09/02/2012

-~ /ﬁeller‘ goﬂq@ 3
\ > Feﬁwmegxd‘;h?u’r ms?ey,
’de cancer: du\s:gln%’?d‘e

ovaire

S
\ v ’4*

"\]'ocl" iyne\ ATTIA
'e G)L;Leeologle Oncologie

Pr. D‘“RAUDRANT— Pr. F.GOLFIER
Centre H LYON SUD - Pierre Bénite

7fevrier 2012

De quoi s'agit-il ?

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

» Dans 10 % des cas, un syndrome héréditaire est tres
probable

 Les mutations pathologiques des genes BRCA1/2
représentent 2 a 5 % des cancers du sein et entrdinent
un treés haut risque de cancers du sein et de l'ovaire

* Les personnes présentant une mutation génétique ou une
histoire familiale évocatrice de prédisposition génétique
se voient proposer une stratégie de prise en charge
spécifique, basée sur la surveillance et/ou la chirurgie
prophylactique adaptée.

Chirurgie prophylactique des cancers avec prédisposition génétique- Inca 2009
e-mémoires de |' Académie Nationale de Chirurgie, 2011, 10 (2) : 060-063




Estimation de risque cumulé de cancers sein
et ovaire lif@c‘x BRCA1/2

<45 ans 70 <45 ans 70
SEIN 25% 65% (44-78%) SEIN 7% 45% (31-56%)
OVAIRE 10% 39% (18-54%) | OVAIRE <1% 11% (2,4-19%)

Risque cumulé de cancer du sein chez les femmes
mutées

On peut estimer le risque quand les fem;es sont porteuses d'une MCD de Kc du
sein a:
4 & 8 femmes/10 auront un cancer du sein, dont la moitié (2 a 4/10) avant 50 ans:

et avant 45ans = 25 % pour BRCA1 et 7 % pour BRCA2.
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cumulé

On peut estimer le risque quand les @nes sont porteuses d'une MCD de Kc
de l'ovaire a: entre 10 % et 63 % avant 70 ans
Avant 45 ans est de I'ordre de 10 % en cas de mutation de BRCAL et moins

1(35, 1 % en cas de mutation de BRCA2.

Femmes porteuse d'une

mutation BRCA1
50 1

40 Femmes porteuse d'une
30 mutation BRCA2

20 A Femmes de la population

;./. générale
————" | ce risque est de |'ordre de 1 % dans

20 ans 40 ans 50 ans 70ans | |q populaﬁon générde
Antoniou et coll : Am J Hum Genet.2003 Sep; 73(3):709 méta analyse de 22 études

10 ~

Femme porteuse d'une mutation BRCA1/2,

atteinte d’un©ancer du sein

« Selon les séries, ce risque varie
A bBans 10ad31% versus2a 12 % (sporadiques)
A 10ans 25 a 31 % versus 4 a 8 % (sporadiques)

» le risque controlatéral est évalué a 40 % a 10 ans chez
les femmes qui ont une mutation et atteintes avant 50ans

* A noter que le mode de vie et les facteurs
environnementaux , hormonaux peuvent moduler ce risque
et la pénétrance semble avoir augmentée au cours des 20
dernieres années suggérant que les mémes facteurs que
ceux responsables de |'augmentation d'incidence des
cancers sporadiques pourraient €tre impliqués.

Chirurgie prophylactique des cancers avec prédisposition génétigue- Inca 2009




Patiente avec mutation BRCA1/2 identifiée

O

* La mastectomie bilatérale
prophylactique reste la
mesure la plus efficace de
prévention du risque de
cancer du sein

« L'annexectomie bilatérale
est recommandée (age) : a ce
jour pas de prévention. Réduit
risque de cancer du sein

e Options : surveillance
adaptée, renforcée

* KC Sein
> BRCA1 souvent « triple
négatif » ou basal-like (RE-,
RP-, pas de surexpression d'
HER2)
> BRCAZ2 pas associé un
phénotype spécifique, (mais
plus haut grade et de R+)

» Kc ovaires

T épithéliales, type séreux,

de haut grade

Cas clinique n°1 : Madame Ch. 31 ans indemne

O

42 ans,

» Mére ayant présenté un cancer du sein a I'dge de 40
ans, puis 2ém cancer deux ans aprés de |'autre cété
de type inflammatoire, décédée a 42 ans.

e Grand-mere maternelle décédée d'un cancer du sein a

e Tante maternelle décédée d'un cancer du sein a 54
ans, dont la fille présente la mutation BRCA1

e Madame Ch.31 ans n'est pas préte a faire la
recherche de mutation BRCA1. Elle souhaite
rapidement mettre en route une grossesse.

* Quelle prise en charge a envisager ?
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Réponse cas clinique n°1

* Patiente pas préte pour la recherche de la mutation BRCA1

* I| existe une forte probabilité que sa mére ait été porteuse
de la mutation : la considérer comme potentiellement
porteuse de la mutation.

 Etant donné qu'elle souhaite rapidement mettre en route
une grossesse : un bilan radiologique programmé avant de
débuter la grossesse et apres la grossesse

« Surveillance ovarienne par échographie pelvienne a partir
de 35ans

» Importance de connaitre son statut concernant la mutation
pour envisager sa prise en charge



Cas clinique n°2

 « Nous savons depuis longtemps que notre mére a une
forme héréditaire de cancer du sein. Elle nous a
parlé d'une mutation du géne BRCA1 qu'elle aurait pu
nous transmettre. Nous en avons parlé entre nous. »

e Ma soeur et moi voulons savoir si nous l'avons.

Parent (mere /pere)
porteur la mutation

délétére

gamete

enfant 2 génes BRCA
normaux stop

Transmission possible a la descendance : Autosomique D
1 gene BRCA muté /2 suffit pour que le risque de
développer un cancer soit plus élevé

Le hasard fera que chaque enfant, au moment de sa conception, aura une chance
sur deux d'@tre porteur du géne normal et un risque sur deux d'étre porteur du
géne modifié
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Réponses cas clinique n°2

Un test génétique peut vous €tre proposé a condition que
vous soyez majeures.

Il consiste a chercher la mutation spécifique de votre
mere a partir de vos prélévements sanguins ; les
résultats sont disponibles en quelques semaines.

la recherche de la mutation est plus simple quand elle est
basée sur la mutation identifiée chez le cas index

La recherche d'une mutation pour le cas index est
longue, car il faut cribler 'ensemble du ou des genes
impliqués. Il n'y a pas de localisation préférentielle pour
une mutation délétere.

Réponses cas clinique n°2

Si I'on retrouve chez vous la mutation du gene BRCA1*
(vous avez un risque sur deux d'en avoir hérité), une prise
en charge adaptée a votre risque élevé de cancer du sein
et de l'ovaire sera organisée.

Sauf situation particuliere, si mutation BRCA1* retrouvée
le dépistage radiologique débutera alors a partir de 30
ans. Une discussion sera engagée avec vous sur les
possibilités de prévention.

Si on ne retrouve pas chez vous la mutation du gene
BRCA1, votre risque de cancer du sein est équivalent a
celui d'une femme de la population générale au méme dage.
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Cas clinique n°3

* Ma sceur est la cinquieme femme de la famille a
développer un cancer du sein (~ 40ans) .

* Des tests génétiques ont été effectués chez elle et
sont revenus négatifs.

» Quelle surveillance a envisager ?

Réponses cas clinique n°3

* Bien que certaines histoires familiales de cancers soient
tres lourdes et évocatrices d'un contexte génétique, les
recherches d'anomalies génétiques reviennent souvent
négatives : pas de mutafion identifiée.

e Cela ne veut pas dire que des anomalies n'existent pas,
mais qu'il n'est pas encore possible de les identifier dans
I'¢tat actuel des connaissances. L'incertitude demeure
pour votre famille.

* En pratique, la surveillance sera équivalente a celle
Er'ocposee a une femme porteuse d'une mutation génétique
RCA1* ou BRCA2* (discussion en comité sein/ovaire).

 Dans le méme contexte (tests négatifs), chez d'autres
familles avec un nombre de cancers du sein moins
important ou survenant a des dges plus tardifs, le niveau
?e.ts)i.lr'veillance serait modulé, du fait d'un risque plus
aible



Cas Clinique n°4
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Cancer OVAIRE 61

—0 o

Cancer SEIN 36
Cancer OVAIRE 56

0

Cancer OVAIRE 49

2

O

Prédisposition héréditaire peut-elle &tre retenue ?

g

Cancer OVAIRE 61

—o, O

Cancer SEIN 36
Cancer OVAIRE 56

A0

Cancer OVAIRE 49

Oui = Prédisposition héréditaire retenue

Validation pluridisciplinaire

Recherche initiale proposée (femmes avec cancer)
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Cancer OVAIRE 61

O0—1——o 0
Cancer SEIN 36
Cancer OVAIRE 56

‘*
Cancer OVAIRE 49 /13

Mutation identifiée BRCA1 chez la mére et la sceur
Test prédictif possible

Le Score Familial

» Un score simple qui permet d'orienter vers une
consultation d'oncogénétique
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Situation Familiale Poids

Mutation identifiée dans la famille 5
Cancer du sein chez une femme avant 30 ans
Cancer du sein chez une femme 30-40 ans
Cancer du sein chez une femme 40-50 ans

Cancer du sein chez une femme 50-70 ans

Cancer du sein chez un homme

w DN =, D W D

Cancer de l'ovaire

Additionner en séparant chaque branche familiale
5 et plus : excellente indication

3 et 4 : indication possible

2 et moins : utilité médicale faible

*Identification et prise en charge des prédispositions héréditaires aux cancers du sein et de l'ovaire -
F. Eisinger et coll. Bull Cancer. 2004 Mars; 91(3):219-37

» Additionner chaque cas dans une seule branche (Paternel
OU Maternel)

* Il convient de comptabiliser uniquement des personnes
ayant des genes en commun

- Ne pas comptabiliser dans un méme « score » une tante
paternelle et une tante maternelle

- Si les 2 branches parentales sont concernées, retenir celle
qui a le score le plus élevé

* Une personne atteinte de plusieurs cancers indépendants
(en excluant les rechutes) est comptabilisée en ajoutant

les « scores » de chaque cancer

09/02/2012
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Indication de consul@‘rion d'oncogénétique

Risques associés

O

09/02/2012
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Confirmer l'histologie du cancer
Un Kc microinvasif est a considérer comme un invasif
Un Kc lobulaire in situ a un score de O

Indication de prélévement chez une femme ayant eu un
cancer invasif (ou microinvasif ) méme isolé si

- avant 36ans
- avant 40ans si triple négatif

Le triple - a moins de valeur apres 58ans : phénocopie
plus élevée

Attention a la branche paternelle (pére indemne)
Surveillance Bans avant I'dge de survenue le plus jeune

Kc lobulaire infiltrant et linite gastrique (cellules en
bague a chaton) = qq formes familiales non BRCA

e La personne a adresser est celle ayant (eu) un
cancer du sein ou de l'ovaire

Des la consultation initiale pour Kc lorsque le
contexte est évocateur d'une hérédité BRCA1/2

* Le cas le plus précoce est en général la personne
qui a le plus fort risque d'étre porteuse d'une
anomalie génétique constitutionnelle

* Pas nécessaire que plusieurs membres d'une
famille se rendent & la consultation (dans 1e
temps)
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Sur'velllcmce clmlque des lage de 20 ans, au moins
biannuel (4 a 6mois)

Suivi radiologique débute des 30 ans
- IRM puis mammographie et I'échographie ( période
n'excedant pas 2 mois) 1 fois/an

-PEC or'lgamsee coordonnée par un médecin référent
travaillant dans une équipe multidisciplinaire prenant
en charge les formes héréditaires de cancer

Alternative a la surveillance mammaire : mastectomie
prophylactique. Bénéfice maximal si réalisée avant 40
ans.
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Une échographie pelvienne est r'eallsee 1fois/an a
partir de I'dge de 35 ans.

Annexectomie bilatérale prophylactique :

40 ans pour les BRCA1 et 50 ans pour les BRCA2

- A moduler en fonction du gene altéré, de I'histoire
familiale et de la demande de la patiente.
L'analyse histologique des trompes et des ovaires
doit étre compléte afin de faire le diagnostic

Un THM peut €tre proposé a doses minimales
jusqua I'age de 50 ans chez les femmes

-, >
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Ou HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer) =

* une forme héréditaire non polyposique de cancers colorectaux,
pourvoyeuse de 3 % environ de |'ensemble des cancers colorectaux

Critéres de Bethesda révisés
* Cancer colorectal diagnostiqué a un dge inférieur a 50 ans

¢ Cancer colorectal diagnostiqué chez un individu avec antécédent personnel de
cancer colorectal ou du spectre HNPCC, synchrone ou métachrone, quels que
soient les dges au diagnostic

* Cancer colorectal avec caractéristiques anatomopathologiques évocatrices
(faible degré de différenciation, architecture de type «
medullaire/cribriforme » infiltration lymphocytaire dense du stroma tumoral)
diagnostiqué & un dge inferieur a 60 ans

* Cancer colorectal diagnostiqué chez un individu ayant au moins un apparenté
au premier degré atteint d'un cancer du spectre HNPCC diagnostiqué a un dge
inférieur a 50 ans

* Cancer colorectal diagnostiqué chez un individu ayant au moins 2 %pcparen’rés au
premier ou au deuxieme degré atteint d'un cancer du spectre HNPCC quels que
soient les dges au diagnostic

» Indication recommandée pour tout cancer colorectal
ou du « spectre HNPCC »

T du « Spectre étroit » RR>8: endometre, intestin
gréle, voies excrétrices (urothélium bassinet uretere)

T du « Spectre large » RR de 5 a 8 voies biliaires,
estomac, ovaire,

diagnostiquées a un age inférieur a 60 ans
* ou quel que soit I'dge au diaghostic chez un individu

dont un apparenté au premier degré a été atteint d'un
cancer colorectal ou du spectre de l'affection

Recherche d'une instabilité des microsatellites
au niveau tumoral

15
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por"rzhr'sﬁ une mutation d'un ‘genes MMRe =
da@sak'syﬁ'drome-ﬁ&ync?\ *Avr‘"m% ‘

Risque élevé de développer un cancer color'ecTal et
de I'endomeétre.

1. Prise en charge du risque colorectal

Endoscopie colorectale compléte avec chromoscopie

par indigo-carmin, réalisée tous les 2 ans,

La chirurgie prophylactique colorectale sur cdlon

sain n'est pas recommandée
2. Prise en charge du risque endométrial

P@C des |:rc1‘r|eﬂ1‘§i Wiz Q"é;""

E PF}C des pcl’rlefﬁ‘gi iz Q"é;’;
por‘rzﬁrsﬁ une mutation d'un‘gén MM%‘
da@sa’ie‘syﬁ"dmme-ﬁtLynch 5Avrllm o~

2. Prise en charge du risque endométrial
A partir de quand?
Le suivi doit débuter dés I'dge de 30 ans.
Comment ?
Echographie endovaginale, a réaliser tous les 2
ans. Prélevement endométrial, de préférence par
Pipelle de Cornier. En cas de dysplasie avérée =
hystérectomie
Place de I'hystérectomie prophylactique: HT avec
annexectomie aprés projet parental + réunion

16
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) P?C des pa‘rlem‘g Wiz
| por"rzhr's d'une mutation d'in‘genes MM
dazj‘s 1e-!syﬂ'drome- i Lynch sAvmldﬁé

2. Prise en charge du risque endome'rr'lal
A partir de quand?
Le suivi doit débuter dés I'dge de 30 ans.
Comment ?
Echographie endovaginale, a réaliser tous les 2
ans. Prélevement endométrial, de préférence par
Pipelle de Cornier. En cas de dysplasie avérée =
hystérectomie
Place de I'hystérectomie prophylactique: HT avec
annexectomie apres projet parental + réunion

~
-

* PEC des a’nentg’“ i

” por‘rzur's dune muig‘rlon d'in ‘genes MM
daﬁs 16'!5Yil'drorr\e- ﬁfLynch iAvr'llm

* Pour les autres risques 'rumoraux

ovaires, estomac, voies urinaires, voies biliaires,
intestin gréle, peau
Echographie endovaginale pour les ovaires
Gastroscopie a la 1¢r¢ colonoscopie

09/02/2012
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* Les textes de recommandations professionnelles

L INCG QIB?ISTITUT
e Avril 2009 —

ancer.fr

* En ligne : recommandations/cancers rares
http://www.e-cancer.fr

Cs d'oncogénétique HCL,CLB, Grenoble St-Etienne
Comité mixte sein -ovaire CLB-HCL
Consultation pluridisciplinaire CHLS

» Consultations d'oncogénétique
» HCL
Dr Sophie Giraud HEH/ CHL Sud
Service Pr Raudrant et Golfier
Tel: 08 20 08 20 69/ 04.72.11.73.80
» Centre Léon Bérard
Dr Valérie Bonadonna
Dr Christine Lasset
Tel: 04 78 78 28 28
» Dr Tanguy Martin-Denavit / Laboratoire Alpigéne
Tel: 0478 76 62 39

09/02/2012
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Coordonnées

et consuh‘a’ric&és spécialisées
« Consultation multidisciplinaire HCL
Dr Jocelyne Attia / Dr Catherine Colin/ Dr Sophie Giraud
CHL Sud : Service Pr Raudrant et Golfier

Tel Secrétariat commun : 04 78 86 59 80

Etant donné vos  antécédents
familiaux ou personnels, votre
médecin traitant vous a orienté en

consultation spécialisée

1 2 3
Consultation d'Oncogénétique  Consultation pluridisciplinaire Proposition de surveillance
Afin de préciser le risque de cancer onco-généticien, consultation de suivi
du sein familial évoqué par vos radiologue Examen clinique par médecin Lyon
antécédents personnels et/ou gynécologue Sud en alternance avec médecin
familiaux une analyse génétique vous (et psychologue) traitant
a été proposée. Afin de vous permettre de Examens radiologiques
Les mutations des génes BRCA1 et comprendre les modalités de la  precommandés selon le niveau de
BRCA2 sont associées d une surveillance particuliére qui vous est risque :
prédisposition aux cancers du sein et proposée en raison d'un_risque Mammographie/Echographie/IRM
de I'ovaire. familial confirmé
-Vous &tes porteurs de la mutation Proposition de chirurgie
BRCA1 ou BRCA2 (par la consultation d'oncogénétique prophylactique

- ou la mutation n'a pas été retrouvée ou |'existence d'une mutation des
mais le risque est comparable & celui génes BRCA dans votre famille) :
d'une personne porteuse de la

mutation. Proposition d'un schéma de suivi
-Vous étes en attente de vos personnalisé

résultats et I'étude familiale vous a

donné un risque supérieur 4 la

population générale

09/02/2012
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Contacts

Dr. J. ATTIA
Secrétariat d'orientation
Viviane CONESA

Tél. 04.78.86.59.80

Dr. S. GIRAUD
Secrétariat d'oncogénétique
Sylvie VILLARD

Tel. 04.72.11.73.80

Dr. C. COLIN
Secrétariat de radiologie
Caroline LAURENT

Tél. 04.78.86.59.96

RDV de consultation

- Pluridisciplinaire :
- Oncogénétique :

- Suivi

- Radiologie :

* Echographie

= IRM

* Mammographie
= Biopsies

Service d'oncologie
chirurgicale et gynécologie

Pr. D. RAUDRANT
(Chef de Service)

Pr. F. GOLFIER
(Chef de Service adjoint)

Centre Hospitalier LYON SUD
165 chemin du grand Revoyet
69395 PTERRE BENITE Cedex
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