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respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vilnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignite. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de [ 'humanité. J informerai les patients
des décisions envisagées, de leurs raisons, ef de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais
leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les
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Uintérieur des maisons, je respecterai les secrets des fovers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
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n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
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J’apporterai mon aide & mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans [adversite.

Que les hommes et mes confréres m’'accorvdent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;

que je sois déshonorée ef méprisée si j'y manque. »
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Les principales abréviations:

ATCD antécédent

OR odd ratio

RR risque relatif

HR  hazard ratio

IC intervalle de confiance

AP annexectomie prophylactique

THM traitement hormonal de la ménopause

RE récepteur a I’cestrogene

RP récepteur a la progestérone

3600delll ¢.3600 3610delll

CCI  cancer canalaire infiltrant

CLI  cancer lobulaire infiltrant

CIC carcinome intra canalaire

CLI  cancer lobulaire infiltrant

CLIS cancer lobulaire in situ

MPCA mastectomie partielle et curage axillaire
MPGS mastectomie partielle et prélevement de ganglions sentinelles

CA curage axillaire
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1. INTRODUCTION

En France métropolitaine, en 2011, on estime a 207000 le nombre de nouveaux diagnostics de
cancer (incidence) chez I’homme. Cette estimation est de 158 500 chez la femme. Le nombre

de déces par cancer est estimé a 84 500 chez ’homme et a 63 000 chez la femme (6).

Les mutations BRCA1 et BRCA2 exposent a des risques majeurs de cancers du sein et de I’
ovaire. Environ 10% des cancers de 1’ovaire et 5 a 10% des cancers du sein surviennent dans
un contexte de prédisposition génétique. Ils sont alors le plus souvent liés & une mutation des

genes BRCA1 et BRCA2 (2).

Nous verrons dans notre développement la relation entre la mutation BRCA1/ BRCA2 et le
cancer du sein, ainsi que la relation entre la mutation BRCA1/ BRCA2 et le cancer de I’

ovaire.
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2. EPIDEMIOLOGIE

2.1 CANCER DU SEIN

Avec 53000 nouveaux cas en 2011, le cancer du sein est le plus fréquent chez la femme avant
le cancer colorectal (19000 cas) et le cancer du poumon (12000 cas). Le cancer du sein se
situe en téte de la mortalité, avec 11500 déces en 2011, mais le taux de mortalité diminue en

France depuis pres de 15 ans (6).

Les données portent sur le cancer du sein dans la population générale: L’age moyen au
diagnostic en 2005 était de 61 ans. Le taux d’incidence (standardisé monde) en 2010 était de

100 pour 100 000 femmes.

Le taux de mortalité (standardis¢ monde) en 2010 était de 16,2 pour 100 000 femmes. L’age
médian au décés pour la période 2003-2007 était de 71 ans.

Alors que le nombre de nouveaux cas augmente, on constate une baisse de la mortalité par
cancer du sein sur la période décennale récente dans toutes les classes d’age (en particulier
chez les femmes jeunes et d’age moyen) sauf les 85 ans et plus dont le taux a constamment

augmenté depuis 1983-87 (4).

Ces évolutions inverses s’expliquent notamment par le dépistage organisé qui conduit a des

diagnostics plus précoces, et par I’amélioration de I’efficacité des traitements disponibles.

Ce cancer peut aussi apparaitre chez ’homme, mais c’est extrémement rare (moins de 1 %

des cancers du sein), faisant suspecter une origine génétique ( 3).
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2.2 CANCER DE L’'OVAIRE

Le cancer de I’ovaire concerne environ 4 400 personnes par an. C’est le 7éme cancer le plus
fréquent chez la femme derriére le cancer du sein, du c6lon, du poumon, de la thyroide, de I’

endomeétre et les lymphomes non hodgkiniens (1).

Il apparait le plus souvent apres la ménopause. L’age moyen au moment du diagnostic est de
65 ans.

Dans environ 1 cas sur 10, le cancer de ’ovaire a une cause génétique. Une consultation
d’oncogénétique est proposée a toutes les femmes de moins de 70 ans atteintes d’un cancer de

I’ovaire, afin de rechercher une éventuelle cause génétique du cancer (21).
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3. LES MUTATIONS GERMINALES DES GENES BRCA1 ET
BRCAZ2

3.1 GENERALITES

Lorsque plusieurs personnes d’une méme famille sont atteintes du méme cancer, il peut s’agir
d’un cancer héréditaire di & une anomalie au niveau d’un géne (anomalie génétique) qui se

transmet d’une génération a une autre. Cette anomalie est encore appelée mutation génétique.

La recherche a permis d’identifier un certain nombre de mutations génétiques favorisant la
survenue de cancers du sein. Le plus souvent, celles-ci portent sur des génes appelés BRCALI
(pour BReast Cancer 1 : géne 1 du cancer du sein) et BRCA2 (pour BReast Cancer 2 : géne

2 du cancer du sein) (5).

Le géne BRCALI a été découvert en 1994 (22), le géne BRCA2 en 1995 (23). On estime

qu’environ 2 femmes sur 1000 sont porteuses d'une mutation du BRCA1 ou du BRCA2 (5).

17a 39% des patients porteurs d’une mutation BRCA sont BRCA2. (59,58,60,61).

Etre porteur d’une mutation sur 'un de ces génes ne se traduit pas systématiquement par
I’apparition d’un cancer, mais augmente le risque d’en développer un. C’est ce que I’ on
appelle une prédisposition génétique.

Ces deux génes participent a la réparation des lésions que ’ADN subit régulierement. La
présence de mutations dans I'un de ces deux genes perturbe cette fonction et fait augmenter

fortement le risque de cancer du sein et de I’ovaire (5).

Les cancers du sein héréditaires présentent une transmission autosomique dominante, a
pénétrance variable et sont en cause dans 5 a 10% des cancers du sein (40). Ce pourcentage
varie selon les ethnies car il existe des mutations fondatrices (2). 2 mutations fondatrices

BRCA1 (185delAG , 5382insC) et une mutation fondatrice BRCA2 (6174delT) sont la
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majorité des mutations BRCA (> 90%) retrouvées chez les patients juifs d’ origine Ashkenazi

(48).

Les mutations BRCA1 ont une pénétrance incomplete, car environ 16% a 55% de patientes

mutées ne développeront pas de cancer du sein (115).

3.2 MUTATION DU GENE BRCA1

Le gene suppresseur de tumeur BRCA1(22) localisé sur le chromosome 17 (17g21) est de
grande taille (plus de 81kb, répartis en 24 exons de taille inégale, I’exon 11 ou ont été
détectées de nombreuses mutations représentant a lui seul pres de 60% du gene) , code pour
une protéine de 1863 acides aminés ayant un poids moléculaire de 222kDa, localisée dans le
noyau sous forme phosphorylée, comportant deux domaines (N Terminal en anneau riche en
résidus cystéine qui permet 1’ interaction avec I’ADN et C terminal que I’on retrouve
conservé dans les protéines jouant un réle dans la régulation du cycle cellulaire et la

réparation de I’ ADN (8).

Le géne BRCALI joue probablement un réle dans la synthése de I’ ADN (sa transcription
démarrant en fin de phase G1 est maximale en phase S ) (9,10), ainsi que dans la réparation de
I” ADN comme en témoignent les interactions de BRCA1 avec I’ anti-oncogeéne p53 et la
protéine RADS1 impliquée dans la réparation (11) de I’ ADN, son rétrocontrdle négatif sur I’

oncogene c-myc (9).

La protéine BRCA1 active I’expression de p21 (inhibiteur d” une kinase cycline-dépendante

qui bloque le passage de la phase G1 en phase S) impliquée dans I’ apoptose (9).

Des arguments expérimentaux laissent penser que la protéine BRCA1 exercerait son controle

a1’ occasion des mitoses oestrogéno-induites (12,13).

Les mutations du géne BRCA1 sont trés nombreuses (plus de 600 décrites, essentiellement de
type structural avec obtention d’ une protéine tronquée ou inactive) (14), transmises sur le

mode dominant autosomique avec pénétrance variable et il semble exister des rapports entre
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génotype-phénotype encore mal connus qui pourraient conduire 8 moduler la prise en charge :
par exemple, les mutations se trouvant avant I’ exon 13 de BRCA1 seraient plus fréquemment

retrouvées dans les cancers de I’ ovaire (7).

3.3 MUTATION DU GENE BRCA2

Le géne BRCA2 (locus 13q12) (23) présente un poids moléculaire de 70 kb, comporte 27
exons et code pour une protéine de 3418 acides aminés située dans le noyau sous forme
phosphorylée.

La protéine du géne BRCA2 est retrouvée dans les mémes tissus que celle de BRCAL : sein,
ovaire, testicule, rate , thymus (9). De méme, elle est transcrite en fin de phase G1 et en phase
S.

Elle semble enfin elle aussi impliquée dans les phénomenes de réparation de 1’ ADN
notamment lors de I’ irradiation (15).

Plus de 400 mutations de BRCA2 ont été décrites, principalement de type structural 1a encore

7).

3.4 MUTATION BRCA1/2 ET RISQUE DE CANCER

Chez les sujets ayant une mutation BRCAL, le risque de développer un cancer du sein est
estimé entre 56 et 87% (alors qu’ il ait de 8% dans la population générale), un cancer de I’
ovaire entre 16 et 60% (0,9% dans la population générale), le risque de cancer de la prostate et

du colon est également majoré (7).

En cas de mutation délétere BRCA2, les risques de cancer du sein et de I’ ovaire sont
¢galement augmentés, dans de plus faibles proportions (respectivement 37 a 85% et 10 a
20%), avec un age de survenue plus tardif; les cancers du sein chez I’ homme sont plus

fréquents, de méme que les cancers du pancréas, du cdlon, de la prostate (16).

Les cancers du sein dans le cadre de ces mutations sont plus précoces que les cas sporadiques
puisque le risque cumulé a 50 ans est de 50% (¢élévation du risque a compter de 25 ans) tandis

que le risque de cancer ovarien ne devient significatif qu’ a partir de 40 ans(17).
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3.5 MUTATION BRCA1/2 ET TYPE HISTOLOGIQUE DE CANCER DU SEIN

En cas de mutation BRCA1, les cancers mammaires sont plus volontiers bilatéraux (>50%),

mais présentent moins de métastases ganglionnaires et viscérales (7).

Sur le plan histologique (18), dans le cas d’une mutation BRCAI, les tumeurs sont de plus
haut grade histopronostique, prolifératives et peu différenciées. Les sous-types médullaires
sont observées avec une fréquence remarquée. Les récepteurs aux oestrogénes et a la

progestérone sont en général négatifs.

Dans les cas de mutations BRCAZ2, les tumeurs semblent partager ces caractéristiques de haut
grade histopronostique, de forte prolifération, de moindre différenciation et les formes
tubulaires et lobulaires sont plus fréquentes, tandis que les récepteurs oestrogéniques sont plus

constamment positifs (7).

3.6 MUTATION BRCA1/2 ET TYPE HISTOLOGIQUE DE CANCER DE

L’ OVAIRE

La plupart des tumeurs de I’ovaire liées a une mutation des genes BRCA1/2 sont épithéliales,
de type séreux de haut grade (53,54). Les cancers mucineux et les tumeurs «frontiéres» sont

sous représentées dans ce contexte génétique (2).

La proportion de tumeurs a cellules claires et endométrioides est identique ou 1égeérement plus
faible que dans les groupes sans contexte familial. Les tumeurs de I’ovaire liées a BRCA1/2
seraient de meilleur pronostic que les cancers sporadiques, en relation avec leur biologie et

/ou avec leur sensibilité particuliere a la chimiothérapie par les sels de platine(55).
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3.7 ESTROGENES, CANCER DU SEIN ET MUTATION BRCA

De nombreux arguments expérimentaux et cliniques plaident en faveur du réle crucial des

oestrogenes dans la cancérogenese chez les patientes porteuses d” une mutation BRCA(7).

L’expression des mRNA-BRCA1 et des mRNA-ER (récepteurs aux oestrogénes) est liée dans
les lignées cellulaires mammaires normales (9). De plus, des études in vitro ont objectivé que
BRCAL1 contrdlait la transcription induite par ER alpha: Fan (12) a montré que le domaine
amino-terminal de la protéine BRCATI en se liant a ER alpha activerait la transcription tandis

que le domaine carboxy-terminal jouerait un réle inhibiteur.

Les protéines BRCA1 ne contenant que le domaine amino-terminal pourraient se lier a ER
alpha sans que I’ effet suppresseur puisse s’exprimer. Par ailleurs, sur des cellules mammaires
malignes en culture, il a ét€ constaté que les oestrogénes activaient in vitro 1’ expression de
BRCA1(24).

Enfin des constatations cliniques renforcent 1’ idée d’ un effet délétere des oestrogeénes chez

les porteurs de mutation BRCAT:

-les hommes hétérozygotes porteurs d’une mutation BRCAl(et non BRCA2) et ayant une

faible exposition aux oestrogenes, ne développent pas plus de cancers du sein (7).

- Povariectomie prophylactique chez les femmes porteuses d’'une mutation BRCA1 réduit de
facon significative le risque de cancer du sein (17) et la prévalence des cancers du sein

devient moins importante chez les femmes de plus de 50 ans(25).

- chez les femmes porteuses de la mutation, le risque de cancer du sein est particulierement
majoré par la grossese ou les taux d’ oestrogeénes circulants sont multipliés par 10, imposant

une visite de bilan aprés chaque grossesse(26).

Malgré le fait que 1’ovariectomie diminue le risque de cancer du sein, plus de 70% de
patientes BRCA1 ont de fagon paradoxale des récepteurs hormonaux négatifs(117).
Contrairement aux BRCA2, la relation BRCA1 et RH- est une propriété intrinséque propre au

BRCAL et non secondaire au jeune age lors du premier cancer, ou au grade tumoral élevé
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(118). L’cestrogene se lie aux récepteurs oestrogéniques RE alpha et RE béta, ceux-ci agissent
comme des facteurs de transcription dans les différentes régions du gene (119).

Il a ét¢ montré que I’expression des RE était correlé a la réponse hormonale .BRCA inhibe le
RE alpha, donc supprime la dépendance oestrogénique des cellules mammaires en

prolifératio,la perte de ce controle conduit a la genése tumorale (116).

3.8 MUTATION ¢.3600_3610del11

La mutation ¢.3600 3610dell1 (3600 delll), (c.3481 3491delll p.Glu 1161PhefsX3 dans la
nouvelle nomenclature HGVS) est répartie préférentiellement en France : 82% des familles
atteintes par cette mutation sont localisées en France, 7% (7 familles) dans le reste de I’
Europe (Allemagne, Hollande, Europe de I’Est, Europe Centrale et de I’ Ouest , Espagne et

Portugal), 11% des familles dans le reste du monde.

De plus cette mutation est la mutation la plus fréquente en France (Base UMD-BRCAI)
puisque, fin 2004, 78 sur 719 (11%) familles avec une mutation délétere BRCA1 en sont
atteintes. C’est une mutation trés souvent identifiée dans le quart nord-est de la France
puisque 66 sur 78 (85%) des familles mutées 3600dell1 sont originaires du quart nord-est de
la France: elle représente respectivement 51,5% et 42% de toutes les mutations du gene
BRCAL des familles lorraines et alsaciennes. La recherche ciblée de cette mutation fondatrice
augmente d’ autant D’efficacité en termes de temps (2jours) et de colt des tests génétiques

(19).
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Figurel: localisation de la mutation 3600dell1 et d’autres mutations identifiées en Lorraine

(19).

3.9 LES AUTRES MUTATIONS

D’autres syndromes rares de prédisposition font augmenter le risque de cancer du sein, il
s’agit de la mutation de geénes impliqués dans la réparation de ’ADN ou l’arrét de la
multiplication des cellules en cas de lésion au niveau de I’ADN. Il peut s’agir des génes
suivants

- TP53: la mutation de ce geéne est retrouvée chez les personnes atteintes du syndrome de Li
Fraumeni, qui fait, par ailleurs, également augmenter le risque de développer un cancer du
sang,ducerveauetlerisquedesarcome.

- CHEK2

- ATM: la mutation de ce geéne est retrouvée chez les personnes atteintes d'ataxie-
télangiectasie.

- PTEN: la mutation de ce géne est retrouvée chez les personnes atteintes du syndrome de
Cowden, ou maladie de Cowden , prédispose €¢galement aux cancers colorectaux et de la thy
roide.
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- STK11, aussi appelé PJS ou LKB1: la mutation de ce géne est retrouvée chez les personnes
atteintes du syndrome de Peutz-Jeghers. La présence de cette maladie fait également

augmenter le risque de cancers colorectaux, de I'ovaire et du testicule(5).
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4. LE CONSEIL GENETIQUE

L’identification de geénes de susceptibilit¢ au cancer BRCAI1/2 a partir de 1994 a
profondément modifi¢ le conseil génétique dispensé aux familles et les modalités de prise en

charge (27).

Un sujet appartenant a une famille a risque peut désormais connaitre sa probabilité
individuelle de développer un cancer: élevée s’ il est reconnu porteur de la prédisposition
familiale ou identique a celle de la population générale s’ il n” en a pas hérité, lui permettant

ainsi de bénéficier de mesures de prévention adaptées a son niveau de risque (28).

Les tests génétiques de nature prédictive ne sont cependant réalisables qu’a la condition qu’
une anomalie constitutionnelle sur un géne de susceptibilité ait été identifiée préalablement
dans la famille par la découverte de la mutation chez un de ses membres atteint de cancer, le

«cas index» et que le sujet en ait eu connaissance ( 28).

L’augmentation du risque dépend du nombre de cancers dans la famille de la femme qui
consulte , du degré de parenté (1 degré: fille, sceur, mére; ou second degré: tante, cousine,
grand-mere) et du statut ménopausique des apparentées atteintes. On cherchera également des

cas de cancers de 1’ovaire (120).

Quand demander une consultation d’oncogénétique?: (120)

Le généticien va reconstituer 1’histoire familiale. La présence d’une mutation dans une famille

est évoquée sur les arguments suivants:

-au moins trois cas de cancer du sein ou de I’ovaire appartenant a la méme branche parentale
au 2¢ degreé.

-deux cas de cancer du sein chez des apparentées du 1% degré dont I’ 4ge au diagnostic d’ au
moins un cas est inférieur ou égal a 40 ans;

-deux cas de cancer du sein chez des apparentés du 1% degré dont au moins un cas est
masculin;

-deux cas chez des apparentées du 1% degré dont au moins un cas est un cancer de ’ovaire.
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Certains proposent une indication de test génétique devant les situations individuelle

suivantes (abscence d’ histoire familiale de cancers du sein et /ou de 1’ ovaire):
-association d” un cancer du sein et d’ un cancer primitif de I’ ovaire;

-cancer du sein de type histologique médullaire (les formes médullaires sont 10 fois plus
fréquentes en cas de mutation BRCAT1);

-diagnostic de cancer du sein tres indifférencié chez une femme de 40 ans ou moins.

Tableau 1: quand adresser une patiente en consultation d’oncogénétique?

Un cancer du sein avant 30 ans

Un cancer du sein entre 30 et 39 ans

Un cancer du sein entre 40 et 49 ans

Un cancer du sein entre 50 et 70 ans

Un cancer du sein chez un homme

Un cancer de 1’ ovaire

Wb —=INW|

I1 faut additionner tous les points par cancer du sein ou de I’ ovaire dans la méme branche
parentale:

-Score>5: excellente indication de consultation d” oncogénétique

-Score 3 ou 4: indication possible

-Score lou 2: utilité médicale faible
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5. MUTATION BRCA1/2 ET CANCER DU SEIN

Environ 25% des femmes atteintes du cancer du sein ont un antécédent familial de cancer du

sein(29).

Les mutations BRCA1/2 exposent a des risques majeurs de cancer du sein et de 1’ ovaire. Les
estimations des pénétrances sont treés variables selon les études(30,31) pour des des raisons
multiples: type d’étude, différences de recrutement des populations étudiées, intervention d’

autres genes, différences d’ expositions hormonales, année de naissance(31,32).

Le risque annuel du cancer du sein pour les mutations BRCA1/2 est représenté dans le tableau

2.

Tableau 2 . Risque annuel de cancer du sein pour BRCA1 et BRCA 2. (33)

Age BRCA1 BRCA2
20-24 ans 0,02% 0,02%
25-29 ans 0,11% 0,12%
30-34 ans 0,74% 0,36%
35-39 ans 1,59% 0,78%
40-44ans 2,92% 0,91%
45-49 ans 4,28% 1,34%
50-54ans 2,65% 1,76%
55-59 ans 3,01% 2,00%
60-64 ans 2,70% 2,17%
65-69 ans 2,96% 2,38%
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5.1 RISQUE DE RECIDIVE LOCALE

Le risque de récidive locale dans le sein traité (qui peut influencer le choix de la prise en
charge controlatérale) n’ est pas tres différent en cas de mutation BRCA1/2 et dans les formes

sporadiques (34,35,36).

Le recul est cependant souvent limité a quelques années , la localisation de la récidive (dans le
méme quadrant ou non) est rarement signifiée et I’ influence des traitements systémiques n’

est pas prise en compte (37).

Dans une petite série de femmes avec mutation BRCA1 (n=22), le risque est quasiment de

50% a 12 ans et n’apparait pas dans les premieres années.(38).

5.2 RISQUE DE RECIDIVE CONTROLATERALE

Les risques de cancer controlatéral sont tres élevés en présence d’ une mutation BRCA1/2.

Selon les séries, ce risque varie de 10 a 31% a 5 ans et de 25 a 31% a 10 ans en cas de

mutation, alors qu’ils sont de 2 a 12% a 5 ans et de 4 a 8% a 10 ans pour les cas sporadiques.

Cela correspond a un risque annuel de 2 a 3%. (34). Comme ce risque n’ a pas tendance a
diminuer avec le temps, contrairement au risque de récidive locale ou de métastase a distance,
il est d’autant plus significatif que le pronostic du premier cancer est favorable et que la

femme est jeune.

L’¢étude de Metcalfe (39) estime un risque de pratiquement 30% a 10 ans, risque réduit par le

tamoxifene, la castration (surtout avant 50 ans) et pour les mutations BRCA?2.
La relation entre 1’augmentation du risque de cancer controlatéral 1i¢ au jeune age et la

mutation n’ est pas simple. Au total, le risque controlatéral est évalué a 40% a 10 ans chez les

femmes qui ont une mutation et qui sont atteintes avant 50 ans (41).
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Chez les patientes porteuses d’une mutation et ayant un antécédent de cancer du sein traité, si
les experts sont unanimes a recommander de faire le maximum pour identifier la mutation
avant le diagnostic de cancer (42), de nombreuses patientes auront leur diagnostic de mutation

en méme temps ou apres le cancer du sein.

Actuellement, la consultation d’oncogénétique initiale se situe souvent en effet le plus
souvent a distance du traitement. Les recommandations de surveillance des cancers du sein

donnent désormais les indications des consultations d’oncogénétique (43).

5.3 GESTES PROPHYLACTIQUES

Les cancers du sein liés a BRCA1 sont souvent «triple négatif» (pas de récepteurs oestrogenes
ou progestérone, pas de sur-expression de HER2-neu) et souvent plus évolutives que les
formes sporadiques. Dans tous les cas, il n’existe pas suffisamment de données pour
différencier la prise en charge d’une tumeur primitive liée a BRCA1 ou sporadique. Ainsi la
question de la chirurgie prophylactique se pose essentiellement en raison du risque cumulatif

important de cancer du sein. (2)

5.3.1 MASTECTOMIE PROPHYLACTIQUE

Malgré son caractére mutilant, la mastectomie bilatérale prophylactique est la mesure la plus
efficace de prévention du risque de cancer du sein chez un femme porteuse d’ une mutation

BRCA1/2. Elle fait partie des options de prise en charge devant étre discutées (2).

Son taux de réalisation est faible.
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Parmi les différentes techniques chirurgicales, la mastectomie totale avec conservation de I’

¢étui ne laissant que 0,2% de la glande mammaire initiale est recommandée.(7).

La reconstruction mammaire peut étre proposée dans le méme temps que la mastectomie,

chez ces femmes jeunes pour lesquelles le préjudice esthétique est mal accepté (44).

Tout geste de mastectomie prophylactique doit étre discuté aprés concertation du chirurgien et
de I’oncogénéticien impliqués dans la prise en charge de la patiente. Une consultation avec un
psychologue doit systématiquement étre proposée a la patiente. On veillera a ce qu’une

période de réflexion pour la patiente soit respectée (2).

Il s’agit d’un choix personnel de la personne porteuse d’une mutation BRCA1/2. La décision
de la patiente, qu’elle soit de recourir, ou de ne pas recourir a la chirurgie prophylactique est

1égitime (2).

Chez les femmes atteintes d’un cancer du sein, la mastectomie controlatérale immédiate, ou
retardée par rapport au traitement du premier cancer du sein, est une option envisageable en
cas de mutation documentée BRCA1/2 (2).

Les situations sont complexes et particulieres, les décisions doivent étre réfléchies et discutées

au cas par cas. (2)

5.3.2 LES MOYENS MEDICAUX

5.3.2.a Le tamoxiféne

La méta-analyse publiée en 2003(45) donne une réduction de 38% de 1’incidence des cancers
du sein avec le tamoxiféne. Il n’y a pas de diminution du risque pour les cancers sans
récepteurs des oestrogenes (HR 1,22 IC 95% (0,89-1,67), mais une diminution de 48% (IC

95% (36-58) ;p<0,0001 pour les cancers avec ces récepteurs.
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Dans I’étude IBIS (46, 47) qui a été effectuée chez 7152 femmes agées de 35 a 70 ans avec un
médian de 50 mois, sachant que 95% de ces femmes appartiennent a une famille de cancer, le
tamoxifeéne réduit de 33% le risque de cancer du sein par rapport au placebo.

En parallele, il existe une augmentation du cancer de I’endométre non statistiquement
significative et une augmentation des éveénements thromboemboliques statistiquement

significative.

Dans I’enquéte cas témoins de Gronwald (50), I’utilisation du tamoxiféne a été comparée chez
285 femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 avec un cancer bilatéral et 751 femmes
témoins mutées avec un cancer unilatéral. Le tamoxiféne est associé a une réduction du risque
de cancer du sein controlatéral indépendamment de 1’ovariectomie (OR: 0,50 1C95 % (0,30-
0,85) pour BRCA1l et OR:0,42 IC95 % (0,17-1,02) pour BRCAZ2). Cet effet est
particulierement mis en évidence chez la femme préménopausée ou avec une ménopause
naturelle. Dans cette étude rétrospective, il est possible qu’il y ait un biais de prescription li¢ a

la présence de récepteurs aux estrogeénes sur la tumeur initiale.

Le probléme du tamoxiféne est que: dans la stratégie de prévention du cancer du sein, le but
de la prévention est d’étre efficace pendant une durée d’ environ 15 ans apres la prophylaxie.
Donc le tamoxifene doit étre efficace pendant les 5 années de sa prescription, mais aussi

pendant les 10 années suivantes, ce que le tamoxiféne ne fait pas (49).

5.3.2.a Le raloxiféne

Dans les essais préventifs utilisant le raloxiféne comme 1’essai MORE ou CORE, il n’y a pas
eu de sous-population mutée étudi¢e, pas plus que dans I’étude STAR qui compare

tamoxiféne et raloxiféne en prévention du cancer du sein.(2).

5.3.2.c Les inhibiteurs d’ aromatase

Les traitements préventifs par inhibiteurs d’ aromatase sont a I’ étude (essai LIBER évaluant

I’efficacité préventive du letrozole chez les femmes ménopausées porteuses d’ une mutation
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BRCA1/2) ,et il n’ existe pas actuellement de données disponibles sur leur efficacité chez les

femmes porteuses d’une mutation (2).

5.3.2.d Les autres moyens de réduction du risque

Schrag et al. ont évalué I’ intérét de plusieurs stratégies chez les patientes avec mutation en
utilisant un modele de Markov (51). Cing stratégies ont été prises en compte: tamoxiféne
pendant 5 ans, ovariectomie, mastectomie controlatérale ou association des stratégies.

Les résultats dépendent du type de mutation ,mais globalement pour les jeunes femmes
porteuses d’ une mutation, le tamoxiféne permet a 1’ 4ge de 30 ans un gain de vie de 0,4 a 1,3
ans; ’ovariectomie prophylactique de 0,2 a 1,8 ans et la mastectomie controlatérale de 0,6 a

2,1 ans.

Au total, le tamoxiféne a montré son efficacité en terme de réduction d’incidence de cancer du
sein chez les femmes a haut risque familial(2).On peut prévoir la méme réduction de risque

sinon plus dans I’essai LIBER qui est en cours.
Ce qui fait poser la question d’une prescription «systématique» du tamoxiféne ou des anti

aromatases chez les patientes ayant un antécédent de cancer, en prévention secondaire, méme

lorsque les récepteurs hormonaux du premier cancer du sein sont négatifs.
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6. MUTATION BRCA1/2 ET CANCER DE L'OVAIRE

Le risque de cancer de 1' ovaire est associé¢ au risque de cancer du sein pour les mutations
BRCA1 et BRCA2. Le risque de cancer de ’ovaire dépend de 1’age et du gene en cause
(33,52).

L’age au diagnostic du cancer de 1' ovaire est d’ environ 54 ans chez les patientes BRCAI

versus 62 ans chez les patientes BRCA2 (121).

Le tableau 3 représente le risque annuel de cancer de 1’ovaire pour BRCA1 et BRCA2.

Tableau 3. Risque annuel de cancer de I’ ovaire pour BRCA1 et BRCA2.(33)

Age BRCAI1 BRCA2
20-24ans 0,001% 0,001%
25-29ans 0,002% 0,002%
30-34ans 0,18% 0,004%
35-39ans 0,28% 0,01%
40-44ans 0,87% 0,08%
45-49ans 1,49% 0,14%
50-54ans 0,96% 0,60%
55-59ans 1,19% 0,75%
60-64ans 2,26% 0,38%
65-69ans 2,49% 0,42%
LA CHIMIOPREVENTION

Une étude récente suggere une bonne compliance des patientes ayant une prédisposition
héréditaire, a un essai concernant une « chimioprévention » éventuelle (dans cette étude
¢’était un inhibiteur de COX-2 qui était testé (56)). Néanmoins actuellement, aucune molécule

n’a démontrée une fiabilit¢ suffisante pour se substituer a 1’annexectomie prophylactique.
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Cependant, certaines pourraient €tre intéressantes, en particulier chez des femmes « trop

jeunes » (désireuses de maternité) pour bénéficier de cette chirurgie prophylactique.

Une ¢étude cas témoins publiée en 2007 montre une diminution significative du risque de
cancer de I’ovaire chez les femmes ayant une mutation BRCA1 (OR 0,56 1C95 % (0,45-0,71)
p < 0,0001) ou BRCA2 (OR 0,39 IC95% (0,23-0,66) ; p = 0,0004) et qui ont eu une
contraception oestroprogestative (57) ; ceci par le biais de I’induction d’ une anovulation

protectrice (107).

Toutefois, les études actuelles ne permettent pas de déterminer a quel age il faudrait débuter et

arréter cette contraception (2).

Les autres moyens de chimio prévention (potentielle) n” ayant pas fait I’ objet d’ essais ou d’
¢tudes sur la population a risque sont: les dérivés de la vitamine A et autres anti-oxydants, les

analogues de la GnRH, la vitamine D (2).
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7. ANNEXECTOMIE BILATERALE PROPHYLACTIQUE

L’ annexectomie bilatérale est le geste prophylactique permettant a la fois une réduction du
risque de cancer du sein et de cancer de 1’ ovaire chez les patientes porteuses d’ une mutation
BRCA1 et BRCA2.

La réalisation d’une annexectomie prophylactique (AP) diminue de 96% le risque de cancer

de I’ovaire et de 53% le risque de cancer du sein.(58,59).

7.1 HISTORIQUE

La salpingo-ovariectomie (annexectomie) bilatérale est connue depuis longtemps comme un
traitement préventif du cancer du sein. Elle a été proposée pour la premiére fois comme
traitement du cancer du sein en 1889 par un chirurgien allemand M. Schinizer(122).

En 1950, M. Liber (123) (anatomopathologiste) décrivait une famille dont la meére et les 5
filles présentaient un cancer épithélial de I’ ovaire. Il suggérait alors que les les autres femmes
de cette famille pourraient subir une annexectomie avant que le cancer de 1’ovaire se
développe.

En 1968, Feinlab (124) rapportait que I’ovariectomie diminuait le risque du cancer du sein
chez les femmes préménopausées.

En 1988, Brinton et al.(125) suggéraient que 1’ ovariectomie pourrait étre efficace dans la
réduction du risque du cancer du sein chez les patientes ayant une histoire familiale de cancer
du sein.

Durant les années suivantes, 1’ ovariectomie était fréquemment réalisée dans les familles de
cancer de I’ ovaire.

En 1982, Tobacman et al. (126) rapportaient une série d’adénocarcinomes histologiquement
non différenciables d’un cancer de I’ ovaire ,et survenant apres ovariectomie.

Les mémes constatations avaient ¢té faites par Piver et al (127) en 1993.
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7.2 INCIDENCE DE L’ ANNEXECTOMIE PROPHYLACTIQUE SUR LE RISQUE
DE CANCER DU SEIN

I1 existe une nette réduction du risque de cancer du sein chez les femmes porteuses d’une
mutation BRCA1 et BRCA2 qui choisissent la chirurgie préventive des annexes plutét que la
surveillance. Cette chirurgie ovarienne est beaucoup plus souvent acceptée que la chirurgie
préventive mammaire (62,63) et trois fois plus réalisée (64). Cependant, seulement 40 a 60%
des femmes de plus de 50 ans semblent avoir réalisé¢ une annexectomie dans les différentes

séries (communication San Antonio, cohorte GENEPSO) (2).

-Une étude prospective (65) concernant 1079 femmes agées de plus de 30 ans, mutées
BRCA1 ou BRCA2 et apres 3 ans de suivi:

-la réduction du risque de cancer du sein est de 40 % chez les femmes porteuses d’ une
mutation BRCAT1 opérées par rapport aux femmes surveillées (HR 0,61 1C95% (0,30-1,22),
15 cancers/368 femmes opérées, 19 cancers/178 femmes surveillées.

-la réduction du risque de cancer du sein est de 70% chez les femmes porteuses d’ une
mutation BRCA2 opérées par rapport aux femmes surveillées (HR 0,28 1C95% (0,08-

0,92). Dans cette étude, on note une réduction du nombre des tumeurs RE+ (7 versus 2)avec
la chirurgie des ovaires et I’ abscence de différence du nombre des tumeurs RE- (14 avec la

chirurgie, 11 avec la surveillance).

-Etude de Metcalfe et al. (66) sur le risque de récidive locale chez les patientes mutées. Le
risque de récidive locale a 5 ans était estimé a 5,8% (IC 95% 3,2- 8,4). Le risque de récidive
locale a 10 ans était estimé a 12,9% (IC 95% 8,7- 17,1). La chimiothérapie , la radiothérapie,
diminuaient de fagon significative le risque de récidive locale. L’AP diminuait également le
risque de récidive locale de fagon significative.( RR 0,33 IC 95%: 0,13-0,81 p=0,02.).L’
auteur concluait que le risque de récidive locale était de 1,2% par an. Pour les femmes ayant

eu une chimiothérapie, une radiothérapie, ou une AP , le risque était plus faible.

-Etude de Metcalfe et al. (39) sur le risque de récidive contro -latérale parmi 810 patientes
mutées ou présentant une mutation BRCA dans la famille. Parmi les patientes ayant présenté
un premier cancer du sein avant 1’age de 40 ans et ayant les deux ovaires intacts, le risque de

cancer controlatéral était de 58% a 15 ans. L’ AP était associée a une diminution du risque de
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cancer controlatéral de 52% .La réduction du risque de cancer du sein est élevée lorsque I’AP
est réalisée avant I’age de 40 ans et son effet protecteur dure au moins 15 ans apres la

chirurgie (106).

Si I’ AP est réalisée apres 50 ans, il n’y a plus de bénéfice pour le cancer du sein (49).

Aux Etats-Unis, la majorité des patientes ont une AP un an apres le diagnostic de la mutation.

(49).

-Dans I’ étude de Eisen et al.(60) , I’ AP réalisée avant I’ age de 40 ans est associée a une
réduction du risque de cancer du sein a 64% chez les patientes BRCA1 et a 31% chez les
patientes BRCA2, mais on ne peut préciser jusqu’ a quelle durée dans le temps 1’ effet de I’

AP sur le risque du cancer du sein perdure.

Une méta-analyse publi¢e en 2009 confirme l'effet préventif de I'annexectomie quel que soit

le type de mutation (68).

Globalement, I’AP réduit le risque de cancer d’ environ 50%, le tamoxiféne d’ environ 38%,

I’ essai sur les inhbiteurs d’ aromatase est en cours.

7.3 INCIDENCE DE L’ANNEXECTOMIE PROPHYLACTIQUE SUR LE RISQUE
DE CANCER DE L' OVAIRE

L’ annexectomie prophylactique réduit trés efficacement 1’ incidence du cancer de 1’ ovaire et
de la trompe. Mais elle n’évite cependant pas la survenue d’ un carcinome péritonéal

primitif(61).

La fréquence des cancers occultes découverts lors de I’ AP est de 2 a17%, en particulier les
cancers micro invasifs de la partie distale de la trompe. Ceci peut expliquer les résultats
retrouvés dans d’ autres études ,en particulier que la stérilisation tubaire (par technique de

coagulation) serait un facteur protecteur de cancer de I’ ovaire chez les patientes BRCA1/2
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(128) .Il n’ y a aucune explication sur le fait que la partie distale de la trompe soit plus sujette
au développement du cancer que la partie proximale de la trompe. Donc la réalisation d” une
hystérectomie dans le but de compléter 1’ ablation de la partie proximale de la trompe n’ est

pas nécessaire.

- Rhiem et al.(121) ont étudié I’ impact de I’ AP chez les patientes mutées.

306 patientes étaient incluses. 175 patientes ont eu une annexectomie prophylactique (57%) a
1’ age de 40 ans ou 5 ans avant 1’ age de diagnostic du cancer de I’ ovaire dans la famille.: 92
patientes BRCA1 et 83 patientes BRCA2.

L’ age moyen a la chirurgie était de 47 ans.

Un cancer occulte de la trompe a été découvert apres I AP; un carcinome péritonéal a été

diagnostiqué 26 mois aprés I AP.

- Laki Fet al. (129) ont étudié I’ impact de I’ annexectomie prophylactique chez les femmes
BRCA1/2 . La série comportait 56 patientes BRCA1 et 33 patientes BRCA2 (89 patientes au
total ayant eu une annexectomie ).

16 patientes n’avaient pas de cancer du sein (patientes indemnes). L.’age médian de réalisation
de I’AP était de 44 ans chez les BRCAI, de 49,5ans chez les BRCA2 dans ce groupe. La
différence n’était pas significative.

69 patientes avaient un antécédent de cancer du sein. L’ age médian de réalisation de I’ AP
¢tait de 48 ans chez les patientes BRCA1, de 53 ans chez les patientes BRCA2 dans ce
groupe. 14 patientes ont développé une récidive locale ou controlatérale, 8 patientes ont
présenté des métastases.

2 patientes ont présenté un cancer de I’ovaire et 2 patientes un cancer de la trompe.

Parmi les 89 patientes, 85 étaient vivantes, 3 étaient décédées du cancer du sein et 1 décédée
du cancer du pancréas.

L’auteur concluait que I’ AP restait une option importante pour les femmes mutées dans la
mesure ou des cancers asymptomatiques de 1’ovaire et de la trompe étaient retrouvés chez

4,5% des patientes.
Ainsi, I’AP permet parfois la découverte de cancers occultes de la trompe, de 1’ovaire, de

métastase ovarienne de cancer du sein. Dans la série de Rabban et al. (97), 108 patientes

mutées ont bénéficié d’une AP.7 (6,5%) cancers occultes de la trompe/ovaire ont été
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découverts sur la piece opératoire de I’ AP . Chez une patiente (1%), une métastase ovarienne

d’un cancer du sein a été retrouvé.

Au total, dans la prise en charge des patientes BRCA ayant présenté un cancer du sein,
plusieurs facteurs comme le risque de récurrence, le risque de récidive controlatérale, le risque

de cancer de I’ovaire doivent étre pris en considération.

Le choix d’une ovariectomie, dans le but de réduire le risque de cancer du sein, ne peut étre
dissocié¢ du choix de I’annexectomie préventive des cancers de ’ovaire et de la trompe et

aussi de la décision de faire ou non une chirurgie préventive mammaire(2).

Les patientes qui choisissent 1 AP le font d’ abord pour le risque ovarien que pour le risque

mammaire (130).

Figure 2. Technique recommandée de section des coupes d'ovaire et de trompe chez les

patientes porteuses de la mutation BRCA1 ou BRCAZ2.(59)

Utérus Trompe

Ovaire

Ligament utéro-ovarien

Vessie Uretere
Vagin Trompe
Urétre Orifice urétral

Meédial a latéral Ovaire

Meédial a latéral
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7.4 RISQUE RESIDUEL DE CARCINOSE PERITONEALE

Apres la chirurgie prophylactique ovarienne, le risque de cancer ovarien est considérablement
réduit . Mais des études récentes démontrent qu’il persiste un risque de carcinose péritonéale
secondaire ( de type «ovarienney) d’ environ de 3 a 5% (2).

Cette carcinose peut étre liée a un phénomene d’ ovaire «rémanent» ou bien a un authentique
carcinome primitif péritonéal (2).

Ainsi, dans I’ étude de Finch(61), le risque de carcinome péritonéal primitif a été estimé a
4,3% a 20 ans (apres la chirurgie prophylactique ovarienne) .

Ce risque est surtout observé chez les patientes porteuses d’une mutation BRCA1 mais une
patiente dans cette série ayant eu un cancer péritonéal primitif était porteuse d’ une mutation

BRCA2 (61).

7.5 ASPECTS TECHNIQUES

7.5.1 L’ annexectomie

Une salpingo-ovariectomie bilatérale doit étre effectuée, car c’est un geste «logique»
(pourquoi réaliser une ovariectomie sans 1’ablation de la trompe; a quoi «sert» la trompe sans
I’ovaire?).

D’ autre part, les cancers tubaires peuvent étre associés a une mutation BRCA1/2, justifiant
donc la réalisation d’une annexectomie (2).

La laparoscopie transombilicale est devenue 1’approche standard pour ce geste d’ autant qu’il
concerne des annexes normales dans la majorité des cas.

La laparotomie, dont la patiente aura ét¢ informée de 1’éventualité, ne sera réalisée qu’ en cas
d’ échec, de complication per opératoire grave ou de contre-indication a une laparoscopie.
Dans tous les cas, ’extraction des spécimens, protégés par un sac endoscopique, évitera au
maximum une diffusion pariétale d’éventuelles cellules cancéreuses.

En ce qui concerne la morbidité spécifique de la chirurgie prophylactique annexielle par

laparoscopie,; on sait qu’un tiers des accidents de laparoscopie surviennent a la mise en place
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aveugle de 1’ aiguille d’ insufflation et/ou du premier trocart (plaie digestive, et surtout
vasculaire).

La mise en place a vue, par minilaparotomie de ce premier trocart n’annule pas le risque de
complications (plaies digestives, hématome, infection ombilicale), mais elles sont découvertes

plus rapidement qu’apres introduction aveugle. (2)

Willsher et al.(69) ont étudié les effets secondaires de la coelioscopie faite pour I’ AP. Aucun
effet secondaire n’a été noté dans leur étude. Aucune laparo- conversion a été réalisée. Il
conclut alors que 1’annexectomie par coelioscopie pouvait étre réalisée de fagon sire et
efficace par les chirurgiens sénologues spécialisés et ayant une bonne expérience de la
coelioscopie. Dans leur étude, 4 patientes ont eu dans le méme temps opératoire une

mastectomie prophylactique avec reconstruction immédiate et une annexectomie bilatérale.

7.5.2 Les gestes associés

La pratique systématique des gestes associés doit étre abandonnée au profit d’une discussion
au cas par cas car ils exposent au double risque de surmorbidité et éventuellement de
surtraitements (2). Les équipes du MD Anderson font, dans certains cas particuliers, des

chirurgies prophylactiques coordonnées pelvienne et mammaire (70).

7.5.3 La cytologie péritonéale

Sans morbidité, ce geste est souvent réalisé¢ en cas d” AP. Elle a permis de détecter dans 3 cas
sur 35 patientes opérées pour AP des cellules malignes en rapport avec un cancer de 1’ovaire
occulte dans 2 cas (71).

Dans une série récente de 102 cytologies pour chirurgie prophylactique annexielle, 11%
présentaient une atypie mésothéliale. Aucun carcinome péritonéal n’a été détecté avec 20

mois de recul médian, remettant en cause I’intérét de ce geste (72).
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7.5.4 L’examen péritonéal et les préléevements péritonéaux etagés

Ils ont pour but de rechercher une atteinte péritonéale car les carcinomes péritonéaux primitifs
entrent ¢galement bien qu’a moindre degré dans le cadre des néoplasies dues a une mutation
des génes BRCA et plus spécialement BRCA1 (73).

Cela oblige aussi le chirurgien a vérifier soigneusement la cavité péritonéale. En effet, si toute
zone suspecte doit €tre biopsiée, I’intérét des prélévements systématiques est en revanche tout
a fait discutable puisqu’ a ce jour aucun néoplasme péritonéal primitif n’ a été rapporté par

cette méthode (2).

7.5.5 L’hystérectomie

Si la réalisation technique d’ une hystérectomie par voie laparoscopique et vaginale combinée
est maintenant bien codifiée, son indication est plus ou moins facile a poser selon le type de
mutation génétique et la situation clinique.

L hystérectomie concomittante a I’ annexectomie est discutée. L’argument le plus puissant en
faveur de I’hystérectomie est qu’elle permet de pratiquer 1’ ablation compléte de la trompe y
compris dans sa portion intra-utérine, de taille non négligeable(74).

Toutefois, il n’a pas été rapporté a ce jour de cancer tubaire développé spécifiquement a ce
niveau. En effet, la quasi-totalit¢ des cancers de la trompe surviennent dans leur portion
médiane ou ampullaire (75,76).

Un autre argument est de pouvoir simplifier un traitement hormonal substitutif (THM) en n’
apportant que des oestrogenes seuls, ou de mettre les patientes sous tamoxiféne a 1’ abri d’
une néoplasie endométriale utérine (2).

On sait en effet que la plupart des cancers de I’endometre survenus chez des patientes mutées
BRCA sont dus a la prise prolongée de tamoxiféne (67). Enfin, bien que ce risque soit
controversé (77), ce geste permettrait d’éviter un carcinome papillaire séreux utérin déja

rapporté dans le cadre d’une mutation BRCA (78,79).

A noter également que de facon tout a fait exceptionnelle, un cas d’adénocarcinome de 1’

endocol chez une patiente mutée BRCA2 a été rapporté (80). On peut citer dans les avantages
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la disparition du risque de cancer sporadique du col et de I’endométre et ’inutilité d’ une

surveillance ultérieure(2).

Les arguments contre la pratique d’une hystérectomie sont aussi a prendre en compte. Elle
entraine un surcroit de morbidité par rapport a I’AP seule (2).

Finalement, ces données montrent qu’il n’ y a pas d’ indication absolue a associer une
hystérectomie totale a une AP chez les patientes mutées BRCA.

Cette décision prendra donc en compte le contexte génétique, oncologique (antécédent de
cancer du sein), les comorbidités, la présence de fibromes compliqués, et enfin les souhaits de
la patiente. Quoiqu’ il en soit, une explication claire des principes et des risques ou effets

secondaires spécifiques de 1’hystérectomie sera donnée (2).

7.5.6 Le moment de la chirurgie

Pour les femmes qui ont une mutation délétere BRCA1/2, lorsqu’ elles ont 1’ expérience dans
la famille du cancer de 1’ ovaire ou si elles ont compris les explications sur cette maladie, la
question n’ est pas tant celle de I’ indication d’ une chirurgie préventive que celle de son
moment.

Evidemment, 1’ovariectomie ne se discute qu’en I’abscence de souhait de grossesse ultérieure.
Généralement, la discussion se situe aprés 40 ans, a moduler en fonction de la demande de la
patiente et du géne concerné (81,82).

Le bénéfice d'une réduction de risque de cancer du sein liée a 1’ovariectomie doit étre pris en

compte. La balance bénéfices/risques n’est pas facile a établir avant la ménopause.
Il faut ainsi envisager les conséquences immédiates et lointaines d'une ménopause brutale

chez la femme jeune, la possibilit¢é d’'un THM qui apparemment ne gomme pas le bénéfice

attendu sur le risque de cancer du sein, du moins pour les durées courtes (83).
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8. CONSEQUENCES ET PRISE EN CHARGE DE LA MENOPAUSE
PRECOCE

8.1 CONSEQUENCES

La déprivation oestrogénique est souvent associée a des troubles climatériques, les
troubles de la libido, la sécheresse vaginale, 1’ostéoporose avec son risque de fracture, I’
altération des fonctions cognitives. Ces symptomes peuvent altérer la qualité de la vie, d’

autant que cette ménopause est d installation brutale.

-La coronaropathie représente le risque majeur de mortalité chez ces patientes (20), surtout si
la ménopause est précoce. Jacoby et al. (84) concluent dans son étude que les preuves

actuelles sont insuffisantes pour affirmer les effets de I’ovariectomie sur la coronaropathie .

-Dans son rapport, Tebeka (85) suggere que I’ovariectomie prophylactique bilatérale réalisée
dans le cadre de pathologies bénignes , est associée a un risque accru de maladies
coronariennes (RR 1,17 IC95% (1,02-1,35) en particulier si elle est réalisée avant 45 ans et
en abscence de substitution oestrogénique (données issues de la cohorte de la Nurses Health
Study ) (86).

Dans le méme sens, les données antérieures issues d’ une méta analyse (87) montrent un
risque de coronaropathie multiplié par 2 chez les patientes ovariectomisées.

Ces résultats sont concordants avec les données biologiques et les études expérimentales qui
montrent que la carence oestrogénique augmente le taux des lipides, réduit le flux carotidien,

et accroit I’ athérosclérose subclinique avec augmentation de I’ intima —média (85).

-De méme, Michelsen et al.(88)ont ¢tudié le risque de syndrome métabolique chez les
patientes ayant eu une AP.

Comparaison entre 326 patientes ayant eu une AP et 679 patientes témoins. La durée de suivi
est de 6,5 ans aprés la chirurgie. L’AP est de fagon significative associée au syndrome

métabolique: OR 2,46 1C95% (1,63-3,76).

50



-Etude de Rocca et al.(89): ils rapportent dans leur étude une augmentation de risque de
troubles cognitifs ou de démence chez les patientes ayant eu une annexectomie.

Comparaison entre un groupe de 1489 patientes ayant eu une annexectomie avant I’age de la
ménopause naturelle et pour des causes autres que cancéreuse.(813 patientes avaient eu une
annexectomie unilatérale, 676 avaient eu une annexectomie bilatérale) et un groupe de 1472
patientes témoins. HR 1,46 1C95% (1,13-1,90),; et plus I’annexectomie est réalisée a un

jeune age, plus le risque augmente (p<0,0001).

-Etude de Hogervorst al.(90): Ils rapportent dans leur étude que la ménopause chirurgicale
augmente le risque de démence ou de troubles cognitifs. Ils préconisent que la substitution
oestrogénique doit étre réalisée tres vite, dans les mois suivants la ménopause chirurgicale

afin de réduire le risque de démence.)

Au total, certains auteurs rapportent une augmentation de risque de coronaropathie, d’accident
vasculaire cérébral, de troubles cognitifs ou de démence en rapport avec la ménopause
précoce sans substitution hormonale. Ceci posant la question de la substitution hormonale

«systématique» chez les patientes jeunes ménopausées?

8.2 PRISE EN CHARGE: TRAITEMENT HORMONAL DE LA MENOPAUSE ET
MUTATION BRCA1/2

Le THM améliore tous les symptomes de la ménopause , et réduit le taux de mort prématurée
(130).

Les symptomes climatériques sont la principale cause d” indication du THM, avec comme but
un traitement efficace a faible dose , pendant une durée courte (96).

La majorité¢ des ¢études suggere que 1’association oestro progestative augmente le risque de

cancer du sein, mais ces cancers seraient de bas grade et de stades favorables (91).

Dans I’é¢tude WHI, qui comparait 1’association oestroprogestative versus placebo chez les

patientes ménopausées et non hystérectomisées, le taux de cancer du sein était plus élevé
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dans le cas du THM; et les cancers du sein étaient a un stade avancé (92). Toujours dans 1’
¢tude WHI, la comparaison entre la substitution oestrogénique seule versus placebo chez les
patientes ménopausée et hystérectomisées ne montrait pas d’ augmentation du risque du

cancer du sein. (93).

Dans une étude réalisée au Québec destinée a mesurer les conséquences de la publication de I’
é¢tude WHI sur I’ utilisation du THM chez les femmes qui ont été testées pour BRCA1/2 (95),
on se rend compte que I’ utilisation du traitement hormonal est rare (3%) chez les femmes
porteuses d’ une mutation méme apreés ovariectomie.(2)

De méme, dans 1’étude de Chlebowski et al. (94) peu de femmes mutées BRCA1 ont des

symptomes climatériques-

Certaines ¢tudes montrent qu’une durée courte de prescription de THM chez les patientes
ayant eu une AP , sans antécédent personnel de cancer du sein, ne négative pas I’ effet
protecteur de 1’ AP sur le risque du cancer du sein:

Par exemple, dans I’¢étude de Eisen et al.(96), le THM n’ est pas associ¢ a une augmentation
du risque de cancer du sein OR=0,58 1C95%(0,35-0,96) chez les patientes ménopausées ayant
une mutation BRCAI.

Dans 1’¢tude internationale «PROSE»(83), la réduction du risque de cancer du sein associé¢ a
I’ovariectomie prophylactique n’est pas significativement différente selon 1’utilisation (0,37
IC 95%(0,14-0,96) ou non (0,38 IC 95%(0,09-1,59) d’un traitement substitutif de courte

durée (3,2 ans en moyenne).

Pour Harber et al.(98), le THM est souvent recommandé chez les patientes ménopausées a
risque jusqu’a 50 ans (dans le cadre de la prise en charge du risque cardiovasculaire, de
I’ostéoporose), et ne diminue pas 1’ effet protecteur de I’ AP .

De méme, pour Green et al.,(99) ,Jle THM et ses risques incertains doit étre évité, mais
pourrait étre prescrit pour le traitement des symptomes de la ménopause précoce en courte

durée permettant ainsi de réduire la morbidité non liée au cancer.

Pour Helzlsouer et al., le THM est bénéfique s’ il est donné tot.
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Par contre, pour Chlebowski et al., les décisions de THM chez les patientes a haut risque de
cancer du sein restent complexes.; ils préconisent donc la prudence dans la prescription du

THM chez les patientes ménopausées mutées. (94)

Pourquoi le THM n’augmente pas le risque de cancer du sein obtenu par 1’ AP?

Quelques explications sont fournies:

-Les récepteurs hormonaux étant souvent négatifs chez les patientes BRCA1, les cancers
BRCA1 peuvent étre considérés comme sous non influence hormonale. La réduction
apparente des cancers du sein chez les patientes BRCA1 due a I’AP est paradoxale . Ceci
suggére que BRCAI1 altére la réponse des cellules cancéreuses aux antioetrogénes en
modulant directement le récepteur alpha ainsi que son expression, ceci conduisant a 1’
hypothése que ces tumeurs suivent une voie pendant laquelle la stimulation hormonale est

nécessaire tot, puis suivie de la perte de la sensibilité plus tard (116).

-Pour Eisen et al. (96), I’impact cellulaire du THM dépend du stade cellulaire, (perte d’

homozygotie ou pas en accord avec BRCA1) et de la durée d’exposition.

Au total, peu de patientes éprouvent le besoin d’un THM, méme aprés ovariectomie. La
prescription d’un THM doit rester prudente.

Des études sont nécessaires pour examiner 1’effet du type de THM et la durée de prise du
THM sur le risque de cancer du sein. Ces études ne doivent pas perdre de vue 1’essentiel: la

santé en général et pas seulement la réduction du risque de cancer (130).
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9. DIMENSION PSYCHOLOGIQUE DU RECOURS A

L ANNEXECTOMIE PROPHYLACTIQUE

9.1 LE POINT DE VUE DU PSYCHO-ONCOLOGUE

L’accompagnement psychologique doit pouvoir répondre a différents besoins du patient,
comme ’aider a prendre une décision d’ entreprendre un test génétique, faire face a I’
annonce de son résultat, 1’ aider dans sa mission de «messager» au sein de la famille, ou dans
ses choix concernant la prise en charge (28).

Dans le cadre d’ un test prédictif, ce soutien est proposé des la premiére consultation d’
oncogénétique, avant méme la réalisation de toute prise de sang.

Peu de patients souhaitent un soutien psychologique avant de connaitre leurs résultats («je n’
en ai pas besoin, ma décision est prise depuis longtemps», «je verrai au moment de mon
résultaty. Une telle proposition peut €tre vécue par le patient comme une intrusion dans son
intimité psychique, intrusion supplémentaire puisque le test génétique constitue déja en soi

une entrée dans son intimité biologique.

Les psycho-oncologues s’accordent aujourd’hui a considérer que les sujets malades et non
malades ayant effectu¢ des tests génétiques de prédisposition au cancer , ne manifestent pas
habituellement de répercussions psychologiques a long terme, bien que des symptomes
importants d’anxiété s’observent fréquemment dans les suites immédiates de la révélation d’
un résultat «positify.

Il existe des situations qui représentent un risque de vulnérabilité (101):

- Lorsque I’appréhension était particulierement vive avant le test.
- Lorsque le sujet avait été confronté, durant I’adolescence, a des décés douloureux pour

cancer d’un membre de sa famille.

- Lorsque le sujet a été confronté récemment a la maladie grave d’un proche, en

particulier, ce qui est fréquent si il I” a accompagné jusqu’ au déces.
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- Lorsque le «cas-index» rencontre des difficultés dans sa mission de «messager».

- Lors de situation de choix difficiles comme celui de la mastectomie bilatérale
prophylactique.

- Lorsque le sujet refuse qu’ on lui communique les résultats du test qu’ il avait

préalablement accepté d’ effectuer (ou ne répond pas aux convocations).

Van Oostram et al.(102). ont étudi¢ les conséquences psychologiques sur le fait d’ étre
porteuse d’ une mutation BRCAI1/2 et sur la chirurgie prophylactique (mastectomie
prophylactique et AP).

65 patientes étaient concernées: 23 patientes porteuses de la mutation, 42 non porteuses. Les 2
groupes de patientes présentaient une augmentation significative de 1’anxiété et de la
dépression (p=0,9 IC 95%( 0,9-1,1), (p=0,5 1C95%(0,9-1,2).L’ augmentation de la dépression
semblait étre plus importante chez les patientes porteuses, mais la différence n’était pas
significative. Les patientes ayant réalisé une mastectomie prophylactique ou une AP (21/23)
décrivaient une nette diminution de la crainte de développer le cancer aprés la chirurgie.
Durant les 5 années de suivi apres le résultat de la consultation génétique, 44% des femmes
porteuses et 33% des femmes non porteuses de la mutation ont consulté un psychologue
(p=0,4 1C95%(:0,6-4,7). Les motifs de consultation étaient secondaires a la crainte du cancer
pour les patientes porteuses (50% 5/10) et les patientes non porteuses (29% 4/14).

Les facteurs d’anxiété a long terme étaient la réalisation du test génétique, le fait d’ avoir des
enfants jeunes, d’avoir perdu un membre de sa famille , décés secondaire au cancer du sein

ou de I’ovaire.

Cette anxiété était associée au manque de communication avec la famille a propos du test
génétique; au changement de comportement envers ses proches, au doute concernant la
validité du test génétique, a une perception importante du risque de cancer. L’auteur conclut
que la recherche génétique de la mutation BRCA1/2 ne pose pas de probléme psychologique
majeur. Mais 1’ impact de la chirurgie prophylactique sur I’ image corporelle, la sexualité ne

doit pas €tre sous estimé et nécessite une attention particuliére.
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9.2 SATISFACTION AVEC LA DECISION

J. Madalinska et al.(100) explorent les facteurs prédictifs du choix chez 160 personnes
porteuses de la mutation BRCA1/2. 1l note que celles qui choisissent I’annexectomie (74 %)
plutot qu’une surveillance sont beaucoup plus soucieuses a I’égard du risque d’un cancer de
I’ovaire et que 80 % d’entre elles dans les deux groupes ont eu ’occasion de discuter de
manicre approfondie des risques avec les soignants, sans cependant avoir le sentiment d’une

influence excessive de leurs recommandations.

9.3 SATISFACTION AVEC LA QUALITE DE L'INFORMATION

La cohérence entre les informations délivrées par les nombreux soignants impliqués est
essentielle Les femmes qui consultent souhaitent que I’ option de chirurgie prophylactique
soit discutée par le médecin. Dans le cas de I’annexectomie, 1’ ensemble des conséquences
(métabolisme, ménopause, enjeu de I’ hormonothérapie, etc.) doit étre clairement expliqué a

la patiente (2).

9.4 REPERCUSSIONS SUR LA SEXUALITE

L’ annexectomie entraine des effets négatifs sur la sexualité qui peuvent faire discuter 1’

utilité d’ une hormonothérapie de substitition (2).
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10. SURVEILLANCE EN L'ABSCENCE DE CHIRURGIE
PROPHYLACTIQUE

10.1 SURVEILLANCE MAMMAIRE

La surveillance mammaire se fera chez les toutes les patientes ( qu’ il y ait eu ou non une
annexectomie) et des 1’ age de 30 ans.

Actuellement, les recommandations sont: IRM mammaire annuelle et mammographie-
¢échographie mammaire; et non mammographie- échographie mammaire+/- IRM mammaire.

Autopalpation et examen clinique deux fois par an.

La mammographie est le test de référence du dépistage des cancers du sein. Considérant les
difficultés de I’interprétation des clichés chez la femme jeune et la réticence de la plupart des
femmes envers la chirurgie mammaire préventive, d’autres solutions ont été recherchées.
Depuis quelques années, I’IRM dynamique avec injection de gadolinium a été ajoutée a
I’imagerie traditionnelle (mammographie/échographie) pour les femmes considérées a tres
haut risque de cancer du sein.

Il s’est avéré que I’ IRM augmente notablement la sensibilité du dépistage annuel (94% IC
95% (86-98) au prix d’ une baisse de spécificité (3 a 5 fois plus de rappels en raison des faux
positifs de I’ IRM) (103).

Du fait des caractéristiques en imagerie des tumeurs BRCA1/2, des difficultés d’ analyse des
clichés, de I’ expérience encore limitée des radiologues, la majorité des femmes qui auront
une surveillance annuelle par IRM, mammographie et échographie seront confrontées a un

rappel ou a un contréle rapproché (104).

10.2 SURVEILLANCE PELVIENNE

La majorité des cancers de I’ovaire sont diagnostiqués a un stade avancé, car le cancer de I’

ovaire au stade précoce est souvent asymptomatique et le dépistage échographique
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inefficace.La stratégie de prévention du cancer de 1’ ovaire chez les femmes a risque est:
réalisation d’ une échographie pelvienne transvaginale annuelle et/ou dosage annuel de CA
125 , mais ces 2 techniques sont peu efficaces (grand nombre de faux positifs et de faux

négatifs)(100).

Dans I’ étude (UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening(105),Pour les cancers
invasifs de 1’ ovaire et de la trompe, les sensibilités, spécificités et valeurs prédictives
positives sont de 89,5%, 99,8%, 35,1% pour 1’ association CA 125-échographie et de 75%,

98,2%, et de 2,8% pour I’ échographie seule qui semble donc moins performante.

Selon les recommandations professionnelles, dans 1’état actuel des connaissances, les
patientes ne souhaitant pas d’AP, devraient poursuivre une surveillance gynécologique,
réaliser annuellement une échographie pelvienne et un dosage annuel de CA 125. Car cette
option reste la seule attitude de prévention validée, réduisant la mortalité des femmes

porteuses d’'une mutation BRCA1/2 (106).

Chez les patientes ayant bénéfici¢ d’'une AP, les recommandations suggérent de continuer le
suivi gynécologique et de consulter rapidement en cas d’apparition d’une symptomatologie
inhabituelle (en particulier «intra abdominale»: distension, pesanteur, douleur ou autres; dans

le but de la prévention du carcinome péritonéal résiduel(2).

10.3 MUTATION BRCA1/2 ET CONTRACEPTION ORALE

Des études montrent que la contraception orale augmente le risque de cancer du sein (107).

D’ apres les recommandations, la littérature a montré que la contraception orale est associée a
une réduction importante et prolongée du risque de cancer de 1’ovaire, y compris dans les
populations BRCA1/2. En revanche son influence sur le risque de cancer du sein est mal
évaluée compte tenu du caracteére rétrospectif des études, des risques de biais, qui sont
probablement encore plus importants que dans les études faites dans la population générale, et
incitent a une grande prudence dans [’interprétation de ces données qui sont parfois

contradictoires (2).
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10.4 MUTATION BRCA1/2 ET GROSSESSE

L’effet de la grossesse sur le risque de premier cancer du sein chez les patientes mutées est
controverse.

Dans certaines études, il a été montré que les patientes mutées primipares avaient un risque
plus élevé de développer un cancer du sein que les nullipares.

Dans I’étude de Jernstrom et al.(26) la grossesse augmente le risque de cancer du sein chez les
patientes mutées (RR=1,71 IC 95% (1,13-2,62), comparativement aux nullipares., et chaque
grossesse augmente le risque de cancer du sein. De méme, Johannson et al (131) retrouvaient

le méme risque dans leur étude (RR3,9 IC95% (1,4-10).

Mais dans I’étude de Rebbeck et al.(132),les patientes mutées nullipares et les patientes
mutées primipares apres I’ age de 30ans avaient un risque élevé de cancer du sein (RR=3,06
1C95% (1,52-6,16) comparativement aux patientes mutées primipares avant I’ age de 30 ans.

Cette différence pouvait s’ expliquer par plusieurs facteurs confondants.

Une surveillance mammaire avant et apres la grossesse est recommandée chez les patientes

BRCA1/2 (7)
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11. CONCLUSION

Les mutations BRCA1 et BRCA2 augmentent le risque de cancer du sein et de cancer de I’

ovaire.

Du fait de 1’ abscence d’ efficacité a 100% des traitements curatifs actuels, de 1’ inefficacité
du dépistage (surtout pour le dépistage du cancer de I’ ovaire) le traitement préventif est

actuellement réalisé préférentiellement chez les patientes porteuses de la mutation.

Il existe différents moyens de prévention, qui peuvent méme étre associés, assurant une

réduction notable du risque de cancer du sein et de I’ovaire.

On ne peut actuellement pas prévoir avec certitude si une patiente porteuse de la mutation
développera ou non un cancer du sein et/ou de 1’ovaire. Ceci aurait permis de mieux cibler le

traitement prophylactique.

Donc, prophylaxie: oui, de quoi? (du risque de cancer du sein, du risque de cancer de I’ovaire;

des deux risques?, ceci en fonction des antécédents personnels de cancer de la patiente) ,
Quand? (doit-on proposer par exemple une annexectomie prophylactique a une patiente de 55
ans, indemne jusqu’ alors de pathologie cancéreuse, qui a un «cas-index» dans sa famille et
chez qui on vient de découvrir la mutation? )

Quels moyens? en fonction de quelle mutation?

L’annexectomie prophylactique est la seule voie agissant sur la réduction des 2 risques (

risque de cancer de I’ ovaire et risque de cancer du sein).
La prise en charge de ces femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 doit étre individualisée

selon leur histoire personnelle et familiale, selon leurs priorités et en prenant en compte les

répercussions du traitement sur la qualité de vie.
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12. SERIE RETROSPECTIVE DU CENTRE ALEXIS VAUTRIN

12.1 BUT DE L'ETUDE

L’objectif principal de 1’étude était d’évaluer la fréquence de réalisation de 1’annexectomie
prophylactique chez les patientes porteuses d’une mutation BRCA1 ou BRCA2 au Centre

Alexis Vautrin et faire le suivi de la cohorte.

L’objectif secondaire de 1’étude était de décrire les caractéristiques des patientes dans cette

population selon leurs antécédents personnels de cancer.

12.2 MATERIEL ET METHODES

Nous avons effectué¢ une étude rétrospective sur dossier des patientes suivies au Centre Alexis

Vautrin (CAV centre anti cancéreux) de Nancy et porteuses d’une mutation BRCA1 ou

BRCAZ2. Les années étudiées étaient de 1970 a 2009.

Le critére d’inclusion était: inclusion de toute patiente ayant consult¢ au moins une fois au
CAYV pour la recherche de la mutation et ayant ou non une pathologie cancéreuse (dont la

prise en charge a ¢été réalisée au CAV ou non ).

Un recueil des données épidémiologiques a été réalisé dans un premier temps. Les données
épidémiologiques ont concerné: 1’age, le poids, la taille, les antécédents familiaux de cancer,
les antécédents personnels de cancer, la date de prélévement sanguin pour la recherche de la

mutation, la réalisation d’ une annexectomie , etc.(confere recueil des données aux annexes).

La variable «non suivie au CAV» correspond a toutes les patientes qui ont ét¢ vues au CAV
juste pour donner I’information sur la mutation et qui n’ ont pas poursuivi leur suivi soit

cancérologique, gynécologique ou radiologique au CAV. La variable «suivie au CAV»

61



correspond a toutes les autres patientes qui ont continué au moins un suivi cancérologique,
gynécologique, ou radiologique au CAV (ce qui permet de tenir a jour leurs dossiers , car.

certaines de ces patientes sont également suivies a 1’ extérieur).

La variable «autre cancer» correspond a tout «type» de cancer autre que le cancer du sein et le

cancer de |’ ovaire , y compris le carcinome péritonéal.

Puis 6 «catégories» de patientes ont ¢été individualisées, dans le but de décrire leurs

caractéristiques épidémiologiques, tumorales. Ces catégories étaient :

-A : Patientes porteuses d’ une mutation BRCA1 ou BRCA2 et ayant un antécédent de cancer
du sein.

-B: Patientes porteuses d” une mutation BRCA1 ou BRCA2 et ayant un antécédent de cancer
de I’ ovaire.

-C: Patientes porteuses d’ une mutation BRCA1 ou BRCA2 et étant indemne de pathologie
cancéreuse.

- D: Patientes porteuses d’ une mutation BRCA1 ou BRCA2 et ayant un antécédent de cancer
du sein et de cancer de I’ ovaire.

-E : Patientes porteuses d’une mutation BRCA1 ou BRCA2 et ayant un antécédent de
carcinome péritonéal.

-F : Patientes porteuses d” une mutation BRCA1 ou BRCA2 et ayant un antécédent de cancer

de la trompe.

Ensuite, nous avons rapporté la fréquence de réalisation de I’ annexectomie prophylactique, et

les raisons d’ abscence de réalisation de I” annexectomie prophylactique.

Les données sont présentées en fréquence et pourcentage pour les variables en classes, en
moyenne +/- écart type pour les variables quantitatives. Les données sont calculées sur les

valeurs renseignées, les données manquantes n’étant pas prises en compte.
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12.3 RESULTATS

264 dossiers ont été étudiés. Parmi les 264 dossiers, on notait 194 familles; 58,3% de «cas
index» (154/264), et 110 apparentés. 60 apparentés (dont 2 hommes) n’ avaient pas de
pathologie cancéreuse (indemnes), 50 apparentées avaient un antécédent de cancer.

71,2 % des cas étaient porteurs de la mutation BRCA1 (188/264) , parmi lesquels 45,7 %
¢taient porteurs de la mutation ¢.3600 3610delll (86/188) , 28,8 % des cas étaient porteurs
de la mutation BRCA2 (76/264).

Plus de 2/3 des patientes ont une mutation BRCA1 et moins d’1/3 une mutation BRCA2.C’est
le méme rapport que 1’on retrouve dans la littérature chez les patientes ayant une mutation

BRCA.

45,7% de patientes parmi les BRCA1 ont une mutation ¢.3600 3610delll, ¢’ est une
mutation fondatrice fréquente dans le quart-Nord Est de la France. Mais les autres mutations

BRCAL1 de notre population n’ont pas été décrites.

En ce qui concerne les antécédents personnels de cancer, 148 patientes avaient un ATCD de
cancer du sein (dont 16 patientes avaient un ATCD de cancer du sein et «autre cancer», 28
patientes avaient un ATCD de cancer de I’ ovaire,( dont 2 avaient un ATCD de cancer de I’
ovaire et «autre cancer» 21 patientes avaient un ATCD de cancer du sein et de I’ ovaire,(dont
2 avaient un ATCD de cancer du sein, de I’ ovaire, et «autre cancer» § patientes avaient un

ATCD de «autre cancer» isolé ,59 cas étaient indemnes de cancer.

Les «types» de cancer sont représentés dans le tableau 1.

Tableau 1. Type de cancer

Effectif Pourcentage

ATCD de cancer du sein 148 56,1%
ATCD de cancer de ’ovaire 28 10,6%
ATCD de «autre» cancer 8 3%
ATCD de cancer du sein et de 21 7,9%
cancer de 1’ovaire

Pas d’ATCD de cancer 59 22.3%
Total 264 100%
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En ce qui concerne les antécédents de cancer, environ 22% des patientes étaient indemnes.
74,6% des patientes avaient un antécédent de cancer du sein et/ou de 1’ovaire:

On peut dire que la «pénétrance» de la mutation était «importante». Or nous avons vu que d’
apres la littérature, les mutations BRCA1 ont une pénétrance incompléete, (environ 16% a 55%
de patientes mutées ne développeront pas de cancer du sein) (115). Ce qui n’est pas le cas

dans notre population.

3% des patientes avaient un autre cancer isolé. On ne peut dire si ces autres cancers sont
secondaires a la mutation BRCA ou a des «syndromes communs» type HNPCC (pour les

cancers du cblon par exemple).

Les autres cancers €taient: -cancer du rectum: 4 patientes
-cancer du colon: 5
-cancer du pancréas:1
-cancer du péritoine: 5
-cancer de la langue: 2
-cancer du voile du palais: 1
-cancer du col utérin: 3
-cancer de I’endomeétre: 2
-cancer de la trompe: 3
-lymphome B:1
-leucémie lymphoide chronique: 1
-thrombocytémie essentielle: 1
-cancer de la thyroide: 1
-mélanome:1
-angiosarcome: 1

-cancer spino-cellulaire: 1
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A. Patientes porteuses d’ une mutation BRCA1/2 et ayant un antécédent de

cancer du sein: 148 patientes.

148 patientes avaient un antécédent de cancer du sein, dont 16 avaient un cancer du sein et un

autre cancer.
94 patientes ¢€taient porteuses de mutation BRCA1 (63,5%), dont 37 avaient une mutation

3600dell1 (25%) , 54 patientes avaient une mutation BRCA2 (36,4%).
106 patientes (71,7%) étaient suivies au CAV.

Les données épidémiologiques sont représentées dans le tableau 2.
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Tableau 2.  Données épidéemiologiques

BRCA Pourcentage Ecart-type

BMI moyen (kg/m2) 25,5 4,3
Ménopause avant le 1¥ cancer du 22 37,9%

sein

Abscence de ménopause 36 62,1%

Inconnu 90

ATCD familial de cancer du sein

0 9 6,3%
1-3 104 72,7%
>3 30 21%
Inconnu 5

ATCD familial de cancer de I’

ovaire

0 92 65,7%
1 39 27,8%
2 9 6,4,%
Inconnu 2

ATCD familial de cancer du colon

0 113 80,1%
1 18 12,8%
2 10 7,1%
Inconnu 7

BRCA1 94 63,5%
¢.3600 3610dell1 37 25,0%
BRCA2 54 36,4%
Suivie au CAV 106 71,7%

Le BMI moyen était a 25,5 kg/m2 (Iéger surpoids).

62% des patientes étaient non ménopausées avant la survenue du premier cancer du sein.
Les ATCD familiaux de cancer du sein étaient plus fréquents que les ATCD familiaux de

cancer de I’ovaire et de cancer du célon dans ce groupe.
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Les patientes développent un cancer du sein tot (42,7 ans en moyenne dans ce groupe). L’age
moyen au 1% cancer du sein était a 42,2 ans chez les BRCA1, a 43,5 ans chez les BRCA2, ce
qui correspond aux données de la littérature. Les patientes BRCA2 ont un 4ge moyen au 1
cancer du sein légérement retardé par rapport a 1’Age moyen aul® cancer du sein chez les

BRCAL.

1/3 des patientes ont eu une premicre récidive. (50 patientes, dont 30 patientes BRCA1 et 20
patientes BRCA2). Parmi ces 50 patientes, 13 patientes ont présenté une deuxieme récidive

du cancer du sein.(8 patientes BRCA1 et 5 patientes BRCA2). Une patiente BRCA2 a

présenté une troisieéme récidive.

L’ age moyen au diagnostic de la mutation était a 48,8 ans. En effet, le délai moyen entre I’
annonce de la mutation et la survenue du cancer du sein dans notre population était retardé d’
environ 6 ans. Ceci explique aussi le retard dans la réalisation de I’AP ( I’ 4ge moyen a I’

annexectomie €tait a 47,1 ans)

En effet, la découverte des 2 geénes a été faite en 1994 et 1995. Dans notre population, nous
avons regroupé les dossiers de 1970 a 2009. Donc beaucoup de patientes avaient développé
un cancer du sein avant 1994. Ce qui explique le décalage entre I’annonce de la mutation et la

survenue du premier cancer du sein.

58 patientes ont effectué une annexectomie prophylactique. Parmi lesquelles 47 étaient
porteuses de la mutation BRCA1 et 17 patientes porteuses de la mutation BRCA?2.

L’age moyen a la réalisation de I’AP ¢était a 47,3 ans chez les patientes BRCA1 ; 46,7 ans
chez les patientes BRCA2.

L’ age médian a réalisation de I” AP était de 48 ans chez les patientes BRCA1, de 53 ans chez
les patientes BRCA2 parmi les patientes ayant un ATCD de cancer du sein dans la série de

Laki F et al.(129).

Les données concernant 1’age moyen au premier cancer du sein, le taux de récidive, 1’ age
moyen au diagnostic de la mutation, I’ 4ge moyen a I’ annexectomie sont regroupées dans le

tableau 3.
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Tableau 3. Données concernant les antécédents de cancer du sein

Age moyen au 1% cancer du
sein (ans)

Age moyen a la mutation
(ans)

1°¢ récidive de cancer du
sein

Age moyen a la premicre
récidive (ans)

2¢ récidive de cancer du
sein

Age moyen a la seconde
récidive (ans)

3¢ récidive de cancer du
sein

Age moyen a la troisiéme
récidive (ans)

Age moyen a
I’annexectomie (ans)
Délai mutation-

annexectomie (ans)

BRCA
N=148

Moyenne ou
effectif

42,7

48,8

50

48,9

13

50,7

54,9

47,1

6,2

Ecart-

type
ou %

9,9

11,7

33,8%

11,1

8,8%

5,3

0,7%

NA

8,7

9,2

BRCAl

N=94

Moyenne Ecart-
ou type ou
effectif %
42,2 10,6
47,9 12

30 31,9%
46,7 10,9

8 8,51%
50,3 6,6

0 0%
NA NA
47,3 9,3
5,6 7,8

BRCA2
N=54

Moyenne
ou effectif

43,5
50,5

20

52,3

51,2

54,9

46,7

7,2

Ecart-type
ou %

37,0%

10,5

9,2%

3,5
1,8%
NA

7,6

11,7

NA: non applicable.
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Pour les données concernant la 1ésion tumorale initiale, le tableau 4 représente le mode de

diagnostic du premier cancer du sein.

Tableau 4. Mode de diagnostic du 1° cancer du sein

BRCA %
autopalpation 27 48,2%
Examen clinique 13 23,2%
Mammographie/échographie 15 26,8%
IRM mammaire 1 1,8%
Inconnu 92

L’autopalpation était le mode de diagnostic le plus fréquent.

Il n’y avait que 56 données renseignées car au niveau du compte-rendu opératoire, 1’
information n’ était pas précisée; elle était résumée en «patiente présentant une lésion
suspecte a la mammographie », sans préciser le mode initial de découverte de la tumeur
(notamment par autopalpation) ( toute tumeur méme autopalpée nécessitant presque toujours
une confirmation radiologique/ et anatomopathologique lors de la microbiopsie. Nous n’avons
pas pu toujours déterminer lors du recueil des données si la tumeur était autopalpée, retrouvée

a ]’ examen clinique par le médecin, ou suspectée a 1’ imagerie.

La tumeur était localisée sur le sein gauche dans 56% des cas. Chez 5 patientes, la tumeur

était bilatérale.

Pour ce qui est des caractéristiques anatomopathologiques du 1% cancer du sein, le CCI était
le type histologique le plus fréquent chez les BRCA1 et BRCA2. Le CLI était plus présent
chez les BRCA2. Le cancer médullaire était plus présent chez les BRCAL.

Une tumeur du sein bénigne a été retrouvée. En effet chez cette patiente, 1’examen

histologique était «bénin» pour le sein, mais les ganglions étaient «positifsy.

Environ 77% des BRCAI1 étaient de grade 3 ; 51% des BRCAZ2 étaient de grade 2 et 45%
de grade 3.
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La majorité des cancers du sein étaient p T 1. La majorit¢é des BRCA1 n’avaient pas d’

envahissement ganglionnaire.
La majorité des BRCAI étaient RE-, RP-, Cerb2-.
La majorité des BRCA2 étaient RE+, RP+, Cerb2-.

Les patientes

ayant

la mutation 3600delll

avaient les mémes

anatomopathologiques que les patientes ayant la mutation BRCA1.

caractéristiques

Les données anatomopathologiques concernant le 1 cancer du sein sont regroupées dans les

tableaux 5, 6,7, 8,9.

Les données manquantes s’expliquent par le fait que comme on I’a vu précédemment, la

majorité des cas de cancers du sein dans notre étude sont des dossiers des années 80/90,

ensuite les patientes ont été¢ parfois prises en charge a 1’extérieur pour la Iésion tumorale

initiale, avant de poursuivre leur suivi au CAV.

Tableau 5. Type histologique dul® cancer du sein

Type histologique

CCI

CLI
médullaire
CIC
CCIl et CLI
CCl et CIC

CCI et médullaire

bénin
autre

Données
inconnues

BRCA1
N=94

59 (81%)
7 (9,5%)

1 (1,4%)
3 (4,1%)

1 (1,4%)
1 (1,4%)
1 (1,4%)

21

3600del11
N=37

22 (81,5%)

3(11,1%)

1(3,7%)

1 (3,7%)

10

BRCA2
N=54

28 (71,8%)
5(12,8%)
1 (2,6%)

1 (2,6%)

3 (7,7%)

1 (2,6%)

15
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Tableau 6. Grade tumoral dul® cancer du sein

Grade tumoral BRCA1 3600del11 BRCA2
N=94 N=37 N=54
Grade 1 4 (5,9%) 2 (8%) 1 (3,2%)
Grade 2 11 (16,4%) 1 (4%) 16 (51,6%)
Grade 3 52 (77,6%) 22 (88%) 14 (45,2%)
Inconnu 27 12 23
Tableau 7. Taille de la tumeur dul® cancer du sein
Taille tumorale BRCAI 3600dell1 BRCA2
N=94 N=37 N=54
pT1 microinvasif 1 (1,6%) 1 (4,1%) 1(3,3%)
pTla 2 (3,2%) 1 (3,3%)
pT1b 6 (9,7%) 2 (8,3%) 5 (16,7%)
pTlc 26 (41,9%) 9 (37,5%) 13 (43,3%)
pT2 24 (38,7%) 10 (41,7%) 9 (30%)
pT3 3 (4,8%) 2 (8,3%) 1 (3,3%)
Inconnu 32 13 24
Tableau 8. Envahissement ganglionnaire dul® cancer du sein
Envahissement BRCAI 3600dell1 BRCA2
ganglionnaire N=94 N=37 N=54
Aucun ganglion 22 (63,6%) 6 (75%) 5 (45,4%)
1a3 5(22,7%) 1 (12,5%) 2 (18,2%)
>=4 3 (13,6%) 1 (12,5%) 4 (36,4%)
Inconnu 72 29 43
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Tableau 9. Récepteurs hormonaux et statut Cerb2 dul® cancer du sein

BRCALI 3600dell1 BRCA2
N=9%4 N=37 N=54
RE+ 15 (21,7%) 4 (15,4%) 22 (68,8%)
RE- 54 (78,2%) 22 (84,6%) 10 (31,2%)
Inconnu 25 11 10
RP+ 20 (29%) 7 (26,9%) 21 (63,6%)
RP- 49 (71%) 19 (73,1%) 12 (36,4%)
Inconnu 25 11 21
Cerb2+ 1 (3,2%) 1 (10%) 0%
Cerb2- 30 (96,8%) 9 (90%) 16 (100%)
Inconnu 63 27 38
Triple négatif oui 24 (68,6%) 7 (58,3%) 7 (43,7%)
non 11 (31,4%) 5(41,7%) 9 (56,3%)
Inconnu 59 25 38

En ce qui concerne le traitement de la 1ésion tumorale initiale, 55% des patientes ont eu un
geste conservateur. Deux patientes ont eu une castration chirurgicale dans le cadre du
traitement antihormonal du cancer du sein (dans le années 70-80). 89,9% des patientes ont eu
une chimiothérapie, 83% une radiothérapie, 19% des patientes BRCAI1 ont eu une
hormonothérapie (on a vu que les récepteurs hormonaux étaient fréquemment négatifs chez
les BRCAL1), 44% des patientes BRCA2 ont eu une hormonothérapie. Une patiente a regu de
I’ herceptine.

En ce qui concerne la surveillance des patientes, I’IRM mammaire annuelle et 1’échographie
pelvienne annuelle ne sont pas toujours réalisées (respectivement 75% et 59,5%). Le CA125

n’était jamais fait.

10 patientes ont eu une mastectomie prophylactique (6,8%). 1 cancer du sein a été découvert
sur la piece opératoire d’une mastectomie prophylactique. En effet, le bilan radiologique

réalisé avant la mastectomie était faussément rassurant.
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83 patientes ont eu une annexectomie. La majorit¢ des annexectomies était a visée
prophylactique. (58 AP et 25 annexectomies non prophylactiques). (car souvent certaines
patientes avaient eu une annexectomie pour des raisons autres que la prophylaxie de cancer.).
Donc 65 patientes n’ ont pas d” annexectomie. Nous détaillerons les données concernant I’AP

et ’abscence de réalisation d’AP dans un autre paragraphe.

Dans notre série, aux dernic¢res nouvelles, 15 patientes étaient décédées (14 déces étaient liés

au cancer du sein). Parmi les patientes vivantes, 14 (10,4%) étaient en évolution métastatique.

La figure 1 représente la survie globale des patientes porteuses d’ une mutation BRCA1/2 et

ayant un antécédent de cancer du sein.
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B. Patientes porteuses d’ une mutation BRCA1/2 et ayant un antécédent de

cancer de ’ovaire: 28 patientes.

28 patientes avaient un antécédent de cancer de I’ovaire, dont 2 avaient un cancer de 1’ ovaire
et un autre cancer.

L’age moyen au diagnostic du cancer de 1’ovaire était a environ 53,8 ans chez les BRCA1, d’
environ 58,1 ans chez les BRCA2. L’age au moment du cancer de ’ovaire était plus tardif

chez les BRCAZ2, ceci concorde avec les données de la littérature.

Le BMI moyen était a 25,9 kg/m?2.

75% des patientes avaient au moins un ATCD familial de cancer du sein. 71% des patientes
avaient au moins un ATCD familial de cancer de I’ovaire. 28% des patientes avaient au moins
un ATCD familial de cancer de colon. Les ATCD familiaux de cancer du sein et de cancer de

I’ ovaire étaient importants dans ce groupe.

L’ age moyen a I’ annonce de la mutation était a 59,3 ans, donc souvent apres la survenue du

cancer.

Un cancer de ’ovaire dans notre étude a été découvert sur la piece opératoire de I’ AP. En
effet, cette patiente était porteuse de la mutation BRCA1. L’ AP a été réalisée a 48 ans, soit un
an apres le diagnostic de la mutation . Une IRM pelvienne avait été réalisée en pré opératoire
dans le cadre du bilan d’atypies cellulaires glandulaires du col utérin. Elle était normale. Une
coelioscopie a ¢été réalisée. L’hystérectomie ¢était associée a I’AP.Le résultat
anatomopathologique de la piéce opératoire retrouvait un cancer de I’ovaire étendu aux deux
trompes. Une chirurgie a visée thérapeutique carcinologique a complété la prise en charge de

la patiente.

Aux dernieres nouvelles, 10 patientes étaient décédées. Parmi les patientes vivantes, 6 étaient

en évolution métastatique.
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C. Patientes porteuses d’ une mutation BRCA1/2 et n’ ayant pas de pathologie

cancéreuse : 58 patientes.

En effet, dans notre série, 60 patients (dont 2 hommes) étaient indemnes de pathologie
cancéreuse.
On notait 43 patients porteurs d’une mutation BRCA1, (les 2 hommes avaient une mutation

BRCAL1), et 17 patientes porteuses d’ une mutation BRCA?2.

L’ age moyen au diagnostic de la mutation était a environ 38 ans.

12 patientes avaient eu une annexectomie, parmi lesquelles 10 avaient été réalisées a visée

prophylactique (au total 21%).

L’age moyen a I’annexectomie était a environ 45ans ( 52 ans pour BRCA2 , 43ans pour
BRCA1) or I’ 4ge au moment de I’ annexectomie devrait étre a peu pres semblable dans les 2
groupes. Car il s’ agit de prophylaxie du risque de cancer du sein aussi, et pas seulement du
risque de cancer de I’ ovaire, car on sait que les cancers de I’ ovaire surviennent plus tard chez
les BRCA2. La coelioscopie était largement plus réalisée que la laparotomie. Aucune

hystérectomie n’ avait ¢té faite lors de ce geste opératoire.

Le délai moyen entre le diagnostic de la mutation et la réalisation de I” annexectomie était d’

environ 3,7ans. Ce qui est un peu tard.

3 patientes avaient réalis€ une mastectomie prophylactique. Aucune patiente n’avait pris du

tamoxiféne en prévention.

L’ IRM mammaire annuelle et 1’ échographie pelvienne annuelle n’ étaient pas toujours
réalisées (respectivement 80% et 71%). Le CA125 n’était jamais fait.

En ce qui concerne les symptdmes et la prise en charge de la ménopause chirurgicale, 5
patientes avaient présenté des troubles climatériques dont 2 patientes avaient été mises sous
oestroprogestatifs.

Les données épidémiologiques et les données concernant la surveillance sont résumées dans

le tableaulO.
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Tableau 10. Données épidémiologiques et surveillance

BMI moyen

(kg/m2)

Age moyen a la

mutation

Age  moyen
I’annexectomie
Délai entre
mutation et
annexectomie

IRM mammaire
Oui
Non

Données
manquantes
Echographie
pelvienne

Oui
Non

Données

manquantes

la

17

Ensemble de Ecart-type

la population

N=58

23,6

38,2

45,2

3,7

80,0%
18,3%

1,7%

71,7%
23,3%

5,0%

4,9

12,3

9,2

4,2

BRCA1 Ecart-type = BRCA2

N=41 N=17
23,3 4,7 24,4
37,9 12,7 39,2
43,2 9,3 52,2
4,00 477 2,6
79,1%

18,6%

2,3%

65,1%

30,2%

4,7%

Ecart-type

5,8

11,6

3,9

0,1
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D. Patientes porteuses d’ une mutation BRCA1/2 et ayant un antécédent de

cancer du sein et de 1’ ovaire: 21 patientes.

21 patientes avaient un antécédent de cancer du sein et de 1’ovaire, dont 2 avaient en plus un

antécédent de «autre cancery.

Le BMI moyen était de 23,4 kg/m?2.

20 patientes étaient porteuses de la mutation BRCAI1, une patiente était porteuse de la
mutation BRCA2.

L’ age moyen au diagnostic du cancer du sein était a 49,7 ans. L’ age moyen au diagnostic du
cancer de 1’ ovaire était a 54,6 ans.

Le cancer du sein est survenu apres le cancer de I’ ovaire (donc apres la réalisation de

I’annexectomie faite a visée curative) chez 13 patientes.

E. Patientes porteuses d’ une mutation BRCA1/2 et ayant un antécédent de

carcinome péritonéal : 5 patientes.

5 patientes dans notre série ont présenté un carcinome péritonéal. Chez une patiente, le
carcinome péritonéal est apparu 3 ans apres la réalisation de I’ AP. Chez une autre patiente, il
est apparu 5 ans apres la réalisation de I’AP. Chez une autre patiente, le cancer est survenu 18
ans apres la réalisation d’une annexectomie qui n’ avait pas été faite a visée prophylactique.,

celle-ci a présenté une poursuite évolutive péritonéale de la maladie et est décédée.

Chez les deux autres patientes, il n’y avait pas eu d” annexectomie antérieure a la maladie. L’

annexectomie qui a été réalisée chez elles rentrait dans un protocole a visé€e curative.

4 patientes étaient porteuses de la mutation BRCAI et une patiente était porteuse de la

mutation BRCA?2.

Deux patientes ont présenté une évolution pleurale de la maladie; une autre a présenté une

évolution pleurale, thyroidienne, péricardique et cérébrale; celle-ci est décédée..
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F. Patientes porteuses d’ une mutation BRCA1/2 et ayvant un antécédent de

cancer de la trompe: 3 patientes.

3 patientes dans notre étude ont présenté un cancer de la trompe. Chez une patiente, le cancer
a été découvert sur la piece opératoire de I’ AP. Chez les 2 autres patientes, le cancer de la
trompe a ét¢ découvert lors du bilan de dermatomyosite pour I’ une , sur la piece opératoire
aprés réalisation d’ une coelioscopie pour suspicion de pyosalpinx pour I’ autre. Cette autre
patiente a eu un cancer de la trompe et une leucémie lymphoide chronique. Bien siir, une

chirurgie a visée carcinologique a complété la prise en charge de cette patiente.

Ces 3 patientes étaient porteuses de la mutation BRCAI et avaient toutes un antécédent de

cancer du sein. Aucune n’a présenté aux dernicres nouvelles d’évolution métastatique.
Chez la patiente qui a eu une AP, I’échographie pelvienne préopératoire était normale.

En ce qui concerne le résultat anatomopathologique, chez une patiente , la trompe était

envahie jusqu’a son tiers proximal.

G. L’ annexectomie prophvlactique: 70 patientes.

70 patientes dans notre série ont eu une AP. Parmi lesquelles 58 patientes avaient un
antécédent de cancer du sein ,10 patientes étaient indemnes. 1 patiente avait un cancer de la
trompe, 1 autre avait un cancer de I’ ovaire ( en effet ces 2 cancers ont été diagnostiqués sur la
piece opératoire de I’ AP) . Les annexectomies non intentionnelles (non prophylactiques) ont
été faites a visée curative pour: un cancer de 1’ ovaire, la découverte d’ une métastase
ovarienne d’ un cancer du sein (lcas dans notre série), un cancer de I’ endométre, un kyste de
I’ ovaire, un fibrome utérin , parfois I’annexectomie a été faite lors du traitement chirurgical

d’ un cancer du coldn ( car I” annexe «génait » I” acces a 1’ angle colique gauche , etc .

Parmi les 70 AP, 51 ont concerné les patientes BRCAI1, et 19 ont été réalisées chez les

patientes BRCA2.

50% (35/70) des AP ont été faites au CAV, y compris les AP réalisées chez les apparentées

indemnes.
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Le résultat anatomopathologique des AP était bénin a 97,1%. C’est ce qui est attendu. Un
cancer de la trompe et un cancer de ’ovaire ont été¢ découverts sur la piéce opératoire de I’

AP. Donc I’AP a permis le diagnostic de 2,8% de cancers occultes de I’ovaire et de la trompe.
Les données qui vont suivre concernent I’AP chez les 58 patientes ayant un antécédent de
cancer du sein. La majorit¢é des AP ont été réalisées par coelioscopie. 11 y a eu 3
laparoconversions (deux pour des difficultés d’exposition, une pour la prise en charge d’ une

plaie urétérale).

L’hystérectomie n’était pas associée a I’AP dans 96% des cas. On ne notait pas de réalisation

de cytologie péritonéale, ni de biopsie péritonéale lors du geste opératoire.

Une salpingo-ovariectomie bilatérale a été réalisée dans 89,6% des cas. Le protocole

chirurgical était donc respecté.

Dans certains cas, un geste unilatéral prophylactique a ¢été réalisé¢ chez les patientes qui

avaient eu déja une annexectomie antérieure afin de compléter le geste prophylactique.

Le «type de geste chirurgical» réalisé lors de I’ AP est représenté dans le tableau 11.
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Tableau 11. Geste chirurgical réalisé lors de I’ annexectomie prophylactique.

Type d annexectomie

prophylactique Fréquence Pourcentage
annexectomie bilatérale

. 48 82,7%
prophylactique
ovariectomie bilatérale

. 4 6,9%
prophylactique
ovariectomie bilatérale et
salpingectomie unilatérale 2 3,4%
prophylactique
annexectomie unilatérale
prophylactique et annexectomie

‘ ‘ 4 6,9%

unilatérale antérieure de cause
non prophylactique
Total 58 100,0%

Une ovariectomie bilatérale prophylactique a malheureusement été réalisée dans 10,3% des
cas. Doit-on réaliser chez ces patientes une salpingectomie bilatérale complémentaire dans le

cadre de la recherche de cancers occultes de la trompe?

L age moyen a la réalisation de I’AP parmi les patientes ayant un antécédent de cancer du sein

¢tait a 47,3 ans chez les patientes BRCALI ; 46,7 ans chez les patientes BRCA2.

L’age moyen a I’ annexectomie chez les patientes indemnes était a environ 45ans ( 52 ans
pour les patientes BRCA2 , 43ans pour les patientes BRCAT1). (En effet, les patientes mutées
BRCA2 développent un cancer de I’ ovaire vers 60 ans (environ 10 ans aprés les patientes
BRCAL1), ce qui peut peser dans la prise de décision d” AP chez une patiente porteuse de
mutation BRCA2. ( Mais on sait bien que les patientes BRCA2 développent un cancer du sein

tout aussi tot que les BRCA1 (environ 1 a 2 ans apres les BRCA1).
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Certaines patientes n’ ont pas réalisé d’ AP, alors qu’ elle est vivement conseillée dans la

prise en charge des patientes porteuses d’'une mutation BRCA. Parmi les patientes ayant un

antécédent de cancer du sein (148 pateintes), 83 annexectomies ont été réalisées, dont 58 a

visée prophylactique, et 25 a visée non prophylactique. Donc 65 patientes n’ ont pas réalisé d’

AP.

Les raisons « d’ abscence» d” AP sont répertoriées dans le tableau 12.

Tableau 12.  Raisons d’ « absence » d” annexectomie prophylactique

Patientes ayant

un ATCD de
cancer du sein
N=65
Fréquence Pourcentage
0
déces S 7,7%
0
évolution métastatique 5 7,7%
refus de la patiente (= la patiente n’ a pas o
’ . . 5 7’7 /%
contacté le chirurgien)
0
Désir de grossesse 7 10,7%
Sieglslon en cours par 1’ équipe soignante (« 1 16.9%
a discuter »)
0
age avancé(>=70ans) 1 1,5%
pas .de 'notlon d’annexectomie dans le 12 18.5%
dossier ni au rcp
0
indiquée mais non faite actuellement 14 21,5%
?efl}see. par I’ équipe soignante(= pas d 4 6.1%
indication)
0
Risque opératoire 1 1,5%
65 100%

Total

81



65patientes n’ont pas eu d’AP parmi les patientes ayant un antécédent de cancer du sein.
Certaines raisons sont une évolution métastatique de la maladie. En effet, parfois on ne
souhaite pas rajouter une certaine «morbidité» a la maladie métastatique en réalisant 1’ AP;
mais parfois I’ annexectomie doit faire partie du traitement de la maladie métastatique. Tout

dépend des caractéristiques des métastases.

Le désir de grossesse est une raison «normale» a 1’abscence d’annexectomie.

Chez certaines patientes, 1’annexectomie était indiquée, mais non faite aux dernieres
nouvelles (14 patientes). En effet, chez certaines patientes, la date d’intervention était prévue,
mais la patiente ne s’ est pas présentée au jour prévu. Ce qui montre les «craintes» des

patientes devant ce geste irréversible.

Parfois, il n’y a pas de notion d’ annexectomie dans le dossier ou au RCP ( 12 patientes) (ce
qui est critiquable). Ou bien la décision d” AP était a «discuter» (11patientes). Ce qui montre

la difficulté de la prise de décision par I’ équipe médicale.
5 patientes n’ont pas voulu d’AP. Chez une patiente, le motif d’abscence d” AP était le fait d’

un age avancé (> 70 ans). Ce qui est normal. Car les cancers de 1’ovaire surviennent vers 50

ans chez les BRCAL et vers 60 ans chez les BRCAZ2.

H. Suivi de la cohorte des patientes ayant eu une annexectomie prophylactique.

58 patientes ayant un antécédent de cancer du sein ont eu une annexectomie prophylactique.
41 patientes étaient porteuses de la mutation BRCAI1, 17 patientes étaient porteuses de la

mutation BRCA?2.

1 patiente (1,7%) a eu un 1% cancer du sein 6ans aprés la réalisation de I’AP. 42 patientes
(72,4%) étaient en rémission complete de la maladie. 15 patientes (25,9%) étaient en situation
de récidive de la maladie. Les patientes en rémission complete avaient présenté un « seul »

cancer du sein ; les patientes en « récidive » avaient déja eu une ou deux récidives du cancer
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du sein. Une AP a été réalisée chez ces dernieres patientes aussi dans le but de diminuer le
risque de cancer de I’ovaire.

Parmi les patientes en rémission complete, une patiente (1/43 :2,3%) a présenté 3 ans apres 1’
AP une récidive du cancer du sein.

Parmi les patientes en « récidive », une patiente (1/15 : 6,7%) a présenté une nouvelle récidive
du cancer du sein aprés déja deux récidives et 8 ans aprés la réalisation de 1’ AP. Cette
patiente avait présenté un cancer du sein gauche a I’ age de 38 ans, puis une récidive
controlatérale a I’ age de 48 ans. Le diagnostic de la mutation a été fait a I’ age de 50ans. L’
AP a été réalisée a I’ age de 50 ans. La patiente a présenté une nouvelle récidive dans le sein

gauche a I’ age de 58 ans. Elle est porteuse de la mutation BRCAI.

12.4 DISCUSSION

Les consultations d’oncogénétique au CAV se sont mises en place dans les années 2000.

Donc la réalisation des AP a débuté dans les années 2000, apres la recherche de la mutation.

Les annexectomies dans notre étude n’ont pas toutes été faites pour le traitement préventif du
cancer du sein et du cancer de I’ovaire. (Annexectomie pour autre cause; par exemple un

kyste de 1’ovaire, un cancer de I’endomeétre).

L’AP n’est pas toujours réalisée alors qu’elle est recommandée. Certaines patientes refusent
le geste, probablement car c’est un geste irréversible, et car elles craignent les symptomes de
la ménopause précoce et d’installation brutale (troubles climatériques, secheresse vaginale,
troubles de la libido, ostéoporose, et parfois augmentation de 1’athérosclérose et troubles
cognitifs). Mais on a vu dans notre série, que I’AP était réalisée non pas a 40 ans chez les
patientes indemnes, comme cela est conseillé dans la littérature, mais vers 45 ans (soit environ
5 ans avant I’installation de la ménopause naturelle). Donc elles devraient avoir moins de
modifications de I'athérosclérose, et de troubles cognitifs, car on a vu dans la littérature que
ces symptdmes survenaient plus souvent lorsque ’annexectomie était réalisée a 40 ans ou

avant 40 ans.
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Chez ces patientes qui ont peur des symptomes de la ménopause , une castration chimique par

agonistes de la GnRH, peut étre réalisée afin d” évaluer I intensité des symptomes.

Peu de patientes indemnes se plaignent de troubles climatériques apres I’AP, (5 patientes
dans notre série). Ceci est également retrouvé dans la littérature. Parmi ces 5 patientes, deux
ont bénéfici¢ d’un THM a base d’ oestroprogestatifs . Nous avons vu dans la littérature que le
THM ne négativait pas I’ effet protecteur du risque de cancer du sein obtenu par I’ AP, s’ il

est prescrit pandant une courte durée.

L’ AP a été réalisée en majorité par coelioscopie.

Une survenue ou une récidive du cancer du sein peut néanmoins survenir apres la réalisation
de I’AP. L’AP n' évite pas completement la survenue de cancer du péritoine «ovarien-likey: 2
patientes dans notre étude ; mais elle permet parfois la découverte de tumeurs occultes de la

trompe et de I’ovaire, tumeurs qui sont encore a un stade favorable (2 cas dans notre étude).

Au total:

- Lorsque les études montrent une réduction d’environ 50% du cancer du sein par ’AP, au
niveau individuel, chez les patientes qui ont vu malgré tout la survenue d’un premier cancer
du sein, et chez celles qui ont présenté une récidive du cancer du sein, il n’ y a pas eu de
bénéfice du geste. L’AP n’a pas été efficace. Ceci doit faire partie de | information éclairée a
donner a la patiente.

Et cela justifie I’'importance de la poursuite de la surveillance chez ces patientes, afin de
dépister les tumeurs au stade infraclinique. (On a vu dans notre étude que I’IRM mammaire
chez les patientes ayant un ATCD de cancer du sein et chez les patientes indemnes n’ était pas

réalisée a 100%).

La population BRCA est hétérogene. 11 y a des familles, a «cancer du sein seul», des familles

a « cancer du sein et cancer de I’ ovairey.

Il faut lorsqu’ on voit une patiente en consultation, prendre la mesure du poids de I’ histoire
familiale dans la prise de la décision d’ AP: par exemple I’ age auquel la maladie est
survenue, 1’ age auquel les déces sont survenus, «quel type de famille» , les enfants .En effet,
certaines patientes choisissent de réaliser I’ AP (non pas pour elle-méme, mais pour leurs

enfants) pour ne pas «mourir tot» et «laisser les enfantsy.
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Une question sur le suivi de ces patientes : (& quel age on arréte le suivi par IRM mammaire),
(nous avons dans notre série une patiente de 87 ans chez qui la mutation a été diagnostiquée a
87 ans et qui ¢tait indemne jusqu’ alors. Doit —on réaliser chez elle une IRM mammaire et une
échographie pelvienne?) De méme, doit-on réaliser une échographie pelvienne et jusqu’ a
quel age chez ces patientes agées chez qui on a découvert la mutation vers 68 ans par

exemple, et pour qui I” AP n’ est pas indiquée du fait de I” age?

On a vu que AP réduit de 50% le risque de cancer du sein . On peut imaginer que I’ on
arrive ainsi a la «limite» du traitement antihormonal du cancer du sein, en attendant 1’ essai
LIBER.

Et donc il faudrait d’autres thérapeutiques a visée non hormonale pour traiter les autres
«50%» que I’ annexectomie ne traitent pas. Le regard est donc tourné vers la chimiothérapie
ou la radiothérapie.

On peut penser que si certaines patientes ayant un antécédent de cancer du sein «échappent»
a la chimiothérapie, c’est peut-étre parce qu’elle a été faite «un peu tard», la maladie étant
déja déclarée; et que si elle avait été faite en prophylaxie , avant (sur les cellules en voie de

devenir cancéreuses), elle serait efficace.

On peut donc imaginer un traitement prophylactique non chirurgical du cancer du sein qui
serait: antiaromatase (& visée anti hormonale) et chimiothérapie prophylactique (2 visée non
hormonale). Ainsi on évite I’AP, et peut-étre que cette prophylaxie serait méme plus efficace

sur le risque de cancer du sein que I” AP.

Et méme encore imaginer un schéma prophylactique qui serait: antiaromatase et
chimiothérapie prophylactique et contraception oestroprogestative pour agir sur le risque
ovarien (on a vu que la contraception oestroprogestative était un facteur protecteur du risque

de cancer de I’ovaire).
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13. BASES THEORIQUES DES INTERVENTIONS DE CHIRURGIE
PROPHYLACTIQUE

Eisinger (114) rapporte que pour certains observateurs, nos sociétés occidentales sont le lieu
de convergence de trois phénomenes : I’ attention donnée aux risques (108), la capacité a
mieux les mesurer et enfin une tendance «risquophobe» comme en témoigne la prise de
position du National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) reprise par la
Cour Supréme Américaine concernant la gestion des risques en ayant comme objectif une
exposition «as low as possible». Dans ce cadre, la question ancienne de la chirurgie
prophylactique (109) doit étre réanalysée comme le montre un éditorial du New England
Journal of Medecine qui parlait a propos de la mastectomie prophylactique du «Prix de la

peur» (110).

Neéanmoins cette question de la chirurgie prophylactique se pose dans des contextes sans
doute treés hétérogeénes et ainsi la réalisation d’ une anastomose porto-cave chez un patient
cirrhotique ayant eu une hémorragie ne peut étre assimilée a une iridectomie prophylactique

pour un angle étroit sans symptomes.

Les sujets de controverse et de réflexion sont peut-étre plus a rechercher du coté des
caractéristiques de la personne, des circonstances et de la nature des risques, plutot que dans 1’
outil (la chirurgie) ou I’ objectif (la prophylaxie). Cet éclairage mis en avant par A. Jonsen et
al en 1996 (111) concernant 1’émergence des «non-patients» en Médecine est plus complexe

encore en ce qui concerne la Chirurgie.

Cette chirurgie prophylactique comme toute intervention de prévention est une intervention
dont le bénéfice au niveau individuel est médicalement invisible (112), on ne peut pas étre
mieux qu’en bonne santé et seuls les échecs sont visibles. Ainsi, le bénéfice perceptible n’est
donc que statistique et, en cas de pénétrance incomplete, nul ne peut prétendre que cette

chirurgie a prémuni que cette chirurgie la personne opérée d’un cancer.
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Si d’un point de vue purement comptable et conséquensialiste, on peut dire que 10 vies
anonymes sauvées sont 1’équivalent de 10 vies sauvées identifiées, les experts en

communication sur le risque savent que ce n’est pas la réalité (113).
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15. ANNEXES

RECUEIL DES DONNEES

-Numéro de famille
-Numéro de dossier
-Date de naissance
-Poids

-Taille

-Ménopause avant (avant I’ 4ge du 1% cancer du sein ou de I’ ovaire )
1=oui

2=non

-Aménorrhée avant (avant I’ 4ge du 1% cancer du sein ou de I’ ovaire)
1=oui

2=non

-THM avant (avant traitement anti cancéreux)

1=oui

2=non

-Age ménopause « avant » (avant I’ 4ge du 1% cancer du sein ou de I’ ovaire )
-Date ménopause « avant » (avant 1” dge du 1* cancer du sein ou de 1” ovaire )
-Patiente suivie au CAV

1=oui

2=non

-Annexectomie réalisée au CAV

1=oui

2=non

-Cas index

1=oui

2=non

-Nombre des ATCD familiaux de cancer du sein= chiffre

-Nombre des ATCD familiaux de cancer de 1’ ovaire= chiffre

-Nombre des ATCD familiaux de cancer du c6lon = chiffre

-Date des derniéres nouvelles
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-Etat aux derniéres nouvelles :
1=vivant
2=décédé

-Si décédé : cause du déces
1= 1iée au cancer
2= Autre cause

-Si vivant :
1= état stable
2= ¢volution métastatique

-Date du 1* prélévement pour la mutation (X=ne sait pas) (0= abscence de prélévement)

-Date du 2¢ prélévement pour la mutation) (0= abscence de 2¢ prélevement) (X= ne sait pas)

-Age a la découverte de la mutation

-BRCAI1
1= oui
2=non

Si oui, 3600 del11:

1= oui

2=non

( colonne commentaire : préciser le type de mutation)

-BRCA2
1= oui
2=non

-Irm mammaire annuelle
1=oui(=prévue et /ou faite)
2=non

- Echographie pelvienne
1=oui (=prévue et/ou faite)
2=non

-ATCD personnel de cancer
1= oui
2=non

Si oui, type du cancer :

1= cancer du sein

2= cancer de I’ ovaire

3=Cancer du sein et autre cancer
4=Cancer de I’ovaire et autre cancer
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5= cancer du sein et cancer de 1’ ovaire
6=autre cancer
8= cancer du sein, de I’ ovaire et autre cancer

Si autre cancer, nombre de autre cancer= chiffre

(colonne commentaire précisant la nature de autre cancer)

(colonne commentaire précisant la date de autre cancer

(colonne précisant la date du cancer de 1’ ovaire)

(colonne précisant le stade, le résultat anatomopathologique du cancer de I’ ovaire)

-Date du 1 er cancer du sein
- Age du 1¥ cancer du sein

- Fiche RCP
1=oui
2=non

- ler cancer du sein : tumeur unilatérale ou bilatérale
1= cancer unilatéral
2= cancer bilatéral

- Coté du 1 er cancer du sein
1=droit

2= gauche

3= droit et gauche

- Mode de diagnostic du ler cancer du sein
1=Autopalpation

2= Clinique

3=Mammo/ écho mammaire

4= Irm mammaire

5= piéce opératoire

-Type histologique du 1* cancer du sein

1= cancer canalaire infiltrant

2= cancer lobulaire infiltrant

3=carcinome tubuleux

4= carcinome médullaire

5= carcinome intracanalaire

6= carcinome lobulaire in situ

7= maladie de paget

8=autre

9=bénin

10=cancer canalaire infiltrant et cancer lobulaire infiltrant
1 1=cancer canalaire infiltrant et carcinome intracanalaire
12=cancer canalaire infiltrant et carcinome lobulaire in situ
13=cancer canalaire infiltrant et carcinome intracanalaire et carcinome
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lobulaire in situ
14=cancer canalaire infiltrant et carcinome médullaire

-Taille tumorale du 1% cancer du sein
1=pT 1microinvasif (<=0,1cm)
2=pTla (>0,1 <=0,5cm)

3= pTlb (>0,5 <=1 cm)

4=pTlc (>1 <=2 cm)

5=pT2 (>2 <=5cm)
6=pT3(>5cm)

T=p T x

8=ne sait pas

En cas de chimio néoadjuvante : taille= taille tumorale résiduelle ; si abscence de tumeur
résiduelle ,ne rien marquer (case vide)

-Grade tumoral
1=gradel

2= grade 2

3= grade 3

X= ne sait pas

_pN

1=pNO

2=pN1a3

3=pN>=4

4= « Palpation clinique des ganglions »

-Récepteur cestrogene

1= positif

2= négatif

«case vide »=inconnu/ non fait

-Récepteur progestérone

1= positif

2= négatif

«case vide »=inconnu / non fait

-Cerb

1= positif

2 = négatif

9= Inconnu

«case vide »=non fait

- Traitement chirurgical du 1 er cancer du sein
1=MPGS

2=MPGS+CA

3=MPCA

4= Patey unilatéral

5= Geste axillaire isolé
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6=MPCA unilatérale et mastectomie totale bilatérale dans un 2¢ temps
7= Mastectomie partielle isolée

8= Mastectomie totale isolée

9=MPCA puis mastectomie totale unilatérale dans un 2¢ temps
10=Mastectomie partielle isolée puis MPCAdans un 2¢ temps

11= autre

12= patey bilatéral

13= halsted

0= pas de ttt chir

14= MPGS puis mastectomie totale unilatérale dans un 2¢ temps
15=ne sait pas

16= mastectomie partielle isolée puis mastectomie totale unilatérale dans un 2¢ temps
17= mastectomie partielle isolée puis patey dans un 2¢ temps

18= MPGS puis patey unilatéral dans un 2¢ temps

19=MPCA puis mastectomie partielle unilatérale dans un 2¢ temps
20=MPCA puis patey unilatéral dans un 2¢ temps

- Chimiothérapie
1=oui

2=non

3= ne sait pas

Sioui :

1= adjuvant

2= néoadjuvant
3=néoadjuvant et adjuvant

- FEC
Chiffre= nombre de cure

- TAXOTERE
Chiffre= nombre de cure

- Autre chimiothérapie
1=oui
2=non

-Herceptine
1= oui
2=non

3=ne sait pas
Si oui, durée :
1= 6 mois
2=12 mois
-Radiothérapie
1=oui
2=non

3=ne sait pas

-Hormonothérapie
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1=oui
2=non
3=ne sait pas

Si oui,

I=tamoxiféne

2=tamoxifene et analogues de la Gnrh

3=analogues seuls

4=anti aromatase

S=tamoxiféne et antiaromatase

7= ne sait pas

8=tamoxiféne puis antiaromatase puis autre hormonothérapie (farlutal et /ou faslodex)

- Castration ovarienne par radiothérapie
1= oui
2=non

- Castration ovariectomie chirurgicale
1=oui
2=non

- Récidive (du cancer du sein) 1,2,3,4, n:items idem que pour le 1¥ cancer du sein

- Annexectomie
1= oui
2=non

Si, oui type,

1= annexectomie bilatérale prophylactique

2= ovariectomie bilatérale prophylactique

3=annexectomie bilatérale de cause autre non prophylactique

4= ovariectomie bilatérale de cause non prophylactique

5= ovariectomie bilatérale et salpingectomie unilatérale prophylactique

6= ovariectomie bilatérale et salpingectomie unilatérale de cause non prophylactique
7= annexectomie unilatérale prophylactique et annexectomie unilatérale de cause non
prophylactique

8=autre

9=ovariectomie unilatérale non prophylactique

10= annexectomie unilatérale non prophylactique

11= ne sait pas

(colonne commentaire précisant la cause non prophylactique)

Si abscence d’ annexectomie, motifs :

1= déces

2= ¢évolution métastatique

3=refus de la patiente (= la patiente n’ a pas contacté le chirurgien)
4= jeune age (avant 40ans)
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5=décision en cours par I’ équipe soignante (« a discuter »)
6=4ge avancé(>=70ans)

7= pas de notion d’annexectomie dans le dossier ni au rcp
8=nombre d’ enfant non atteint

9=indiquée mais non faite actuellement

10= autre

11=refusée par I’ équipe soignante(= pas d’ indication)
12= Risque opératoire

13= sexe masculin

-Date de I’ annexectomie

-Age lors de I’ annexectomie

-Délai entre le diagnostic mutation et I’ annexectomie
-Voies d’ abord de I’ annexectomie

Coelioscopie
1= oui
2=non

Laparotomie
1= oui
2=non

Hystérectomie
1= oui
2=non

SI oui, associée a I’ annexectomie
1=oui
2=non

- Résultat anatomopathologique de I’ annexectomie
1= bénin

2= cancer de I’ ovaire

3= cancer de la trompe

4= anomalie péritoine

5= Méta ovarienne

6=cancer utérin

7=autre

-Mastectomie prophylactique
1=oui
2=non

Si, oui , type
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1= mastectomie prophylactique bilatérale
2= mastectomie prophylactique unilatérale

Si oui, résultat anatomopathologique
1= bénin
2= malin

Si oui, date mastectomie

-Chimioprophylaxie (tamoxiféne)
1= oui
2=non

-Agonistes LHRH en prophylaxie
1= oui
2=non

-Ménopause « apres » (aprés traitement anti cancéreux)
1= oui
2=non

-Aménorrhée « apres « (apres traitement anti cancéreux)
1= oui
2=non

-Age de la ménopause « apres » (apres traitement anti cancéreux)
-Date de la ménopause « apres » (apres traitement anti cancéreux)
(case commentaire= cause de la ménopause)

-Troubles climatériques (apres traitement anti cancéreux et/ou annexectomie)
1= oui
2=non

-Troubles sexuels (apres traitement anti cancéreux et/ou annexectomie)
1= oui
2=non

-Traitement hormonal de la ménopause (apres traitement anti cancéreux et/ou annexectomie)
1=oui
2=non

Si oui , Type de THM

1= cestrogene seul

2= association oestro progestative
3= progestatif seul

Si oui, date de début du THM
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-Traitement_terminé (THM)

1= oui

2=non

Si oui, date de fin de traiement par THM
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RESUME DE LA THESE

Les patientes porteuses d’une mutation BRCA1 ou BRCA2 ont un risque plus important de
développer un cancer du sein et un cancer de 1’ovaire. Du fait de la fréquence, de la gravité de
la maladie et des limites de la surveillance (surtout pour le risque ovarien), une annexectomie
bilatérale prophylactique est proposée aux patientes.

Elle permet a la fois une réduction du risque de cancer de 1’ovaire et de cancer du sein.

264 dossiers de patients porteurs de la mutation BRCA1 ou BRCA2 et vus au Centre Alexis
Vautrin entre 1970 et 2009 ont été étudiés.

Une description de ces 264 cas a été réalisée. Parmi les 264 dossiers, on notait 194 familles;
58,3% de «cas index» (154/264), et 110 apparentés. 60 apparentés (dont 2 hommes)
n’avaient pas de pathologie cancéreuse (patients indemnes), 50 apparentées avaient un
antécédent de cancer.

71,2 % des cas étaient porteurs de la mutation BRCA1 (188/264), parmi lesquels 45,7 % de
¢taient porteurs de la mutation ¢.3600 3610delll (86/188) , 28,8 % des cas étaient porteurs
de la mutation BRCA2 (76/264).

56,1% des patientes avaient un antécédent de cancer du sein, 10,6% des patientes avaient un
antécédent de cancer de I’ovaire, 7,9% des patientes avaient un antécédent de cancer du sein
et cancer de 1’ovaire, 3% des patientes avaient un antécédent de cancer autre que le cancer du
sein et le cancer de ’ovaire, 22,3% des patients étaient indemnes de pathologie cancéreuse.

Une annexectomie prophylactique a été réalisée chez 70 patientes. Un cancer du sein est
survenu apres la réalisation de I'annexectomie prophylactique chez une patiente. Deux
patientes ont présenté une récidive du cancer du sein aprés la réalisation de I’annexectomie
prophylactique. Un cancer de I' ovaire et un cancer de la trompe ont ét¢ découverts sur la
piéce opératoire de 1’annexectomie prophylactique (2,8% de cancers occultes de la trompe et
de I’ ovaire).

L’annexectomie prophylactique reste une option importante dans la prise en charge des
patientes porteuses d’'une mutation BRCA1 ou BRCA2.

Mots Clefs: Mutation BRCA1. Mutation BRCA2. Cancer du sein. Cancer de 1’ovaire.
Annexectomie prophylactique.

Titre en anglais: Prophylactic salpingo-oophorectomy among BRCA1 or BRCA2 mutation
carriers. Review of 264 files seen at the Centre Alexis Vautrin from 1970 to 2009.
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