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On estime qu'actuellement environ 10% des cancers
pédiatriques sont dus a des syndromes prédisposant
aux cancers (SPC)V.

Le dépistage précoce de ces SPC est trés impor-
tant, les enfants et adolescents pouvant ainsi étre in-
clus dans un programme de dépistage bien établi. En
général en présence d'un SPC, des maladies oncolo-
giques typiques apparaissent déja a un trés jeune age.
En font partie entre autres les carcinomes du plexus
choroidien, les carcinomes cortico-surrénaliens ou
certains médulloblastomes.

Le traitement représente un défi, I'objectif étant
d'obtenir une rémission. En méme temps le risque de
dégénérescence maligne ne devrait pas étre ultérieu-
rement accru. Cela concerne surtout la radiothérapie
qui devrait étre évitée ou appliquée de maniére stric-
tement focale. De méme ne seront pas utilisées dans
ces situations certaines chimiothérapies associées a
un risque élevé de cancers secondaires.

Il est important que le pédiatre connaisse les in-
dices évoquant un SPC. Souvent il est confronté a des
questions de la part des parents lorsque un diagnos-
tic de maladie cancéreuse est posé dans la famille
proche. Est alors soulevée la question d'une éventuelle
hérédité, respectivement des examens de dépistage
a entreprendre.

L'anamnése familiale sera systématique chez tout
nouveau patient mais complétée réguliérement aussi
pour les patients connus de plus longue date. On ap-
portera une attention particuliere aux constellations
suivantes?¥:

1. = 2 diagnostics de cancer avant I'age de 18 ans
dans la famille

2. Un parent ou un enfant d'un frere/sceur de I'enfant
atteint d'un cancer a ou avait une maladie cancé-
reuse avant I'age de 45 ans

3. = 2 parents au premier ou 2°m degré d'un des pa-
rent atteints d'un cancer avant I'age de 45 ans.

En présence d'une telle constellation on devrait
évoquer un SPC et mettre en route des investigations
complémentaires. Une bréve consultation aupres de

généticiens et pédiatres oncologues peut s'avérer
utile.

Des signes cliniques peuvent également évoquer
un SPC:

1. Anomalies congénitales comme certaines malfor-
mations du squelette

2. Des troubles de la croissance marquées et/ou per-
sistants comme I'hémihypertrophie

3. Anomalies cutanées comme des pigmentations
particulieres ou une sensibilité accrue a I'exposi-
tion solaire

4. Troubles endocriniens, p.ex. puberté précoce

Cette liste n'est pas compléte mais devrait inciter
a penser au SPC aussi en présence de plusieurs
anomalies.

Entre temps sont connus plus de 50 SPC diffé-
rents. A titre d’exemple nous présentons ici la neuro-
fibromatose du type 1 et le syndrome de Li-Frau-
meni.

Neurofibromatose du type |

La neurofibromatose de type 1 (NF1)* est une mala-
die génétique fréquente concernant de multiples sys-
témes et organes et touchant le développement neu-
rocognitif. L'incidence est d’environ 1:2'000-3'000,
I'hérédité autosomique dominante. Avec environ 50%
la fréquence des mutations de novo est élevée, ce qui
signifie que dans ce cas I'anamnese familiale sera
négative.

Le géne NF1 se trouve sur le chromosome 17q. |l
s'agit d'un géne suppresseur de tumeur, c'est a dire
que sa perte engendre un risque élevé de développer
une tumeur.

Il existe des critéres diagnostiques clairement dé-
finis, dont au moins 2 doivent étre présents pour le
diagnostic®:

1. 6 ou plus taches café-au-lait, dont une d'un dia-
metre de 5 mm prépubaire ou 15 mm postpu-

baire
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2. 2 ou plus neurofibromes ou un neurofibrome
plexiforme

3. Freckling axillaire ou inguinal
4. Gliomes des voies optiques

5. Lésions osseuses, p.ex. dysplasie du sphénoide ou
pseudarthrose

6. Parent au 1° degré avec diagnostic de NF1

Le risque est particuliérement élevé pour les can-
cers suivants:

1. Gliome de bas grade, notamment gliomes des voies
optiques

2. Tumeurs malignes des gaines nerveuses
3. Leucémie myélomonocytaire juvénile
4. Rhabdomyosarcome embryonnaire

Les gliomes des voies optiques se développent
chez 15-20% des patients avec une NF1. L'age typique
pour cette tumeur se situe entre la naissance et I'age
de 6-8 ans avec un pic a 3-4 ans. Les gliomes des
voies optiques peuvent occasionner des troubles vi-
suels séveres allant jusqu’a la cécité, le dépistage est
donc impératif.

Cela implique des controles ophtalmologiques
tous les 3-6 mois dés la naissance, qui devraient étre
effectués par un ophtalmologue ayant I'expérience
des NF1 ou un neurophtalmologue. Dés I'age de 8 ans
on peut allonger l'intervalle a 1-2 ans. C'est I'examen
de dépistage le plus sensible et il est supérieur a I'lRM,
dont la fréquence est controversée.

Il ne s'agit la que d'un aspect du dépistage. Au
moins une fois par année devraient étre effectués une
anamnese et un examen clinique détaillés, complétés
par la mesure de la tension artérielle, I'évaluation du
stade pubertaire et du développement neuroco-
gnitif.

Du point de vue clinique il faut aussi considérer a
limiter autant que possible I'exposition au rayons X
de ces patients. Cela concerne notamment les éven-
tuels examens d'imagerie ou I'on préférera recourir a
I'échographie ou I'IRM.

Syndrome de Li-Fraumeni

Le syndrome de Li-Fraumeni (SLF)® est un des SPC
les plus agressifs connus actuellement. Il se transmet
également de maniére autosomique dominante et il
s'agit d'une mutation du géne suppresseur de tumeur
TP53.

Le SLF est probablement rare. L'incidence précise
n'est pas connue. Il faut pourtant partir du principe

que le SLF est encore nettement sous-diagnostiqué.
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Le risque cumulé de développer un cancer est de
50% a I'age de 31 ans pour les femmes et a 46 ans
pour les hommes. Une incidence de presque 100%
est atteinte a I'age de 70 ans”.

Environ un cinquiéme des enfants avec un SLF dé-
veloppe une tumeur maligne jusqu'a I'age de 5 ans,
passant a 40% jusqu'a I'age de 18 ans. Les tumeurs
les plus fréquentes pendant I'enfance sont les ostéo-
sarcomes, les carcinomes surrénaliens, les tumeurs
cérébrales et les sarcomes des parties molles.

Une étude a montré que le SLF joue un réle pa-
thogénétique important: rhabdomyosarcomes avec
anaplasie diffuse (80%), carcinomes surrénaliens
(40%) ou carcinomes du plexus choroidien (40%)®-910,

Le traitement anticancéreux étant modifié dans
la mesure du possible chez les enfants, le diagnostic
précoce est important. La modification concerne sur-
tout la radiothérapie mais aussi certains médicaments
chimiothérapeutiques. Les modifications thérapeu-
tiques sont complexes et doivent étre bien réfléchies,
le risque d’'une tumeur secondaire n'étant pas négli-
geable déja pendant I'enfance. Une vaste collabora-
tion au niveau mondial a lieu a ce propos entre onco-
logues pédiatriques.

Le risque élevé de développer des tumeurs tres
différentes dés la naissance nécessite des examens
de dépistage fréquents et étendus. Ils comprennent
des examens cliniques minutieux tous les 3-4 mois et
une échographie abdominale et pelvienne au méme
rythme. De plus sera effectuée annuellement une IRM
cérébrale et intégrale (corps entier). Il a été démon-
tré que ce programme de dépistage intensif améliore
nettement la survie des porteurs du SLF™.

Qutre le fait d'éviter autant que possible les rayons
X chez les enfants et adolescents avec un SLF, en les
remplacant par I'échographie et I'|lRM, est primordiale
la protection solaire adéquate.

Les collégues intéressé-e-s pourront trouver plus
d'informations dans le numéro spécial de juin 2017 de
Clinical Cancer Research®®, sur la page internet du
Groupe de travail prédisposition génétique aux can-
cers de la Société allemande d'oncologie et hémato-
logie (GPOH)Y ou dans I'App MIPOGG.
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