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La maladie de Fanconi

> Maladie congénitale rare

(1/100.000 naissances)

> Liée a des mutations
perte de fonction

dans un des genes

de la voie FA/BRCA

de réparation de I'ADN
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La maladie de Fanconi :
Les cancers solides augmentent a I'Gge adulte

Incidence
cumulative

;/ 1 25% a 50 ans

0 10 20 30 40 &0 60

Age (années)

Insuffisance médullaire

Leucémie aigue myéloide

Cancer solide

Alter et al., 2010



Physiopathologie des cancers solides

Médiane age < 40 ans
Incidence x 50 / population générale !

x 500-1000 x 2300-6300 x 4000 x 360

Téte et cou 12 CEsophage 3 Ano-génital 1-2 Foie 3

___________________
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'Rosenberg et al., 2003 ; 2 Alter, 2018 ; 3Rosenberg et al., 2008;
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Physiopathologie des cancers solides

Médiane age < 40 ans
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Anomalies de réparation Facteurs de risque 58
de I'ADN “ Tabac, Alcool
Papillomayvirus humain
Bl Androgénes (foie)
e — Allogreffe (x4,4 risque téte et cou)
mutagéne Réaction du greffon contre I'héte

'Rosenberg et al., 2003 ; 2 Alter, 2018 ; 3Rosenberg et al., 2008;
4Kottemann and Smogorzewska 2013;

SVan Wassenhove et al., 2016; ¢ Kutler et al., 2003 ; 7 Rosenberg et al., 2005, 8 Ozenne et al., 2008



Dépister les cancers solides

Stomatologie-ORL
examen par un spécialiste
Au moins 1 fois par an
d partirde 10 ans

Gynécologie Hépatique

Vaccination papillomavirus

Si fraitement androgene
Echographie ou IRM

1 fois par an
Inspection & partirde 13 ans @
Frottis annuel & partir de 18 ans

\ Dermatologie B &

Examen par un spécialiste
Au moins 1 fois par an




Dépister les cancers solides

Stomatologie-ORL
examen par un spécialiste
Au moins 1 fois par an
d partirde 10 ans

Gynécologie Hépatique
Prévention : éviter Si fraitement androgene
Vaccination papillomavirus Telere. Alees] Echogrqphle ou IRM
1 fois par an

Inspection a partir de 13 ans Exposition aux UV
- X Carcinogénes g

Frottis annuel a partir de 18 ans )
professionnels

\J’ Dermatologie A &

Examen par un spécialiste
Au moins 1 fois par an

,
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Principes de prise en charge des cancers solides

Chirurgie

L 9
\\l

+/- traitement adjuvant

+/- traitement néoadjuvant
Radiothérapie Chimiothérapie

5-FU (antimétabolites)
Taxanes (fuseau mitotique)

3D conforma-  Modulation Proton- . ., Sels de platine
tionnel d’intensité thérapie Traitement cible
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Anti-EGFR Immunothérapie
Anti-VEGF Anti-PD-1/PD-L-1
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Chirurgie

L9
\\l
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+/- traitement néoadjuvant
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Toxicité hématologique
et cutanéo-muqueuse
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Base de données cancers solides et maladie de Fanconi

Registre RIME national
Des aplasies médullaires
366 patients
avec maladie de Fanconi

l

. 122 cancers solides

ﬁ Chez 47 patients

l

Caractéristiques :

C—— Type de cancer
Traitement recu
E[II:' Evolution

Biopsie, matériel congelé



Cancers solides et maladie de Fanconi

122 cancers solides

Chez 47 patients
Nombre de cancers solides Type du Age au diagnostic
par patient 1e" cancer solide du 1€ cancer solide
501
1 Téte et cou 40°

304 29 ans

204

Age (ans)

~

2

10+

0




Prise en charge thérapeutique

N=122 cancers solides

Chirurgie
seule

Non décrit
Symptomatique
Local

Anti-PD1
Radiothérapie
Chimiothérapie
Néoadjuvant

Adjuvant
Chimio/RT

Toxicité

Arrét précoce de la radiothérapie chez 57% des patients



Biobanque

N=122 cancers solides
Analyse de I'oncogenese des tumeurs solides

Biobanque de tissus

Tissus fixés
N=77

Tissus congelés
N=4

Traitement ciblé?
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ANnti-EGFR Immunothérapie Inhibiteur Létalité
Anti-VEGF Anti-PD-1/PD-L-1 de kinase synthétique




Conclusion

122 cancers solides
chez 47 patients (multiples++)
Age jeune (29 ans)

Téte et cou++

- J

l

Chimio/radiothérapie
: Doses réduites >50% des cas
:Toxicité sévere plafine et rayons;

Prise en charge

Résection complete ~75% hétérogéne

Chirurgie (81%) [
Rare traitement adjuvant (5%)

[ Perspectives ]

d SS~

Dépistage précoce “ R * Etude sur biobanque

| toxicité
i Protons, radiosensibilisants?
;. Chimio-embolisatione Ciblé?

Protocoles prospectifs
nationaux
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