,0054 Plasticité cérébrale Asperger
X Régulation
ZBTB40 NM_014870 €.2935C>T, p.(Pro979Ser) 1 14/18 ALL:0,055 transcriptionnelle !
CBLB 3 17/19 EAS : 0011 Régule la dégradation des /
NM_ 170662 .2465C>A, p.(Pro822Gin) protéines par le protéosome
Régulateur de la
CCP110 l NM_001199022 |c.2522C>G, p.(Ala841Gly) i 915 Ne ciliogenése !
. Réle dans la
ACRVL NM_001612  |c.668T>C, p.(Phe223ser) u 3/4 EAS:0040 spematogénése !
X Active des protéines de
ALS2CL NM_001190707  [c.1900C>T, p.(Arg634Cys) 3 17/26 ALL:0062 transport vésiculaire !
Protéine d'adhésion
CDHR3 NM_152750 ¢.436G>C, p.(Glul46Gln) 7 419 Ne cellulaire !
CHML I NMv_oo01821 ¢.1010A>G, p. (His337Arg) 1 1/1 ALL:0,012 Trafic intracellulaire | Syndr. de Usher
. Permet le mouvement des
DNAH12 NM_178504 |c.3182C>T, p.(Ala1061Val) 3 2/74 | ALL0000L | i bronchigues !
X Vésicule de transport le .
KIF17 l NM_001122819 |c.2662G>A, p.(Glu888Lys) 1 12/15 EAS:013 long des microtubules Polykystose rénale]
MANEA B NM_024641 ¢.803A>G, p.(Tyr268Cys) 6 5/5 EAS:0,040 N-glycosylation Trouble panique
PRRT3 I \NV_207351 ¢.1169C>T, p.(Pro390Leu) 3 3/4 ALL:00032 |Protéine transmembranaire /
Structure du cil, des P,
RSPH4A l NM_001010892 |c.1448A>G, p.(Tyr483Cys) 6 3/6 NC flagelles et microtubules Dyskinésie ciliaire
SLC4A9 . NM_001258426  [c.325C>T, p.(ArgL09Cys) 5 2”22 EAs:0g2 | Protéine membranaire utile !
a l'échange d'anions
USP19 - NM_006677 €.3226G>C, p.(Glu1076GlIn) 3 22/27 NC Protéine d'ubiquitination /
WDR64 B NM_144625 ¢.2591G>A, p.(Arg864His) 1 22/27 EAS:047 / /
ALDH2 l NM_000690 ¢.121A>G, p.(lle41Val) 2 23 EAS:016 | Métabolisme de falcool Se'l‘:;f(')'!':f a
CTBP2 l NM_022802 .2364T>A, p.(His788gln) 10 5/9 NC Inhibiteur transcriptionnel | Reunite
pigmentaire
Dystrophie
FRG1 NM_004477 ¢.318A>C, p.(Arg106Ser) 4 5/9 EAS:0.1 / musculaire
scapulohumérale
Protéine associée au
GLTSCR1 NM_015711 €.2795C>T, p.(Pro932Leu) 19 8/15 EAS:0,077 | complexe de remodelage /
chromatinien
KIAA1324 l NM_001267048 |c.457A>G, p.(Thr153Ala) 1 4/20 NC Protéine transmembranaire /
cestrogéne dépendante
Coactivateur
MAML3 NM_018717 c.481G>A, p.(Vall61Met) 4 2/5 EAS: 0,062 transcriptionnel des /
protéines Notch
MRPL28 . NM_006428 ¢.126C>G, p.(His42Gln) 16 2/6 NC Protéine ribosomale /
- mitochondriale
MYH14 B NMV_024729 ¢.1109C>T, p.(Ser370Leu) 19 10/41 EAS:038 | Régule la polarité cellulaire |  Surdité (AD)
NPHP4 B N _o015102 ¢.3011C>T, p.(ThrL004Met) 1 21/30 | EAS:00051 | Développementrénal | Nephronophtise [VsI
. " Myopathie
PNPLAS8 NM_001256008 |c.1025A>G, p.(Glu342Gly) 7 2/10 EAS:0,29 Phospholipase mitochondriale
PPIP5K1 NM_001130859  |c.2762G>C, p.(Gly921Ala) 15 23/29 NC Régule Tapoptose e traflc /




Variants Faux-Sens (2/2)

C5orf28
CCDC17

FOXL2

FOXM1
KCTD14

MAP3K3

OBSCN
OR56B4
PLA2R1

POMT1

WWOX

DDX59

SH3PXD2B

MVD

NCOA1

TRIM32

TUSC3

ACY3

COL1A2

CYP2B6

FPR2

PAH

PGM1

SDR39U1
SLC17A7

TBC1D1

KARS
TRAPPC12
USH2A
TEDC1
DUOX2
KLHL40
MBTPS1

ROBO1

SYP

HEATR5A
NOTCH3

AlT2|C2|A2 Transcrits Variants Chr Bron/Bxons Fréquence (%) Caractéristiques Maladie associée | CV
totaux
€.197C>T, p.(Ala66Val) 5 2/3 EAS 10,0050 / /
I NM_001114938  [c.1511G>C, p.(Arg504Pro) 1 11/13 EAS:015 / /
Insufissance
Développement ovarien ovarienne
NM_023067 €.1045C>G, p.(Arg349Gly) 3 1/1 EAS:0,28 prématurée
NM_001243088 [c.692C>G, p.(Ser231Cys) 12 4/8 EAS:0,070 Prolifération cellulaire /
NM_023930 C.460C>A, p.(Argl54Cys 11 2/2 ALL :0,0008 Golit sucré /
NV . P-(Arg154Cys) /
Régulation des protéines Malformation
NM_002401 €.1589C>A, p.(Tyr530Lys) 17 15/16 EAS :0,0054 kinases du stress cérébrale
lll NM_001098623  |c.22412AG, p.(Asp7471Gly) 1 96/105 | EAS:0056 Orga"'sit:‘;:jz;:s“"e'"es fibzﬁfs'zzzeaire
NM_001005181 [c.524G>C, p.(Cys175Ser) 11 1/1 EAS:0,12 Récepteur olfactif /
Récepteur de la . .
.Il NM_001007267 |c.1891G>A, p.(Val631Met) 2 12/27 | ALL:004 phospholipase A2 | 'NéPhropathie
. O-Mannosyltransférase Dystrophle
NM_001136114 [c.775G>A, p.(Gly259Arg) 9 10/18 EAS:0,22 musculaire
Ataxie
Site fragile / apoptose  [Spinocérébelleuse
NM_016373 €.1150C>T, p.(Pro384Ser) 16 9/9 EAS:0,017 (AR)
Al Synd.
l. NM_001031725 |c.511C>T, p.(His171Tyr) 1 2/8 ALL :0,088 Hélicase Orofaciodigitale 5
Formation des podosomes
5 6/13 EAS:0,082 | impliqués dans l'adhésion /
NM_001017995 |c.425C>G, p.(Ser142Cys) cellulaire
l.l NM_002461 €.481C>T, p.(Argl61Trp) 16 5/10 EAS:0,0051 |Biosynthese du choléstérol /
Coactivateur Rhabdomyo-
2 17/21 NC transcriptionnel des sarcome et
récepteurs hormonaux hyperplasie
NM_003743 €.3359A>G, p.(GIn1120Arg) nucléaires endométriale
X Ubiquitinase, interaction | Syndr. Bardet-
III NM_001099679  |c.1030C>T, p.(Arg344Tr) o 22 EAS:00%0 avec BBS2 Bied! XI
Gene candidat de
suppresseur de tumeur. DI non
8 2/11 NC Glycosylation, syndromique
Développement AR
NM_006765 €.281A>T, p.(GIn94Leu) embryonnaire (AR)
X Déacetylation des acides
ll NM_080658 ¢.187C>T, p.(Arg63Cys) u 3/8 | ALLIOOOI8 | s e tube renal prosimal. !
Ostéogénese
7 14/52 ALL :0,006 Collagéne imparfaite,
NM_000089 C.671G>A, p. (Arg224His) Ehlers-Danlos
B Nm_o00767 ¢.1145T>A, p.(Ile382Asn) 19 7/9 EAS:0,22 Cytochrome P450 /
19 2 EAS 10040 Récepteuf_couple’ aux |Maladie zfl Prion,
) protéines G Alzheimer
NM_001005738  [c.410G>A, p.(Argl37His)
Hydroxylase de la Phénylcétonurie
ll NM_000277 ¢.1028A>G, p.(Tyr343Cys) 1 10/13 NC phenylalanine (AR)
Déficit du
1 3/11 ALL :0,0004 Synthése du glucose stockage du
NM_001172818 |c.566G>A, p.(Gly189Glu) glycogéne
B NM_020195 ¢.541G>T, p.(Gly181Cys) 14 6/6 ALL:0,13 | Déhydrogénase/réductase /
. NM_020309 €.1546C>A, p.(Leu516Met) 19 12/12 EAS:0,011 | Transporteur de sodium Surdité (AD)
Différenciation et
l NM_001253912  |c.133G>A, p. (Ala5Thr) 4 2 NC croissance cellulaire !
l NM_005548 ¢.1178G>A, p.(Arg393Gin) 16 9/14 ALL:014 I\Eﬂﬁiggd:; Cféﬁfﬁﬁf\a&f Vsl
. NM_016030 ¢.1759G>A, p.(Gly587Ser) 2 9/12 ALL:0,081 | Stabilité des kinétochores | Encéphalopathie
NM_206933 ¢.11233T>C, p.(Tyr3745His) 1 58/72 | EAS:0050 Devfr']‘t’srffe”;r;; ‘r‘;i':f'"e Sy”ﬂg‘;:‘f de
NM_001134876  [c.1158C>G, p.(Ile386Met) 14 7/8 EAS : 0,0056 Filament d'actine /
NM_014080 ¢.3830C>G, p.(Ala1277Gly) 15 /3 | ALL:02 sy“":s;fo‘:,sise:sg“’”es Hggﬁ;:z:gl‘: st
NM_152393 ¢.1762G>A, p.(Glu588Lys) 3 6/6 EAS:0,16 / Myopathie | PB
NM_003791 ¢.676C>T, p.(Pro226Ser) 16 /23 ALL:0,002 Régule le chglesterol etles Maladie
lipides lysosomale
Guide axonal et migration
NM_001145845  [c.1247G>A, p.(Arg4d16GIn) 3 10/29 EAS :0,082 des cellules neuronale Dyslexie
précurseures
X Vésicules synaptiques Dl non
II NM_003179 €.251C>G, p.(Ala84Gly) X 4/7 EAS :0,0072 cérébrales syndromique (LX)
Bl NM 015473 ¢.3513A>C, p.(Leul171Phe) 14 23/36 EAS:045 / /
. Développement du tube Syndrome de
.NM_000435 ¢.4762A>C, p.(Asn1588His) 19 26/33 NC neural CADASIL
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ALOX12
SLC6AS

RMDN1

PAQR5
DNAH3
SMPD4

EVC2

UGT2A2
NKD2

THBS4

PRRC2A

TNXB

PLAT
AKAP2

XKRX

Variants Synonymes

membranaire

AlT2|C2|A2 Transcrits Variants Chr Bron/Bxons Fréquence (%) Caractéristiques Maladie associée Irj‘fpgctsur
totaux |'épissage
NM_000697 €.1954C>T, p.(Leu652=) 17 14/14 ALL :0,0024 Lypooxygénase Diabéte non
Transporteur de .
11 2/16 EAS:0,035 H kpl
III NM_004211 €.375G>T, p.(Leul25=) neurotransmetteur | TP o PN nen
55 | 513 | EAs:ooss | Ré8ulele Calcium / non
NM_018145 €.585C>T, p.(Asp195=) intracellulaire
5 | 410 Eas:0gg | Maturationdes / non
NM_001104554 |c.39C>T, p.(Asp13=) ovocytes
... NM_017539  [c.339C>T,p.(Asn113=) | 16 362 NC Microtubules / non
NM | 001171083 |c.2268C>T, p.(Thr756=) | 2 | 2020 ALL:0zo | Metabolisme des / non
sphingolipides
Développement Syndrome
NM_147127  [c.219C>T, p.(Ser73=) 4 2023 EAS 0,017 . uel‘;’t’ti - d'Ellis Van non
9 q Creveld (AR)
I NV 001105677 [c.459T>C, p.(Phe153=) 4 1/6 NC Odorat / non
NM_001271082 [c.351G>A, p.(Ser117s) | 5 | eu | eas:o0z2 |™ b'texﬁf la voie / non
5 7122 ALL:0,0074 Glyc°proFe'ne / non
NM_003248  |c.846G>A, p.(Pro282=) d'adhésion
Complexe Majeur Diabete,
6 16/31 EAS:0,37 d'histgcom atii)ilité polyarthrite non
NM_004638 €.2589A>G, p.(Pro863=) P rhumatoide
Glycoprotéine de la
6 17/44 EAS: 0,40 matrice :m:‘:sr?gaen?; non
NM 019105 €.6135G>C, p.(Leu2045=) extracellulaire
Activateur du -
8 13113 EAS:0,34
NM 033011 |c.1428T>C, p.(Asp476=) plasminogene | | omeophiie non
Régule la protéine | Syndrome de
9 3/6 EAS:0,17
III NM_001004065 |c.1017C>T, p.(1le339=) kinase A Kallmann non
T rt F 77%, ME
NM_212559  |c.519g>A, p.(GIn173=) X 3 EAS:015 ransporteur / SSF77%, MES

61 %
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Annexe 2 : Variants sélectionnés dans I’hypothése d’une transmission AR

Variants Homozygotes

Transcrits Variants Chr Exc:g:z:ns Fréquence (%)| Caractéristiques | Maladie associée cVv
17 11 NC R"e'gulatlon Synd r Charcot-
NM_015077 ¢.546T>C, p.(Ser182=) dendritique axonale | Marie-Tooth
| 4
Ségrégation : :
15 10/27 EAS:893 ) M éphal PB
III NM_144508  |c.5151T>C, p.(Prol717=) chromosomique | O ocePnae
. . EAS:12 Régulation réponse
NM_001720 €.672C>T, p.(Asp224=) o immunitaire
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Annexe 3 : Glossaire des syndromes évoqués

La description des syndromes provient du site Orphanet

Syndrome d’Adams-Oliver

Syndrome caractérisé par une malformation congeénitale des membres associée parfois & une cataracte
congénitale, un strabisme et une microphtalmie, des malformations cardiaques congénitales.
L'hydrocéphalie est I'anomalie cérébrale principale, une épilepsie pouvant y étre associée.

Syndrome d’Asperger
Syndrome faisant partie du trouble du spectre de I’autisme.

Ataxie spinocérébelleuse
Forme d’ataxie cérébelleuse autosomique dominante.

Syndrome de Bardet-Bied|I

Syndrome d’expression intra et interfamiliale variable associant une rétinopathie pigmentaire
(constante a I’age adulte), une obésité, une polydactylie post-axiale, une atteinte de la fonction rénale,
un hypogénitalisme et des difficultés d'apprentissage. Un diabéte, une hypertension artérielle, une
cardiopathie congénitale ou une maladie de Hirschsprung peuvent étre associée.

Syndrome CADASIL
Artériopathie cérébrale autosomique dominante avec infarctus sous-corticaux et leucoencéphalopathie
se manifestant par des AVC précoces, récurrents et évoluant vers une démence.

Syndrome de Cockayne
Maladie multisystémique caractérisée par un retard staturo-pondéral, une dysmorphie faciale, une
photosensibilité, des troubles neurologiques progressifs et un déficit intellectuel.

Syndrome de Coffin-Siris

Syndrome comprenant une aplasie ou une hypoplasie de la phalange distale ou de I'ongle du
cinguiéme doigt, un retard de développement avec une petite taille, un déficit intellectuel et des traits
grossiers du visage. Il s’associe a des manifestations ophtalmologiques (cataracte, ptosis), des
anomalies cardiaques (défauts de communication interventriculaire ou interauriculaire, tétralogie de
Fallot, persistance du canal artériel), une hypertrichose (bras, visage, dos) et des cheveux clairsemés.

Syndrome de Di George

Classiqguement associé a une anomalie chromosomique congénitale (délétion 22g11.2), il est
caractérisé le plus souvent par des malformations cardiaques et palatines, une dysmorphie faciale, un
retard du développement et une immunodéficience.

Syndrome de Ehlers-Danlos
Syndrome du a une anomalie du tissus conjonctif, la forme classique présente une hyperextensibilité
cutanée, une fragilité tissulaire et une hyperlaxité articulaire

Syndrome d'Ellis van Creveld

Dysplasie chondro-ectodermique caractérisé par des cotes courtes, une polydactylie, un retard de
croissance, des anomalies ectodermiques et des malformations cardiaques.
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Syndrome de Joubert

Syndrome caractérisé par une malformation congénitale du tronc cérébral et une agénésie ou une
hypoplasie du vermis cérébelleux entrainant des troubles respiratoires, un nystagmus, une hypotonie,
une ataxie et un retard du développement moteur.

Syndrome de Kallmann

Syndrome associant un hypogonadisme hypogonadotrophique par déficit en gonadolibérine

(GnRH) entrainant un retard pubertaire et une anosmie ou hyposmie (avec hypoplasie ou aplasie des
bulbes olfactifs).

Nephronophtise
La néphronophtise est une néphropathie tubulointerstitielle chronique évoluant vers l'insuffisance
rénale terminale.

Syndrome Oro-Facio-Digitale de type 5
Syndrome caractérisé par une fente médiane de la lévre supérieure, une polydactylie postaxiale des
mains et des pieds et des anomalies buccales (duplication du frein de la langue).

Sclérose Latérale Amyotrophique
Maladie neurodégénérative caractérisée par une paralysie musculaire progressive due a une
dégénérescence des motoneurones.

Syndrome de Usher
Syndrome associant une surdité neurosensorielle généralement congénitale et une rétinite pigmentaire
entrainant la perte progressive de la vision.

Syndrome de Wilson-Turner
Syndrome caractérisé par une déficience intellectuelle, une obésité, une gynécomastie, des difficultés
de langage, des doigts en baguettes de tambours et des petits pieds.
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Résumé

Introduction. Le cancer de I’endométre est le deuxiéme cancer gynécologique le plus
fréquent en France. Dans 5 % des cas, ce cancer survient dans un contexte de prédispositions
génétiques aux cancers. Les genes impliqués dans le syndrome de Lynch (MLH1, MSH2,
MSHG6, PMS2) sont les génes majeurs de prédisposition au cancer de I’endomeétre. D’autres
génes de prédisposition sont décrits dont PTEN, POLD1 et NTHL1.Cependant I’ensemble de
ces génes expliquent moins de 50 % des facteurs génétiques contribuant a 1’héritabilité de ce
cancer. Les technologies de séquencage haut débit comme le séquengage d’exome entier
permettent de rechercher de nouveaux géenes de prédisposition sans prévaloir de leur fonction.
Le but de cette étude est de rechercher de nouveaux genes de prédisposition par analyse
d’exomes dans une famille avec de nombreux cas de cancer de I’endométre & un age jeune.
Patientes et Méthodes. Quatre sceurs atteintes d’un cancer de I’endométre aux ages de 45,
48, 55 et 56 ans, respectivement, ont bénéficié d’une analyse d’exome constitutionnel apres
négativité d’un panel de génes de prédisposition aux cancers de I’endométre. Une analyse
tumorale par exome a pu étre réalisée a partir d’une tumeur congelée pour deux d’entre elles.
L’analyse d’exome est effectuée par un enrichissement avec la méthode SureSelect XT
(Agilent) et séquencage sur NovaSeq (Illumina).

Résultats. Les analyses montrent que la patiente atteinte a 1’age de 56 ans d’un cancer de
I’endometre est €loignée génétiquement de ses sceurs, ces résultats n’ont pas été pris en
compte dans la suite de ’analyse. Apres 1’application de filtres bioinformatiques, 147 variants
ont été sélectionnés dans I’hypothése d’une transmission dominante dont 30 présents chez les
3 sceurs et 7 dans 1’hypothése d’une prédisposition récessive. Apres une ultime sélection, 6
génes candidats a une prédisposition au cancer de 1’endométre semble intéressants a étudier :
RB1, ZNF10, C8orf34, RTKN, RHOJ et BBS2.

Conclusion. Cette étude a permis de sélectionner 6 genes candidats pour la prédisposition au
cancer de I’endométre. Ces génes sont impliqués dans le cycle cellulaire ou les ciliopathies.
Cependant une cause environnementale, épigénétique ou intergénique au syndrome présenté

chez ces patientes ne peut étre exclue.

Mots clefs : Cancer de ’endométre, oncogénétique, exomes, génes de prédisposition, RB1,
ZNF10, C8orf34, RTKN, RHOJ, BBS2.
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Introduction. Le cancer de I’endomeétre est le deuxiéme cancer gynécologique le plus
fréquent en France. Dans 5 % des cas, ce cancer survient dans un contexte de prédispositions
génétiques aux cancers. Les genes impliqués dans le syndrome de Lynch (MLH1, MSH2,
MSHG6, PMS2) sont les génes majeurs de prédisposition au cancer de I’endométre. D’autres
génes de prédisposition sont décrits dont PTEN, POLD1 et NTHL1.Cependant 1’ensemble de
ces genes expliquent moins de 50 % des facteurs génétiques contribuant a 1’héritabilité de ce
cancer. Les technologies de séquencage haut débit comme le séquengage d’exome entier
permettent de rechercher de nouveaux géenes de prédisposition sans prévaloir de leur fonction.
Le but de cette étude est de rechercher de nouveaux genes de prédisposition par analyse
d’exomes dans une famille avec de nombreux cas de cancer de ’endométre a un age jeune.
Patientes et Méthodes. Quatre sceurs atteintes d’un cancer de I’endométre aux ages de 45,
48, 55 et 56 ans, respectivement, ont bénéficié d’une analyse d’exome constitutionnel aprés
négativité d’un panel de génes de prédisposition aux cancers de I’endométre. Une analyse
tumorale par exome a pu étre réalisée a partir d’une tumeur congelée pour deux d’entre elles.
L’analyse d’exome est effectuée par un enrichissement avec la méthode SureSelect XT
(Agilent) et séquencage sur NovaSeq (Illumina).

Résultats. Les analyses montrent que la patiente atteinte a 1’age de 56 ans d’un cancer de
I’endomeétre est éloignée génétiquement de ses sceurs, ces résultats n’ont pas été pris en
compte dans la suite de I’analyse. Aprés I’application de filtres bioinformatiques, 147 variants
ont été sélectionnés dans I’hypothése d’une transmission dominante dont 30 présents chez les
3 sceurs et 7 dans I’hypothése d’une prédisposition récessive. Aprés une ultime sélection, 6
génes candidats a une prédisposition au cancer de 1’endométre semble intéressants a étudier :
RB1, ZNF10, C8orf34, RTKN, RHOJ et BBS2.

Conclusion. Cette étude a permis de sélectionner 6 genes candidats pour la prédisposition au
cancer de I’endometre. Ces genes sont impliqués dans le cycle cellulaire ou les ciliopathies.
Cependant une cause environnementale, épigénétique ou intergénique au syndrome présenté

chez ces patientes ne peut étre exclue.

Mots clefs : Cancer de 1’endométre, oncogénétique, exomes, génes de prédisposition, RB1,
ZNF10, C8orf34, RTKN, RHOJ, BBS2.
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