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|. Prise en charge du risque mammaire
chez les femmes porteuses de mutation
constitutionnelle délétere
de BRCA1 ou de BRCA2

Un Programme Personnalisé
de Suivi (PPS) remis a chaque
patiente détaille les indications
et le type de surveillance

a réaliser

B LIRM est réalisée en premier

(Examen le plus sensible), suivie de la mammographie +/- échographie
mammaire. LIRM doit idéalement étre programmée en 1ére partie de

. . cycle (idéalement la 2eéme semaine), double lecture de I'lRM.
M Surveillance clinique

Sque mammaire

Examen clinique mammaire tous les 6 mois a partir de I’age de 20 ans ou du
diagnostic génétique.

B Mammographie annuelle numérique plein
champ

Pas avant 30 ans avec une seule incidence - oblique axillaire - par sein
avant I'dge de 35 ans et double incidence aprées 35 ans (dispositions INCa
2009, en cours d’actualisation).

B Surveillance radiologique (recommandation)

Dés I'age de 30 ans*, sans limite supérieure d’age. Réalisation annuelle, sur
une periode n’excedant pas 2 mois, d’une IRM mammaire, une mammogra-
phie = échographie mammaire : un compte-rendu de synthese de I'en-

semble des examens d’imagerie pour chaque sein doit &tre réalisé.

* En cas de projet de grossesse, de contraception orale ou d’antécédent fa-
milial de cancer du sein avant I'age de 35 ans, une surveillance radiologique
plus précoce est recommandée. L'age du début de la surveillance et ses
modalités sont a discuter au cas par cas.

B Mastectomie de réduction de risque (option)
Détails p. 14

Proposée a partir de 30 ans avec un délai de réflexion de quatre mois
minimum et une réunion de concertation multidisciplinaire (RCP).

Frise en charge du r




II. Prise en charge du risque ovarien
chez les femmes porteuses de mutation
constitutionnelle délétere

de BRCA1 ou de BRCA?2

Un Programme Personnalisé
de Suivi (PPS) remis a chaque
patiente détaille les indications
et le type de surveillance

a réaliser

B Annexectomie prophylactique

Recommandation avec un delai de réflexion de quatre mois minimum
et une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

Bl Surveillance clinique
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Examen gynécologique annuel au plus tard a partir de 35 ans. i ; Facteurs modulant I’age
ay giq p p Age de la recommandation de |a recommandation

A partir de 40 ans Age adapté selon I'age de survenue du ou des
cancer(s) de I'ovaire dans la famille :
dans I'éventualité d’ATCD documenté avant
. . . . o . 45 ans, peut étre discutée dés 35 ans
B Surveillance radiologique (efficacité relative) (sl pmjefparenta| accompli.
ne pas discuter en absence de cas précoces

A partir de 45 ans A partir de 50 ans en I'absence de cancer
de 'ovaire documenté dans la famille

e Echographie pelvienne annuelle a partir de I'dge de 35 ans
e Dans I'idéal en premiere partie de cycle (juste apres les régles)
¢ Par voie sus-pubienne et par voie endovaginale
e Réalisée par un praticien spécialisé en échographie pelvienne
e Comportant un compte-rendu systématisé et détaillé

(utérus, annexes et pelvis)

B Protocole de recherche UNICANCER

« Fimbriectomie bilatérale »
avant la ménopause (protocole détaillé disponible)

~rise en charge du r




llla. surveilance mammaire :
situations particulieres

La surveillance est toujours
nécessaire, adaptée au
contexte

Situation

Recommandation

Grossesse

Projet
de grossesse

Bilan d’imagerie complet a organiser rapidement

et en premiére partie de cycle si le dernier bilan date
de plus de 6 mois. Valeur de 'IRM +++ :

en absence de signes d’appel, pas plus d’une
mammo/an et aucune < 30 ans.

Grossesse
en cours

En absence de signes d’appel, surveillance clinique
des seins et aires ganglionnaires tous les deux mois ;
Echographie en début de grossesse.

En cas de point d’appel, si nécessaire une mam-
mographie (limitée a une seule incidence oblique
axillaire par sein) ; bilan adapté au terme.

Post-partum

IRM mammaire 3 mois aprés I'accouchement méme
en cas d’allaitement.

Bilan avant
chirurgie
prophyl.

Une fois
la décision
prise

Bilan mammaire complet (IRM, mammographie +
échographie mammaire) de moins de 3 mois avant
I’acte chirurgical.

Post-
mastectomie

prophyl.

Quel que
soit le type
et la recons-
truction,
surveillance
maintenue

Surveillance par examen clinique bi-annuel, échogra-
phie annuelle systématique (sein et creux axillaires),
+ mammographie une incidence oblique axillaire

si techniquement réalisable, = IRM annuelle

si nécessaire (IRM conseillée si PAM en place).

Surveillance
apres
chirurgie
pour cancer
du sein

Traitement
conservateur
uni ou bilatéral

Surveillance type trés haut risque cf. p.5

Mastectomie
unilatérale

( = Recons-
truction)

Examen clinique bi-annuel.

Du c6té NON atteint, surveillance type trés haut
risque cf. p.5; N.B.: 'IRM est réalisée de fagon
bilatérale.

Du cdté atteint : + Echographie des parois et des
creux axillaires annuelle sur indication du clinicien ;
+ un cliché mammographique oblique externe du
sein reconstruit si techniquement réalisable.

Mastectomie
bilatérale
sans recons-
truction

Examen clinique bi-annuel ; Echographie des parois
et des creux axillaires annuelle sur indication
du clinicien.

Mastectomie
bilatérale
avec recons-
truction

Examen clinique bi-annuel + échographie mammaire
et axillaire + un cliché mammographique oblique
externe si techniquement réalisable + IRM

si nécessaire.

sunvellance mammaire




lb. Imagerie : criteres de qualité
des examens de dépistage personnalisé

Examens annuels réalisés

si possible le méme jour,

ou sur une période n’excédant
pas 2 mois

B LIRM est réalisée si possible en premier

Suivie de la mammographie et de I'échographie.
IRM programmeée si possible en 1ére partie de cycle (idéalement la 2eme
s . . semaine du cycle).
B Critéres a respecter par la structure réalisant IRM mammaire bilatérale > 1,5 T comportant au minimum des sé-

le bilan radiologique quences en pondération T2 , des séries dynamiques flash 3D avec une

Anli ’ . , . A 2 4 H , .
* Réaliser I'ensemble des examens (IRM, mammographie et échographie) g”g‘%‘; lg’"f'g mn? gth’i Ur(‘)isriglsé)w;f]'g”sgeme%%rgl% Ttti?;nt’ag;iser?jzo'hu;mg
dans la méme structure chaque année pour faciliter la comparaison des patiale < P q 9
examens résolution.

e Expertise des radiologues de la structure : Plus de 5 ans en sénologie

diagnostique et interventionnelle (biopsies sous échographie, sous stéréo- : A :

taxie, échographie de seconde intention apres IRM), et réalisant plus de 150 N Mammographie numerique plein champ
IRM mammaires par an. Double lecture recommandée (et obligatoire si cri-
téres d’expertise non remplis par le lecteur). Circuit établi de prélevements
sous IRM, assurés par un centre référent.

¢ Un compte-rendu de synthése de I'ensemble des examens d’imagerie -
avec classification Bi-Rads de I’ACR pour chaque Iésion - doit étre réalisé.

Le nombre d’incidences varie selon I'dge (cf. suivi clinique
et imagerie).

B Echographie mammaire et axillaire

Elle doit étre réalisée si possible le méme jour que le couple
mammo—IRM.

magerie




lllc. Dépistage en imagerie : conduite a
tenir selon classement Bi-Rads des |ésions

Le bilan d’imagerie doit
comporter un compte-rendu
consolidé

M Tout prélevement réalisé de seconde intention ou sous IRM justifie la
mise en place d’un clip en fin de procédure.

B Classement IRM <a ACR 3

Examen clinique normal, mammographie- échographie concordantes :
bilan d’imagerie a un an.

B Classement IRM > a ACR 3

Imageric

¢ Si mammographie échographie classée > ACR 3 :
Faire biopsie(s) écho guidée(s) ou sous stéréotaxie selon la cible.
La cytologie est une alternative en cas d’ échographie ACR3.

¢ Si mammographie-échographie classée ACR 2 :

nIRM classée ACR 3 :
Faire contrdle IRM a 4 mois et envisager biopsie sous IRM
si la lésion persiste ou se majore.

alRMACR40u5:
Faire biopsies sous IRM si échographie de seconde intention
et relecture de la mammographie négatives.

epistage en

D




I\Va. prise en charge psychologique

Place et role des consultations
psycho-onco-génétique :

Un travail d’écoute et d’élabo-
ration, d’anticipation, en paral-
lele des informations et déci-
sions médicales

B Larecherche puis la notification d’une « mutation constitutionnelle délétere »,
MCD, responsable d’un cancer survenu jeune ou d’antécédents répétés
de cancer dans un arbre généalogique, induit un changement de statut avec
des conséquences :

- dans la réalité de la vie de la personne : surveillance « rapprochée », contrai-
gnante et souvent anxiogene ; decision ou non de chirurgie prophylactique
(qui aura elle-méme des conséquences) ;

- dans la vie psychique de la personne, selon sa person_nalité, son narcis-
sisme, ses fantasmes, représentations, angoisses, son histoire personnelle,
... Suivant un chemin subjectif (ni « logique », ni « rationnel »).

M un travail d’accompagnement, en aucun cas un travail de sanction
ou d’autorisation.

~rse en charge pscychologigue




V. Prise en charge psychologique

Diverses questions seront
abordées dans ce travail
d’élaboration, au rythme
particulier de chacune
B Concernant I'entourage

e Qui est au courant, a qui en parler, comment et quand ?
e Anticiper, comprendre les réactions éventuelles de I'entourage
e Quelle place pour le conjoint, les apparentés dans la démarche et les
~ décisions ?
B Concernant la personne elle-méme e Pouvoir aborder la transmission et la culpabilité éventuelle
¢ Pouvoir évoquer les différences de statut éventuelles dans la fratrie, la
e Quel est le risque subjectif d’avoir ou non une MCD, puis d’avoir ou non descendance
un (autre) cancer, pourquoi et pour qui faire le test ? e Pouvoir parler peut-étre avant les résultats avec les parents, les en-
e Pouvoir évoquer les différents résultats possibles, les conséquences fants, la fratrie selon les &ges et le contexte.
physiques et psychologiques, la chirurgie prophylactique, I'impact sur I'image
du corps, I'estime de soi et les conséquences pour les apparentés.
e Comprendre que c’est une démarche personnelle, intime car il s’agit de soi,
son risque, sa santé, son corps, ...
e Comprendre qu’il s’agit d’un résultat personnel mais aussi a partager car
il est question des apparentés, ascendants, descendants, fratrie. B En 'absence de mutation

Faire attention aux réactions paradoxales.

—rse en charge pscychologigue




I\V/C. Prise en charge psychologique

| Périodes particulieres du parcours de soin au cours desquelles doit étre
envisagee une consultation avec un psychologue ou un psychiatre sensibilise
au domaine de I'oncogénétique.

Au moment de la proposition
de réaliser une premiére
enquéte génétique : cas index,
recherche primaire

Consultation systématiquement proposée avant

les résultats, si possible avant le prélevement et/ou
apres les résultats, afin d’aborder les conséquences
de cette information pour soi et pour les apparentés.

Au moment de la demande
d’un apparenté de faire un test
«pré-symptomatique» :
recherche secondaire

Consultation systématiquement proposée durant

la période de réflexion qui suit la premiére rencontre
avec I'équipe d’oncogénétique et donc avant le préle-
vement sanguin, afin de comprendre les enjeux de la
démarche génétique particuliére et de se déterminer
par rapport au droit de savoir et afin d’anticiper

au mieux le résultat et ses conséquences pour soi

et pour les apparentés.

Remise du résultat de I'enquéte
génétique

Quel que soit le résultat, la consultation est
conseillée.

S’il s’agit du cas index et si le résultat révéle donc
pour la premiére fois une MCD dans la famille, cette
consultation est fortement recommandée, surtout
si elle n’a pas pu avoir lieu avant les résultats.

Décision d’annexectomie
prophylactique

Consultation recommandée a I'ensemble des femmes
durant la période de réflexion, quel que soit le statut
ménopausique.

Décision de mastectomie
prophylactique

Consultation recommandée durant la période
de réflexion ; de préférence apres les différentes
consultations médicales.

Tout au long de la prise
en charge et de la surveillance

Consultation a la demande.

—rse en charge psychologigue




V. Contraception

Les cestro-progestatifs ne sont
pas contre indiqués. Le risque

ovarien est susceptible de s’en
trouver réduit.

B outre les criteres de choix habituels, les contre-indications respectives,
et les recommandations en vigueur qui sont appliqués, le choix est guidé
plus spécifiquement par : (i) L'age de la femme ; (i) Uage de survenue
des cancers dans la famille ; (iii) La durée de contraception hormonale déja
recue.

Au-dela de 35 ans (@ moduler selon Ihistoire familiale), ou de 10 ans
de contraception hormonale, des méthodes non hormonales doivent étre
privilégiées.

Type de
contraception

Utilisation

Remarques

Oestropro-
gestatifs
(orale, patch
ou anneau
vaginal)

Non contre-
indiqués

Balance risque/bénéfice (facilité d'utilisation, effica-
cité, réduction risque ovarien, autres bénéfices non
contraceptifs).

Pilules de seconde génération prescrites en premiere
intention.

DIU au cuivre

Prescription
sans restriction :

précautions selon
bonnes pratiques

gynéco

Alternative de premiére intention.

DIU au Levo-
norgestrel

Non
contre-indiqué

Utile chez les femmes aux régles abondantes.

Micropro-
gestatifs,
implants a
I’étonogestrel

Non
contre-indiqués

Macroproges-
tatifs

Non
contre-indiqués

Utiles chez les femmes présentant une pathologie
pelvienne (endométriose, ménorragies fonctionnelles)
ou mammaire (mastodynies) bénigne, ou une contre
indication (vasculaire aux oestro-progestatifs, ou

ne tolérant pas les micro-progestatifs.

Contraception
locale (pré-
servatifs +
spermicides)

Prescription
sans restriction

Chez les femmes de la quarantaine, trés compliantes,
en cas d’activité sexuelle irréguliére: acceptable.
Chez les tres jeunes femmes : préconisée en méme
temps que contraception hormonale, a visée anti-IST,
insuffisante comme seule contraception.

Stérilisation
tubaire

(voie coelios-
copique ou
hystérosco-
pique)

Prescription
sans restriction

Possible chez les femmes qui n’ont plus de désir

de grossesse. permanente et irréversible, dans

le cadre de la procédure spécifique, délai d’efficacité
pour les implants tubaires. Réduction potentielle

du risque de carcinome tubaire.

Chez les femmes porteuse de mutation de BRCAT,
apres 40 ans discuter plutdt annexectomie prophy-
lactique ou fimbriectomie.

Contraception




V. Traitement de I'infertilité

Les différentes techniques
d’AMP (induction de P'ovulation,
avec ou sans insémination,

FIV, avec ou sans ICSI) ne sont
pas contre-indiquées chez les
femmes porteuses d’une MCD
de BRCA1 ou BRCA2

B | es recommandations usuelles sont appliquees
notamment la limitation du nombre de cycles de
citrate de clomifene

e Risque de cancer du sein : les données de la littérature sont limitées chez
les femmes porteuses d’une mutation de BRCA1/2 traitées en AMP.

* Risque de cancer de I'ovaire : les données de la littérature sont contradic-
toires dans la population générale, et il n’existe pas de données suffisantes
suggeérant de sur-risque de cancer de I'ovaire associé a 'AMP. Il n’existe
actuellement aucune donnée concernant le risque de cancer de I'ovaire lié
a '’AMP chez les patientes porteuses de mutation de BRCA1/2.

Précautions a respecter

Information
des patientes

Connaissances et incertitudes concernant ’AMP et les risques de cancer
du sein et de I'ovaire.

Nombre
de tentatives

En cas d’induction de I'ovulation par citrate de clomiféne limiter le nombre
de tentatives.

Bilan mammaire
et pelvien

Datant de moins de quatre mois avant le début des tentatives,
a renouveler en post-partum (voir grossesse).

Tratement de linfertiité




VII. Annexectomie prophylactique

L’annexectomie nécessite
des techniques chirurgicales
et anatomo pathologiques
spécifiques.

Technique chirurgicale : Annexectomie bilatérale

Voie d’abord

Le plus souvent coelioscopique avec extraction systématiquement
réalisée sous la protection d’un sac endoscopique (risque
de cancers occultes) ; exploration compléte de la cavité péritonéale.

Procédures, information précédant ’'annexectomie prophylactique et suivi

Indication

Validée en RCP ; écho pelvienne normale de moins de 3 mois.

Examen
anatomo cyto
pathologique

Cytologie péritonéale systématique ; Coupes sériées macrosco-
piques des ovaires et des trompes et analyse histologique
exhaustive.

Information
de la patiente

Sur les avantages (réduction du risque mammaire et annexiel),
limites (risque résiduel de cancer du péritoine), inconvénients

et conséquences hormonales (possibilité de traitement hormonal
substitutif), cardiovasculaires et osseuses.

Découverte
de tumeur
ovarienne

Réintervention dans les plus brefs délais.

Consultation
aupres d’un
psychiatre ou
psychologue

Consultation (dans I'équipe de psycho-oncologie ou par un psycho-
logue ou psychiatre sensibilisé a I'oncogénétique) systématique-
ment proposée pour I'ensemble des femmes.

Aprés I’annexectomie prophylactique

Délai
de réflexion

4 mois

Surveillance
pelvienne

Clinique (Examen gynécologique annuel)

Prise en charge
du climatére et
prévention des
conséquences
cardio-vas-
culaires et
ostéoporose

Chez les femmes mutées BRCA1/2, un THM (de préférence a base
d’estradiol et de progestérone ou dydrogestérone) peut étre proposé
en cas de symptomes, aux doses adaptées et jusqu’a I'dge moyen
de la ménopause (50 ans). La décision est a pondérer selon la
symptomatologie, I’age de la patiente et I'histoire familiale.

Annexectomie prophylactigue



VIII. Mastectomie de réduction de risque

La validation de l'indication
a lieu a ’issue d’un parcours
d’information multidisciplinaire

B Indications

e Evoquée et recevable si mutation BRCA1 ou BRCA2 confirmée , et toujours
au cas par cas.

e Aprés I'age de 60 ans, indication prophylactique remise en question
pour BRCA1.

* Recevable si famille a risque sans mutation identifiée, selon contexte
et niveau de risque.

Parcours (dont différentes consultations) précédant la mastectomie

prophylactique

Indication

Validée en réunion de concertation multidisciplinaire.

Information
de la patiente

Présence du
conjoint proposée
a une consultation
au moins et infor-
mation délivrée si
souhait patiente

e Techniques : photos, bénéfices, risques, la reconstruction
(consult. spécialisée).

e Séquelles et conséquences.

e Risques résiduels de cancer et modalités de surveillance
méme apres chirurgie.

* Modalités de surveillance, possibilités futures de prévention
médicamenteuse.

Consultation
Onco-psycholo-
gue ou psychiatre

Consultation (dans I'équipe de psycho-oncologie ou par un
psychiatre ou psychologue sensibilisé a I'oncogénétique)
fortement recommandée et systématiquement programmée
au moins une fois.

Délai de réflexion

4 mois

Technique chirurgicale

Trois techniques
possibles

e Mastectomie avec résection de I'étui cutané et de la plaque
aréolo-mammelonnaire (PAM).

e Mastectomie avec conservation de I'étui cutané.
e Mastectomie avec conservation de I'étui cutané et de la PAM.

Reconstruction

Sur demande de la patiente, immédiate ou différée, par prothése
ou par lambeau.

Analyse
histologique

Analyse de la piéce opératoire en coupes sériées macrosco-
piques, avec prélévements pour I'analyse histologique dans les
quatre quadrants et sur le mamelon. Pas d’indication a réaliser
un préléevement du ganglion sentinelle.

Surveillance
ultérieure

Surveillance par examen clinique bi-annuel, échographie annuell
systématique (sein et creux axillaires), mammographie une
incidence oblique axillaire si techniquement réalisable, = IRM
annuelle si nécessaire (IRM conseillée si PAM en place).

\astectomie de reduction de risque




ACIVIEE e recours

Une demande d’avis peut étre adressée a I’équipe de recours

Centre de Suivi des Femmes a risque de cancer du sein,
Hopital Tenon, 4 rue de la Chine, 75020 Paris

Tel : 01 56 01 64 42, Fax: 01 56 01 67 15,
courriel : secretariat.chabbert@tnn.aphp.fr

Site TENON

Site St-LOUIS Suivi ONCOGENETIQUE «Réseau Femmes a risque APHP »
Centre des Maladies du Sein & Service d’Oncologie Médicale,
Hopital Saint-Louis,

1 avenue Claude Vellefaux, 75475 PARIS CEDEX 10

Tel: 01 424947 98 ou x 4593, Fax: 01 42 49 44 73,
courriel : info.oncogenetique@sls.aphp.fr

Site HEGP Service de Gynécologie, Hopital Européen Georges Pompidou,
20, rue Leblanc, 75015 Paris

Tel: 01 56 09 25 84

courriel : secretariat.gynecologie@egp.aphp.fr
Consultation oncogénétique - Tel : 01 56 09 37 15

La demande d’avis concernant I'imagerie adressée a I’équipe de recours sera
transmise au service de radiologie.

L’ensemble du bilan radiologique de la patiente (IRM mammaire sous forme

de CD-Rom, clichés de mammographie et d’échographie mammaire) ainsi que le bilan
précédent le cas échéant devront étre joint a un courrier précisant la question posée
et le contexte clinique.

Les patientes pourront étre convoquées selon le contexte en consultation avec un
radiologue ou un clinicien pour la remise du résultat, ou I'éventuelle réalisation
d’examens complémentaires ou de prélevements.
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