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INTRODUCTION

Environ 5 & 10% des cancers du sein seraient liés a une altération génétique autosomique
dominante (Emery 2001). Parmi ces cancers 30 a 50% seraient dus a une mutation délétére
de BRCAL ou BRCA2 (McClain et al. 2005). Dans ces cas la transmission se fait avec une

forte pénétrance (Williams et Anderson 1984).

Pour les patientes présentant un cancer du sein et une mutation constitutionnelle des génes
BRCAL ou BRCA2, ou une forte présomption clinique de mutation, plusieurs questions se
posent quant a la prise en charge du cancer du sein et font I'object de controverses : Quel
est le risque de rechute locale aprés un traitement conservateur? Quel est le risque de
survenue d'un cancer du sein controlatéral? Quel est le risque d'apparition de métastases a

distance?

Afin de contribuer a répondre a ces 3 questions nous avons décidé de réaliser une étude
retropsective de 1993 a 2013 a partir de la liste prospective des patientes ayant présenté un
cancer du sein et porteuses d'une mutation constitutionnelle de BRCAL1/2 de ['unité

d’oncogénétique de Il'institut Bergonié.

De plus nous avons décidé de rechercher d’eventuels facteurs predictifs de rechute locale,

de cancer du sein controlatéral et de rechute a distance.

Aprés une premiére partie de présentation générale des données de la litérature concernant
les cancers du sein chez les patientes porteuses d’'une mutation constitutionnelle des génes
BRCA 1 et 2, nous présenterons dans une deuxiéme partie notre travail original et mettrons

en perspective nos resultats avec ceux publiés dans la littérature.
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. GENES BRCA1 ET 2, IMPLICATIONS CLINIQUES D'UNE MUTATION
CONSTITUTIONNELLE ET ONCOGENETIQUE

1 Mutations des genes BRCAL et BRCA2 : généralités

BRCAL et BRCA2 sont des génes suppresseurs de tumeur, intervenant dans la régulation

du cycle cellulaire et la réparation des cassures double brin d’ADN.

C'est I'étude de familles présentant une récurrence de cancers du sein qui a permis
l'identification en 1990 de mutations du chromosome 17, au niveau de la bande 21 du bras
long (Hall et al. 1990, 21, S. A. Narod et al. 1991). Cette zone sera ensuite identifiée comme
étant le gene BRCAL, il sera cloné en 1994 (Miki et al. 1994). L'étude de familles
comprenant des cas de cancers du sein chez des hommes permettra ensuite d’'identifier le
géne BRCA2 (Stratton et al. 1994, Wooster et al. 1994), qui sera cloné en 1995. Depuis, plus
d’un millier de mutations ont été répertoriées pour ces genes, ces mutations conduisant a la

production de protéines tronquées et donc inactives.

Pour les femmes porteuses d’'une mutation constitutionnelle de BRCAL1 ou BRCAZ2, de 20 a
30 ans, le risque cumulé a 70 ans de présenter un cancer mammaire est de 65% pour
BRCAL et 49% pour BRCA2, contre 10% dans la population générale (A. Antoniou et al.
2003). Par ailleurs, chez ces femmes le diagnostic de cancer du sein survient a un age plus

jeune que pour les cas sporadiques (Easton et al. 1993).

L'existence d’une mutation constitutive des génes BRCA1 ou BRCAZ2 est associée a
'augmentation du risque de survenue d’'une néoplasie ovarienne avec un risque a 70 ans de
39% pour les femmes porteuses d’'une mutation de BRCA1L et 11% pour BRCA2 (A.
Antoniou et al. 2003, Zhang et al. 2011, King et al. 2003). La mutation des génes BRCA 1/2
est également associée, pour les hommes mutés, a une augmentation du risque de cancer
prostatique et pour les femmes et les hommes mutés I'augmentation du risque de cancer

pancréatique (Moran et al. 2012).
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2 Caractéristiques histologiques et immunohistochimiques des tumeurs
mammaires BRCA1 et BRCA2 mutées

2.1 Caractéristiques des tumeurs mammaires BRCAL
2.1.1 Caractéristiques histologiques

Le type histologique le plus fréquent dans le cas d’'une mutation constitutionnelle du géene
BRCAL est le méme que pour les cas de cancers sporadiques, il s’agit principalement de
carcinomes canalaires infiltrants, dans 74% des cas. La répartition entre les autres types
histologiques est sensiblement la méme, cependant il existe chez les patientes porteuses de

la mutation BRCA1 une sur-représentation du type médullaire (Consortium 1997).

Les tumeurs malignes mammaires font I'objet d'une classification histopronostique selon la
classification de Scarff-Bloom-Richardson modifiée par Elston et Ellis (Elston et Ellis 1991).
Les tumeurs associées a une mutation BRCA1 sont plus fréquemment peu différenciées, de
grade SBR modifié 3 dans une proportion variant de 66 a 100% des cas selon les séries
(Consortium 1997, Honrado, Benitez, et Palacios 2006, Armes et al. 1998).

Selon cette méme classification, I'index mitotique est généralement plus élevé pour les
tumeurs associées a une mutation BRCA1 (Honrado, Benitez, et Palacios 2006, Palacios et
al. 2003).

2.1.2 Caractéristiques immunohistochimiques

Récepteurs hormonaux

Les tumeurs associées a une mutation de BRCAL1 expriment peu les récepteurs aux
cestrogénes (RE) (Jéhannsson et al. 1997, Karp et al. 1997): 17% des cancers du sein
aupres de patientes porteuses d'une mutation de BRCAL1 sont RE positives alors que la
proportion est de 64% dans les cancers sporadiques (Noguchi et al. 1999). Les patientes
porteuses d'une mutation constitutionnelle de BRCA1 ou BRCA2, présentant un premier
cancer mammaire apres 50 ans ont plus fréquemment une positivité des récepteurs aux

cestrogenes que les patientes plus jeunes (Tung et al. 2010).

De plus, lorsque I'on considere les tumeurs sporadiques de grade SBR modifié 3 et les
tumeurs BRCAL1 mutées de méme grade, les tumeurs sporadiques expriment plus souvent

les récepteurs aux cestrogenes (Foulkes et al. 2004).
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Comme pour I'expression des récepteurs aux ocestrogénes, I'expression des récepteurs a la
progestérone est plus faible dans les cas de cancer associé aux mutations de BRCAL (Sunil
R. Lakhani et al. 2002, Eerola et al. 2005a).

Surexpression de HER2

La surexpression du gene HER2 est constatée dans 20 a 30% des cas de cancer
sporadique (Chacon et Costanzo 2010). Elle est trés rare, voir absente dans les séries de
patientes présentant une mutation de BRCAL1 (Palacios et al. 2003, Sunil R. Lakhani et al.
2002, Grushko et al. 2002, Adem et al. 2004, 2).

Phénotype

Les tumeurs associées a une mutation BRCA1 sont généralement de phénotype basal, ou
triple négatif, avec un index mitotique élevé et un envahissement ganglionnaire plus fréquent
(Brekelmans et al. 2007, J6hannsson et al. 1997, S. R. Lakhani et al. 1998).

2.2 Caractéristiques des tumeurs mammaires BRCA2
2.2.1 Caractéristiques histologiques

Le type histologique le plus fréquent pour les tumeurs associées a la mutation de BRCA2 est
également le carcinome canalaire infiltrant (Consortium 1997, Sunil R. Lakhani et al. 2002,
S. R. Lakhani et al. 1998, Agnarsson et al. 1998). L'index mitotique est plus élevé pour les
tumeurs BRCA2 que pour les cas sporadiques (Agnarsson et al. 1998, Lynch et al. 1998)
avec un grade histopronostique SBR modifié plus souvent intermédiaire ou élevé pour les
tumeurs des patientes portant une mutation constitutionnelle du géne BRCA2 (Palacios et al.
2003, S. R. Lakhani et al. 1998, Agnarsson et al. 1998, Lynch et al. 1998).

2.2.2 Caractéristiques immunohistochimiques

Récepteurs hormonaux

Les tumeurs BRCA2 mutées expriment plus fréquemment les récepteurs aux aestrogenes et
a la progestérone que les tumeurs BRCAL mutées et avec une fréquence semblable a celle
des cancers du sein sporadiques (Armes et al. 1998, van der Groep, van der Wall, et van
Diest 2011, Eerola et al. 2005b, Bane et al. 2007).

Surexpression de HER2

A Tlinstar des tumeurs BRCAL, il n'existe qu'une trés faible proportion de surexpression
d’'HERZ2 dans les tumeurs BRCA2 (Sunil R. Lakhani et al. 2002, Adem et al. 2004, Palacios
et al. 2005).
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Phénotype

Le profil phénotypique des tumeurs BRCA2 mutées est généralement de type luminal. Ce
profil est semblable aux cancers sporadiques, cependant le grade histopronostique SBR est
plus souvent élevé (S. R. Lakhani et al. 1998,Sunil R. Lakhani et al. 2002, Agnarsson et al.
1998).

3 Particularités cliniques des cancers du sein avec mutations constitutionnelles des
génes BRCAL et BRCA2

3.1 Risque de rechute homolatérale

Le risque de rechute dans le méme sein est sujet a controverses (Alpert et Haffty 2004).
Plusieurs études retrouvent un risque de rechute homolatérale plus élevée en cas de
traitement conservateur, notamment & partir de la 5°™ année de suivi, par rapport aux
patientes non mutées (Haffty et al. 2002a, Seynaeve et al. 2004). Le groupe de Rotterdam
estime que le risque de récidive homolatérale passe de 9.5% a 21% pour les patientes
mutées, il précise qu'a 5 ans du diagnostic le risque passe de 7% a 14% puis a 10 ans de
16% a 30% . A contrario, plusieurs études retrouvent un risque de récidive équivalent entre
les patientes mutées et celles présentant une tumeur sporadique (L. J. Pierce et al. 2000,
Brekelmans et al. 2007), Kirova et al. ne retrouvent pas d’augmentation des récidives
homolatérales aprés un suivi médian sur 9 ans de 131 patientes traitées de facon
conservatrice (Kirova et al. 2005). Cette méme équipe retrouve que I'age au diagnostic de
cancer serait le facteur de risque de récidive le plus important, que les patientes soient ou
non porteuses d’'une mutation BRCA (Kirova et al. 2010), nous discuterons ce point dans le

chapitre 11.4.5.3

3.2 Risque de cancer mammaire controlatéral

Pour les patientes porteuses d'une mutation, le risque de cancer controlatéral, est de 2 a 3%
par an pour une femme de 30 & 50 ans. Le risque cumulé de bilatéralisation est de 37%
entre 30 et 50 ans et de 52.3% de 30 a 70 ans (Consortium 1999, Nilsson et al. 2014,
Malone et al. 2010, Graeser et al. 2009, Kelly Metcalfe et al. 2004). Le cancer controlatéral
survient ainsi plus souvent chez les patientes dont I'dge au diagnostic de cancer initial est le
plus jeune (Chung et al. 2012). Par ailleurs, certaines équipes retrouvent un bénéfice de
'annexectomie bilatérale prophylactique sur la survenue du cancer du sein controlatéral
(Kelly Metcalfe et al. 2004; Mavaddat et al. 2013) nous développerons ces points dans les
chapitres 11.4.4.1 et 11.4.6.3.
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3.3 Pronostic des cancers mammaires pour les patientes porteuses d’une
mutation du géne BRCA1 ou BRCA2

Les données publiées sont contradictoires (Liebens et al. 2007, Rennert et al. 2007, Verhoog
et al. 1998). Robson et al. précisent que l'intégration de la chimiothérapie dans la séquence
thérapeutique des femmes porteuses d’'une mutation de BRCA1 ou BRCA2, rend la survie
globale comparable a celle des femmes présentant un cancer mammaire sporadique (M. E.
Robson et al. 2004), Brekelmans et al. en 2007 ne retrouvent également pas de différence

de pronostic avec les cancers sporadiques.

Deux études prospectives plus récentes ne retrouvent pas de réduction de la survie globale
des patientes mutées BRCAL ou BRCA2 (Huzarski et al. 2013, Goodwin et al. 2012).

Pour les tumeurs mammaires associées a une mutation de BRCAL1/2, les facteurs
pronostiques sont la taille tumorale, le statut ganglionnaire (Brekelmans et al. 2006) et I'age

de survenue de la tumeur mammaire initialement traitée (Kirova et al. 2005).
4 Unités d’'oncogénétique
4.1 Définition et activité

L’'ouverture des premiers services d’oncogénétique a été impulsée par la découverte en
1990 de mutations du gene BRCAL pouvant favoriser la survenue de cancers mammaires.
L’association des cliniciens et des biologistes a permis de créer en 1993 le service

d’oncogénétique principal d’Aquitaine a l'institut Bergonié.

Ce service comptait un oncogénéticien de 1993 a 2007 puis 2 oncogénéticiens a partir de
2007 et 3 depuis 2013.

Ce service a pour missions d'identifier une prédisposition héréditaire de cancer d’'un patient
atteint (dit « cas index »), de mettre a la disposition du patient les moyens techniques pour
effectuer I'analyse génétique ciblée qui permettra ou non de mettre en évidence l'altération
de certains génes et d'élaborer les modalités de prise en charge de la famille du patient quel

gue soit le résultat des analyses génétiques obtenu.

Le dernier rapport d'activité des services d’'oncogénétique en France métropolitaine et DOM-
TOM précise que le nombre de consultations annuelles ne cesse d'augmenter (+11% par
rapport a 2012), en 2013 elles s’élévent a 48 434.

Concernant les consultations dans le cadre du syndrome sein-ovaire, 32 039 consultations
ont été effectuées. Un test génétique a été effectué pour 8 902 cas index ainsi que 3 774
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apparentés. 884 cas index ont présenté une altération des géenes BRCAL/2 ainsi que 1 535

apparentés.

Le délai médian entre la survenue d’'un cancer mammaire et la réalisation du test génétique

est de 33.4 semaines, nous le préciserons dans le chapitre 11.4.3.

Il existe cependant un processus de prise en charge rapide lorsque les cliniciens estiment
gue le résultat d'une recherche de mutation des génes BRCAL et 2 est susceptible de
modifier la prise en charge thérapeutique (par exemple pour les patientes en rechute
métastatique auxquelles il est possible de proposer un traitement par inibiteurs de PARP,

voir chapitre 11.4.9).

Cette prise en charge exceptionnelle permet de réduire le délai de réalisation du test
génétique a 7 jours et d’obtenir un résultat en 56 jours en moyenne. En France, en 2013, 4%

des cas index ont bénéficié de cette prise en charge (Inca, Blin, et Nowak 2014).

La médiane nationale du nombre de consultations pour 100 000 habitants dédiées au
syndrome sein ovaire est de 47. A Bordeaux le taux est de 29/100 000 Habitants (Figure 1,
p. 54).

Selon ce méme rapport, le taux d’identification de mutations pour le syndrome sein-ovaire
pour les cas index est de 9.9% sur la France. Il est de 17% pour le centre de lutte contre le

cancer de Bordeaux. (Figure 2, p. 55)

4.2 Indication du dépistage des femmes a haut risque héréditaire

En France, un rapport dexperts a été rédigé en 1998 afin de définir les éléments

d’orientation d’un patient en consultation d’oncogénétique (Eisinger et al. 1998).

L'élaboration d’'un score a ensuite été effectuée par Eisinger et al. (Eisinger et al. 2006)
(Score d’Eisinger: Tableau 1, p. 73), permettant d'indiquer ou non la réalisation d'une
analyse génétique du patient. Ces recommandations concernent les pratiques en France.
Une revue des pratiques frangaises en 2011 précise que ce score est utilisé dans 93% des
cas (Bonaiti et al. 2011) par les oncogénéticiens, auquel s’ajoute I'adge précoce du diagnostic
initial de cancer mammaire (Partridge et al. 2014, Golshan et al. 2006). L’Inca a rédigé un
rapport en 2009 précisant que le score d’Eisinger manquait de sensibilité puisque estimée a
50% (Bonaiti-Pellie, Nadine Andrieu, et Avreux 2009) notamment pour les familles de faible
effectif.
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Le score de Manchester (Tableau 1, p. 73) intégre quant a lui le type histologique tumoral
mammaire dans le calcul de probabilité de mutation des genes BRCA1/2 (D. G. R. Evans et
al. 2009). Plusieurs études retrouvent en effet une augmentation de la prévalence des
mutations constitutionnelles du géne BRCA1l dans les populations de patientes ayant
présenté une tumeur mammaire "triple négatif" (Muendlein et al. 2015, Villarreal-Garza et al.
2015), avec un risque supérieur a 10% pour les patientes de moins de 50 ans (Robertson et
al. 2012), pouvant aller jusqu’'a 29% pour les patientes de moins de 35 ans (Lidereau et al.

2000). Ce score n'est pas utilisé de fagcon systématique en France (Bonaiti et al. 2011).

Une histoire familiale de cancer évocatrice représente un élément décisif dans l'indication de
la consultation d’oncogénétique (Kelly Metcalfe et al. 2010, Parmigiani, Berry, et Aguilar
1998) mais l'absence d'antécédents familiaux de cancer peut étre trompeuse dans les
familles de faible effectif (Armes et al. 1998, Malone KE et al. 1998, Fodor et al. 1998,
Warner et al. 1999).

Certains proposent une consultation d’oncogénétique pour les patientes de moins de 35 ans
(Partridge et al. 2014) puisqu’il semble exister dans cette population environ 15% de
mutation des génes BRCAL ou BRCA2 (Golshan et al. 2006).

En France en 2014, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande d'adresser les patientes
en consultation d’oncogénétique lorsque le calcul du score d’Eisinger est supérieur ou égal a
3, l'évaluation du risque et l'indication de dépistage génétique est ensuite laissée a
'oncogénéticien (HAS et al. 2014).

4.3 BRCAPRO, BOADICEA, IBIS

Il s’agit des 3 récents logiciels de calcul du risque de mutation constitutionnelle de BRCAL et
BRCA2.

Le logiciel BRCAPRO, développé a partir de 1998, permet de calculer automatiquement un
risque de mutation BRCA en fonction de la généalogie du cas d'apres les lois de Mendel,
avec une sensibilité de 85% (Berry et al. 2002). Ce logiciel permet de calculer le risque d'étre
porteur d'une mutation BRCA, mais permet également, pour la derniere version, de calculer
pour une patiente en consultation le risque d’évenement mammaire en fonction du délai

spécifié par I'onco-généticien (a 10 ans, a 20 ans).

On peut ainsi estimer :
-Le risque de développer un cancer du sein pour une femme indemne

-Le risque de cancer controlatéral pour une patiente ayant présenté un cancer du sein
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-Le risque de cancer ovarien pour une femme indemne (Mazzola et al. 2015)

Le logiciel ou modéele BOADICEA a été développé en 2002 (A. C. Antoniou et al. 2004). Il

fonctionne selon le méme principe, en tenant compte du type histologique de la tumeur.

Le logiciel IBIS est le plus récent, date de 2004 et intégre un "troisieme gene" de
prédisposition au cancer mammaire. Ce "troisieme géne" représente les autres genes
putatifs a transmission autosomique dominante, mais a pénétrance plus faible que BRCAL et

BRCA2 qui expliqueraient les autres cas d’agrégation familiale de néoplasies mammaires.

BOADICEA et IBIS permettent d’intégrer la présence d’'une mutation BRCA dans le calcul du

risque de cancer mammaire (De Pauw et al. 2009).

Une étude des familles canadiennes francophones retrouve que I'algorithme BOADICEA est
plus adapté dans cette population que l'algorithme BRCAPRO (Antonis C. Antoniou et al.
2006). Fischer et al ont étudié en 2013 plus de 7 350 familles allemandes en comparant
BRCAPRO, BOADICEA et IBIS et retrouvent de meilleures performances pour BRCAPRO et
BOADICEA pour motiver la réalisation d'un test génétique. L’aire sous la courbe ROC est
augmentée en utilisant I'algorithme BOADICEA lorsque les données histologiques sont
intégrées par rapport aux autres algorithmes (p<0.001) (Fischer et al. 2013).

4.4 En pratique a Bordeaux

Les onco-généticiens utilisent le score d’Eisinger (indication de test génétique si score> 4),

auquel s'ajoutent les indications suivantes :

- 3 cas de cancer mammaire au 1* ou 2" degré quel que soit I'age

- 1 cas de cancer mammaire avant ou a 36 ans

- 1 cancer ovarien avant 70 ans ou quel que soit I'age si il s’agit d'un adénocarcinome
séreux de haut grade

- Association cancer du pancréas et 2 cancers du sein ou 1 cancer de I'ovaire.

Le type tumoral est également pris en compte et constitue une indication de recherche de
mutation BRCA1 :

- en cas de tumeur de phénotype triple négatif et de grade 3 chez une femme de
moins de 50 ans

- en cas de cancer de type médullaire, quel que soit I'age de la patiente.

L'utilisation de I'algorithme BOADICEA est une aide lorsqu’il existe dans une famille un
contexte génétique fortement évocateur d’'une mutation constitutive de BRCA1 ou BRCA2

mais qu’aucun cas index ne peut donner son consentement en vue d’'une analyse. Une
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surveillance rapprochée, dite « as if » sera mise en place pour un risque de mutation
supérieur a 20% et un traitement chirurgical prophylactique peut étre proposeé si le risque est

supérieur a 30%.
5 Prise en charge prophylactique dans le contexte de mutation BRCA1 et BRCA2
5.1 Annexectomie bilatérale prophylactique

Pour les femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2, les études sont unanimes sur I’ intérét
de I'annexectomie bilatérale prophylactique vis a vis de la diminution du risque de néoplasie
ovarienne, avec un risque abaissé d’au moins 90% (Kauff et al. 2008, Timothy R. Rebbeck et
al. 2002, Finch et al. 2006, Domchek et al. 2006). Cette annexectomie bilatérale
prophylactique pourrait également diminuer de 43% a 85% le risque de cancer mammaire
pour les femmes mutées BRCAL et de 72% pour les femmes mutées BRCA2 (Kauff et al.
2008, T. R. Rebbeck et al. 1999). En 2005, le groupe de recherche PROSE suggére dans
une étude prospective sur 462 femmes porteuses d'une mutation des génes BRCAL ou
BRCA2 que [I' annexectomie bilatérale prophylactique accompagnée d'un traitement
hormonal substitutif prévient la survenue des cancers mammaires par rapport aux patientes

n'ayant pas eu d’'annexectomie bilatérale (Timothy R. Rebbeck et al. 2005).

Concernant les patientes mutées ayant eu un cancer du sein, dans une étude prospective
sur 978 patientes porteuses de la mutation du gene BRCA1 et 909 du gene BRCA2, débutée
en 1998 au Royaume Uni (cohorte EMBRACE), Mavaddat et al. retrouvent un bénéfice de
'annexectomie bilatérale prophylactique sur la survenue d'une récidive ou un cancer
mammaire controlatéral auprés des patientes mutées BRCAL principalement (Mavaddat et
al. 2013). Cette réduction du risque d’évenement mammaire chez des patientes ayant déja
présenté un cancer mammaire est également constatée dans plusieurs autres études, (Kelly
Metcalfe et al. 2004, Domchek et al. 2006, Andrea Eisen et al. 2005), a plus forte raison si
cette annexectomie a été réalisée avant 40 ans, (K. Metcalfe et al. 2011a, Mavaddat et al.
2013).

A Bordeaux I'annexectomie prophylactique est proposée a partir de I'age de 40 ans pour les
patientes et pour les femmes porteuses d’une mutation du géne BRCA1L et a partir de I'age

de 45 ans pour les patientes et les femmes porteuses de la mutation du gene BRCA2.

5.2 Chirurgie "prophylactique" du sein controlatéral

Concernant la prophylaxie mammaire, on sait que les patientes porteuses d’'une mutation
BRCA ont un risque augmenté de cancer du sein controlatéral (Consortium 1999, Nilsson et
al. 2014, Malone et al. 2010, Graeser et al. 2009, K. A. Metcalfe, Lubinski, et al. 2008).
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La réalisation d’'une mastectomie controlatérale est protectrice dans plus de 90% des cas (Vi
et al. 2009, van Sprundel et al. 2005, Kaas et al. 2010). Une étude allemande précise que la
mastectomie controlatérale permet de diminuer le risque de cancer controlatéral uniqguement
en I'absence d’annexectomie bilatérale prophylactique et que seule I'annexectomie bilatérale
semble avoir un bénéfice sur la survie (van Sprundel et al. 2005). Nous discuterons ce point

dans le chapitre 11.4.4.2.

5.3 Hormonothérapie préventive

La chimioprévention par Tamoxiféne diminue le risque de cancer mammaire en prévention
primaire pour les femmes a haut risque de cancer (B. Fisher et al. 1998, Bernard Fisher et al.
2005, Cuzick et al. 2015). En 2013 'ASCO recommande la prise de Tamoxiféne aux femmes
de 35 ans ou plus et pour une durée de 5 ans dans la prévention des tumeurs mammaires
exprimant les récepteurs hormonaux en cas de haut risque de cancer mammaire
(Visvanathan et al. 2013).

En prévention secondaire, le traitement par Tamoxiféene permet de diminuer le risque de
cancer controlatéral chez les patientes mutées BRCAL et 2 ayant présenté une tumeur
exprimant les récepteurs hormonaux (S A Narod et al. 2000, Gronwald et al. 2014), d’autres
études suggérent que I'hormonothérapie préventive pourrait diminuer le risque de cancer
controlatéral méme en absence de récepteurs hormonaux positifs (Phillips et al. 2013;

Gronwald et al. 2014) nous rediscuterons de cette mesure dans le chapitre 11.4.6.
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II.  TRAVAIL ORIGINAL

A propos d'une série rétrospective de cancers du sein diagnostiqués auprés de
patientes présentant une mutation constitutionnelle des genes BRCA1 ou BRCA2:

traitement et suivi along terme

1 Introduction

En 2015, lorsqu’'une patiente présente une néoplasie mammaire a un age jeune, de
phénotype triple négatif, ou dans un contexte familial de néoplasie mammaire, la possibilité
d’'une mutation constitutive des genes BRCA1 ou 2 est évoquée. |l est possible d'obtenir
rapidement un conseil en oncogénétique ainsi qu’'une recherche de mutation BRCA1/2. Dans

d'autres cas la patiente est déja connue comme porteuse d'une mutation.

Se posent alors les questions de la prise en charge thérapeutigue notamment la décision
d'un traitement conservateur ou d'une mastectomie, de la proposition d'un traitement
prophylactiqgue du sein controlatéral d’emblée ou différé, et d'une annexectomie bilatérale

prophylactique.

Nous proposons au travers de cette étude de répondre a 4 questions :

1. Quel est le risque de rechute locale aprés un traitement conservateur?

2. Quel est le risque de survenue d'un cancer du sein controlatéral?

3. Quel est le risque d'apparition de métastase a distance?

4. Existe t'il des facteurs permettant de prédire ces différents risques (rechute locale, cancer

du sein controlatéral, métastases a distance)?

2 Patientes et méthodes

2.1 Schémade I'étude et critéres d’éligibilité

Y

Nous avons sélectionné les cas a partir de la base de données prospective de l'unité
d’'oncogénétique de l'institut Bergonié pour la période 1993-2013, qui concerne les patientes
porteuses d'une mutation constitutionnelle des génes BRCAL1 ou BRCA2 et ayant présenté

un cancer du sein.

Nous avons sélectionné les cas correspondant aux critéres suivants: diagnostic d'un cancer
du sein invasif avant le diagnostic d'un autre type de cancer (cancer non mammaire);
identification d'une mutation des génes BRCAL ou 2 aprés le diagnostic initial de cancer du
sein; absence de métastase a distance lors du diagnostic de cancer du sein. Nous avons
exclu de cette étude les patientes ayant présenté un cancer du sein in situ ou un cancer

mammaire bilatéral d'emblée.
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2.2 Recueil des données cliniques et anatomopathologiques

Les données cliniques ont été collectées sur un cahier d'observation (voir annexe p. 98)
dans trois établissements de soin a Bordeaux (Institut Bergonié, Clinique Tivoli-Ducos,
Polycliniqgue Bordeaux-Nord Aquitaine) ayant pris en charge tout ou partie du traitement des
patientes. Ces données ont ensuite été enregistrées dans une base de données (MEDLOG)

a l'institut Bergonié.

L'analyse anatomopathologique de la tumeur primaire a été réalisée dans deux laboratoires
a Bordeaux. Nous n'avons pas effectué de relecture centralisée. Nous avons eu acces a tous
les comptes rendus anatomopathologiques et nous avons reporté les informations suivantes
sur le cahier d'observation : taille tumorale, nombre de ganglions examinés, nombre de
ganglions envahis, type histologique, grade histopronostique SBR modifié, Index mitotique,
récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone, statut HER2. Les récepteurs hormonaux
(oestrogéne et progestérone) étaient mesurés initialement par méthode biochimique et sont
mesurés depuis plusieurs années par méthode immunohistochimique. La recherche d'une
surexpression ou amplification de I'oncogéne HER2 est effectuée en routine depuis 2001 par
méthode immunohistochimique et/ou par technique d'hybridation in situ. Les cas sont définis

comme positif ou négatif selon les criteres de la Société Francaise d'anatomopathologie.

2.3 Recueil des données thérapeutiques

Dans le cahier de recueil nous avons précisé la séquence thérapeutique (chirurgie premiére
ou chimiothérapie premiére), puis lorsqu’un traitement chirurgical a été effectué, nous avons
reporté sur le cahier d’'observation : les dates d’interventions, le type de traitement recu. Pour
les traitements de chimiothérapie: date du J1, nombre de cycles administrés et type de
chimiothérapie recue. Pour I'hormonothérapie nous avons noté la date de début de
traitement, la durée et le type de traitement recu. Nous avons également enregistré
l'information concernant Il'administration d'Herceptine en situation adjuvante. Pour la

radiothérapie nous avons précisé sa place dans la séquence thérapeutique.

Concernant la chirurgie prophylactique, nous avons noté la date d’intervention et le type
d’intervention (mastectomie prophylactique controlatérale, tubo annexectomie, fimbriectomie

seule).

2.4 Analyses oncogénétiques

Les méthodes d'identification des mutations constitutionnelles ont bien évolué depuis les

années 1990, elles ont été effectuées par les techniques suivantes :

Test de troncature protéique : ce test permet d’identifier la synthése de protéines plus
courtes, a partir de I’'ADN de la patiente.
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Electrophorése des protéines en condition dénaturante: En utilisant le sodium dodécyl
sulfate (SDS) les protéines vont perdre leur structure en 3 dimensions, ainsi elles pourront

étre comparées seulement par leur masse moléculaire

Le séguencage a été réalisé par les techniques suivantes (par ordre chronologique) apres
extraction de 'ADN du patient selon un protocole incluant le phénol-chloroforme apres lyse

cellulaire.

Chromatographie liquide a haute performance en conditions dénaturantes (dHPLC) :

Les séquences BRCAL et BRCA2 ont été amplifiées par PCR (Polymerase chain reaction).
Lorsqu’il existe une mutation du gene BRCAL1 ou BRCA2, des mésappariements entre la
séquence du patient et la séquence sauvage vont former des hétéroduplexes. La dHPLC
permet de séparer les homoduplexes des hétéroduplexes par élution.

Une nouvelle PCR est réalisée pour les variants obtenus, et le séquencage est effectué a
l'aide de didéoxynucléotides marqués au fluorochrome (4 nucléotides marqués par un type
de fluorochrome chacun) selon la méthode de Sanger.

Le séquencage des exons se fait sur un séquenceur capillaire automatique (ABI 3130,
Applied Biosystems), avec le Kit Big dye terminator sequencing (Applied Biosystem). La
détection est faite au moyen d’un fluorimétre, une fois que les fluorochromes ont été excités
par un laser argon. Les électrophorégrammes obtenus sont analysés a l'aide du logiciel
Sequence Analysis (Applied Biosystems), puis alignés et comparés a la séquence

génomique de référence a l'aide du logiciel SeqScape (Applied Biosystems).

Séquencage EMMA-Enhanced mismatch mutation analysis (Fluigent) :

Cette méthode élaborée par [llnstitut Curie repose également sur l'analyse des
hétéroduplexes obtenus lors de la premiére PCR.

Dans ce protocole, les hétéroduplexes sont sélectionnés par une électrophorese capillaire, le
séquencage est ensuite réalisé comme précédemment avec le séquenceur automatique et le

kit Big dye terminator sequencing (Applied Biosystem).

Séquencage nouvelle génération (NGS) ou séquencage massif en paralléle :

Il s’agit d’un séquencage en temps réel d'un fragment d’ADN.

A Bergonié, le séquencage NGS est effectué a I'aide du séquenceur MiSeq (lllumina)

L'’ADN génomique est fragmenté en petites séquences. Une ligation d’adaptateurs est
effectuée aux 2 extrémités des séquences, toutes les séquences possedent les mémes
adaptateurs, de sorte que, I'étape d'amplification par PCR est faite en un seul temps pour
toutes les séquences différentes. On réalise ensuite une capture des séquences d'intérét via

des oligonucléotides de type « sauvage ». La PCR est ensuite effectuée sur un support plan
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(flow cell : puce de séquencage). Le méme support est ensuite utilisé pour la réaction de

séquencage par synthese en ajoutant les didéoxynucléotides marqués au fluorochrome.

Le protocole de l'étude a été validé par le colléege de recherche de [l'Institut Bergonié

(Institutional review board).
2.5 Objectifs

1. Description de la population et des traitements

N

Calcul du risque de rechute homolatérale aprés traitement conservateur en fonction
du temps

Calcul du risque de cancer du sein controlatéral en fonction du temps

Calcul de lintervalle sans cancer du sein

Calcul de l'intervalle sans métastase du cancer du sein

Calcul de la survie spécifique due au cancer du sein

N o o~ w

Identification des facteurs prédictifs du risque de rechute locale, controlatérale, et de

métastase a distance.

2.6 Définition des critéres de jugement

Rechute mammaire homolatérale invasive ou in situ apres un traitement chirurgical
conservateur
L'événement considéré consiste en la survenue d'une rechute dans le méme sein aprés un

traitement conservateur (premier événement).

Intervalle sans rechute locorégionale

Il s'agit de la durée de vie, débutant au diagnostic anatomopathologique initial du cancer du
sein, jusqu’au diagnostic d'un cancer invasif du parenchyme homolatéral, du lit opératoire,
ou pariétal. La rechute peut étre ganglionnaire, dans ce cas elle peut étre axillaire,
mammaire interne ou sous-claviere homolatérale. Cet intervalle concerne toutes les

patientes de I'étude, quel que soit le type de traitement chirurgical initial.

Cancer mammaire controlatéral
L'événement considéré consiste en la survenue d'un cancer invasif et/ou in situ au niveau du

sein controlatéral (premier événement) apres le diagnostic de la tumeur mammaire initiale.

Intervalle sans métastase a distance (en anglais "Distant recurrence-free interval" ou
DRFI)
Il s’agit de la durée entre le diagnostic anatomopathologique initial de cancer mammaire et

I'apparition d’une ou plusieurs métastases a distance.
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Intervalle sans cancer mammaire (en anglais "Breast cancer-free interval” ou BCFI)

Il s’agit de la durée de vie entre le diagnostic anatomopathologique initial du cancer du sein
et le diagnostic d'un cancer invasif ou in situ homolatéral, d'une rechute régionale, d'une
rechute a distance, d'un cancer invasif ou in situ controlatéral, ou du déces lié au cancer du

sein.

Les définitions de l'intervalle sans métastase a distance (DRFI) et de l'intervalle sans cancer
mammaire (BCFI) correspondent aux définitions du systéme STEEP (Hudis et al. 2007)) et
du groupe de travail DATECAN (Gourgou-Bourgade et al. 2015).

Survie speécifique liée au cancer mammaire (en anglais "Breast cancer-specific
survival" ou BCSS)

Il s'agit de la durée du diagnostic anatomopathologique jusqu’au déces lié au cancer du sein.
Les décés qui ne sont pas dus au cancer du sein ne sont pas pris en compte dans cette

analyse.

Afin d'éviter la multiplication des acronymes, nous utiliserons dans le texte ci-dessous les

acronymes anglo-saxons DRFI, BCFIl et BCSS.

2.7 Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites en termes de valeurs extrémes et de médianes.

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et de proportions.

Les intervalles (DMFI et BCFI) et la survie (BCSS) ont été estimés par la méthode de

Kaplan-Meier et les médianes ont été reportées avec un intervalle de confiance a 95%.

Mesure du risque de rechute homolatérale de cancer aprés un traitement conservateur en
fonction du temps: par définition, cette rechute pour étre considérée comme un évenement
ne doit pas avoir été précédée par un diagnostic de cancer du sein controlatéral ou par un
diagnostic de métastase. En cas d'apparition comme premier événement d'un cancer du
sein controlatéral, d’'une rechute régionale ou de métastases, les patientes sont censurées a
la date de survenue de cet événement. En cas de déceés les patientes sont censurées a la

date de déces ou en l'absence d’événement a la date de derniére consultation.

Mesure du risque de cancer mammaire controlatéral en fonction du temps : si le diagnostic
de cancer controlatéral est posé dans les 6 mois apres le premier cancer mammaire, on
parle alors de cancer synchrone et non de cancer controlatéral (critére d'exclusion dans cette
étude). En cas d’apparition comme premier événement d'une rechute locale, ou d'une
métastase, les patientes sont censurées a la date de cet événement. En cas de réalisation

d’'une mastectomie prophylactique, les patientes sont censurées a la date de la chirurgie. En
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cas de déces les patientes sont censurées a la date de décés ou en l'absence d'événement

a la date de derniére consultation.

Nous avons analysé la valeur prédictive potentielle vis a vis du risque de rechute
locorégionale, controlatérale et de métastase a distance des parametres suivants: statut
hormonal, &ge lors du diagnostic, stade tumoral clinique, stade ganglionnaire clinique, grade
histopronostique SBR, statut des récepteurs hormonaux, type de mutation, type de
traitement chirurgical et chimiothérapie. Des analyses univariées ont été réalisées a partir de
modéle des risques proportionnels de Cox apres Vvérification de [I'hypothése de

proportionnalité des risques
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3 Résultats
3.1 Population étudiée

La base de donnée a permis d'identifier 141 patientes présentant un cancer du sein invasif et
une mutation constitutionnelle des genes BRCAL ou BRCAZ2; 38 patientes ont été exclues
pour les raisons suivantes : antécédent de cancer autre avant le cancer mammaire (n=19),
cancer bilatéral d’emblée (n=8), cancer mammaire in situ (n=9) et cancer métastatique

d’emblée (n=2).

Nous avons inclus 103 patientes dans cette étude (Figure 3, p. 56). Les caractéristiques des
patientes sont détaillées dans le Tableau 2 (p. 74). L’age médian lors du diagnostic initial de
néoplasie mammaire est de 39.1 ans (23.9-67.7). Les patientes BRCA1 mutées sont plus
jeunes au diagnostic initial de cancer (p<0.05) avec un dge médian de 38.0 ans contre 40.7

ans pour le groupe BRCAZ2.

3.2 Description de la pathologie initiale

Les caractéristiqgues tumorales sont détaillées dans le tableau 2 (p. 74).

Il s'agissait d’'un stade T2 dans 45.6% (47/103) des cas, le stade ganglionnaire clinique était
NO dans 70.9% (73/103) des cas

Le type histologique est le carcinome canalaire infiltrant dans 96.1% (99/103) des cas, les
autres types sont le carcinome lobulaire infiltrant dans 2.9% (3/103) des cas et il existe 1

(1%) cas de carcinome médullaire dans la série.

La tumeur est de grade histopronostic SBR Il dans 68% (70/103) des cas, aucune tumeur
de grade | n'a été répertoriée et le grade n’est pas précisé dans 1.9% (2/103) des dossiers.
Le grade SBR est plus souvent égal & 3 pour les patientes mutées BRCAL (p=0.05) L'index
mitotique est connu pour 51 patientes BRCA1 et 24 patientes BRCA2, dans ces cas il est
élevé dans 72.5% (IC 99% :58.0-87.0) des cas pour BRCAL et 26% (IC 99% :4.8-47.2) des
cas pour BRCA2.

Concernant les récepteurs hormonaux, 61.2% (63/103) des tumeurs ne possédent ni
récepteur aux cestrogénes, ni récepteur a la progestérone. Pour la population BRCA2 74.3%
(IC 99% :57.1-91.4) des tumeurs expriment les récepteurs hormonaux contre 20.6% (IC 99%
:9.2-32.0) dans la population BRCAL.

La surexpression de 'oncogéne HER?2 est recherchée dans 60.2% (62/103) des tumeurs. Il y
a une surexpression de I'oncogéne dans 4.8% (5/62) des cas.
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En cas de chirurgie premiére, la taille tumorale correspond a un stade pT1 dans 73% (51/70)
des cas et pT2 dans 24.3% (17/70), elle n’est pas précisée dans 2.7% (2/70) des cas. Pour
ces patientes, il nexiste pas d’envahissement ganglionnaire dans 62.8% (44/70) des cas.

Pour 14.3% (10/70) des patientes la tumeur est multifocale.

En cas de chirurgie aprés traitement neo-adjuvant, 27.2% (28/103) des patientes ont eu une
chirurgie dans un second ou troisieme temps thérapeutique. Pour ces patientes la taille
tumorale sur la piéce opératoire est un stade pTO dans 46.4% (33/28) des cas, pT1 dans
42.9% (12/28) des cas et pT2 dans 10.7% (3/28) des cas. Ces patientes sont NO dans 75%
(22/28) des cas.

3.3 Prise en charge thérapeutique
La prise en charge des patientes est détaillée dans le Tableau 3 (p. 75).
Sur le plan chirurgical, 68% (70/103) des patientes ont eu une chirurgie premiére, 27.2%

(28/103) ont eu une chirurgie aprés traitement neo-adjuvant et 4.8% (5/103) des patientes

n'ont pas eu de chirurgie dans le cadre d’une étude prospective (Mauriac et al. 1991).
Un traitement conservateur a été effectué dans 67% (69/103) des cas et une mastectomie a

été réalisée dans 28.2% (29/103) des cas.

Sur le plan axillaire, 7.8% (8/103) des patientes ont bénéficié de la technique du ganglion
sentinelle et 88.3% (91/103) ont eu un curage axillaire.

Une patiente (1%) a eu un curage axillaire en absence de traitement chirurgical mammaire.

Une chimiothérapie a été administrée a 89.4% (92/103) des patientes, en néoadjuvant dans
31.1% (32/103) des cas, en adjuvant dans 29.1% (30/103) des cas et dans 1% (1/103) en
néoadjuvant et adjuvant. Le nombre de cycles administrés varie entre 4 et 9 et 73.8%
(76/103) des patientes ont eu 6 cures de chimiothérapie.

L’Herceptine a été administrée a 2.9% (4/103) des patientes.

Une hormonothérapie a été conduite pour 30.1% (31/103) des patientes. La durée du
traitement varie de 1.5 & 9.7 ans et 58% (18/31) des patientes traitées ont eu un traitement

d’'une durée de 5 ans ou plus.

La radiothérapie a été effectuée pour 92.2% (95/103) des patientes.
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3.4 Consultation en oncogénétique
Motif de consultation

L'anamnese familiale de tumeurs du spectre BRCA est I'un des 2 motifs principaux de
consultation dans 87.4% (90/103) des cas.

L'age au diagnostic initial de cancer mammaire est I'un des 2 principaux motifs de
consultation pour 29.1% (30/103) des patientes, I'dge médian est de 33.8 ans pour ces

patientes contre 40.2 ans pour les autres patientes.

Une mutation BRCA1l ou 2 familiale était connue avant la premiére consultation en

oncogénétique pour 7.8% (8/103) des patientes.

Par ailleurs, la consultation d’oncogénétique a été effectuée aprés une premiere rechute
dans 25.2% (26/103) des cas : cancer controlatéral dans 13.6% (14/103) des cas, rechute
locale dans 3.9% (4/103) des cas, métastases dans 2.9% (3/103) des cas, cancer ovarien
dans 4.8% (5/103) des cas.

Pour une (1%) patiente, la consultation d’oncogénétique a été effectuée aprés la survenue

d’un cancer controlatéral suivi d’'une récidive homolatérale.

Le délai médian entre le cancer initial et la premiére consultation en oncogénétique est 25
mois (0.6-242.8). Une fois la consultation effectuée la mutation a été mise en évidence dans
un délai médian de 13.9 mois (2.5-249.6). Nous constatons que le délai de recours a la
consultation d’oncogénétique diminue en fonction de la date de diagnostic du cancer (Figure
4, p. 57)

Au terme de la consultation d’oncogénétique, la prédisposition génétique évoquée est la
mutation BRCA dans 100% (103/103) des cas.

Mise en évidence de la mutation

L'intervalle médian entre le diagnostic de tumeur mammaire et la mise en évidence de la
mutation BRCA est de 50.2 mois (2.5-249.6).

Pour les patientes ayant présenté une rechute mammaire ou un cancer mammaire

controlatéral (43/103), 48.8% (21/43) avaient déja eu une consultation d’'oncogénétique :

0 27.9% (12/43) connaissaient leur statut BRCA
0 7.0% (3/43) attendaient le résultat de la recherche de mutation
0 9.3% (4/43) ont accepté de faire la recherche de mutation aprés la survenue
de la rechute
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0 4.6% (2/43) avaient eu une premiére recherche de mutation qui n'avait pas
permis de mettre en évidence la mutation et une nouvelle recherche a été

effectuée avec un délai de 9 et 11 ans entre les 2 recherches.

Dans I'échantillon, 66% (IC99% :0.55-0.77) des patientes sont porteuses d’'une mutation de
BRCAL et 34% (1C99% :0.23-0.45) des patientes une mutation BRCA2.

3.5 Traitement prophylactique

Prophylaxie mammaire

Une mastectomie controlatérale prophylactique a été effectuée aupres de 23.3% (24/103)

des patientes. Ce traitement a été réalisé d'emblée auprés d'une seule patiente (4.2%).

Lors de mastectomies prophylactiques différées, le délai médian entre le diagnostic initial de
cancer et l'intervention est de 39.7 mois (6.5-236.5). Toutes les patientes ayant eu une

mastectomie controlatérale prophylactique ont eu une reconstruction mammaire immédiate.

La durée médiane de suivi aprés la mastectomie prophylactique est de 26.4 mois.

Annexectomie bilatérale
Ce geste a été effectué aupres de 51.5% (53/103) des patientes.

Le délai médian entre le cancer mammaire initial et la réalisation de l'annexectomie
prophylactique est de 61.1 mois. L’age médian des patientes lors de cette annexectomie

prophylactique est de 45.7 ans.

Parmi les 53 patientes ayant eu une annexectomie prophylactique, 15 (28.3%) avaient déja
présenté un cancer controlatéral et 7 (13.2%) patientes ont eu ce traitement en méme temps

ou aprés une mastectomie pophylactique controlatérale.

Pour 10.7% (11/103) des patientes une annexectomie et une mastectomie controlatérale
prophylactique ont été effectuées, ces patientes n'ont présenté aucun événement au

décours.

Les traitements prophylactiques sont détaillés dans le Tableau 3 (p. 75).
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3.6  Suivi

Au moment de I'analyse, 84.5% (87/103) des patientes sont en vie.

La médiane de suivi de la série est de 116.8 mois (IC95% :107.1-141.1). Le nombre et/ou le
type d’évenements pris en compte pour chaque analyse ci-dessous est rapporté dans le
Tableau 4 (p. 76).

3.7 Risque de rechute homolatérale aprés traitement conservateur

Huit patientes ont présenté une rechute locale. Le risque de cancer du sein homolatéral
apres traitement conservateur est de 8.4% (IC 95%: 3.6-19.0) a 5 ans et de 10.4% (IC95%:
4.8-21.9) a 10 ans (Figure 5, p 58)

Le délai d’apparition des rechutes homolatérales est de 57.6 mois (17.4-235.6)

La recherche de facteurs prédictifs de rechute locale n'a pas été réalisée du fait du faible

nombre d'événements (8/74)

3.8 Intervalle sans rechute locorégionale

L’intervalle sans rechute locorégionale est de 93.9% (IC 95% : 85.9-97.42) a 5 ans et de
90.7% (IC95% : 81.4-95.5) a 10 ans (Figure 6, p. 59).

Nous avons analysé la valeur prédictive potentielle des parameétres suivants: statut
hormonal, &ge lors du diagnostic, stade tumoral clinique, stade ganglionnaire clinique, grade
histopronostique SBR, statut des récepteurs hormonaux, type de mutation. Aucun de ces

facteurs n'est corrélé avec une augmentation du risque de rechute locorégionale.

3.9 Risque de cancer du sein controlatéral en fonction du temps

Sur un total de 102 patientes (1 patiente ayant eu une mastectomie prophylactique
controlatérale d’emblée) 24.3% (25/102) des patientes ont présenté un cancer du sein

controlatéral.

Le risque est de 10% (1C95% :5.1-19.1) a 5 ans et de 32.8% (1C95% :21.8-47.4) a 10 ans (
Figure 7, p. 60).

Le délai médian par rapport au diagnostic initial de tumeur mammaire est de 88.1 mois
(23.1-222).

Aucun des facteurs évalués ne permet de prédire une augmentation du risque de cancer
controlatéral aprés analyse univariée (Tableau 5, p. 77). Le risque de cancer controlatéral

semble moins important aupres des patientes porteuses d'une mutation de BRCA2
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(p=0.075) : a 10 ans, la survie sans cancer controlatéral pour les patientes mutées BRCA1L
est de 60.8% (1C95%: 42.3-75.0) et de 78.4% (IC95%: 51.5-91.5) pour les patientes mutées
BRCA2.

3.10 Intervalle sans cancer du sein

Le nombre d'événements pris en compte est de 43.

La médiane de survie sans cancer du sein est de 153.6 mois (IC95% :108.8-22.1).

La survie sans cancer du sein a 5 ans est de 78.4% (IC95% :68.7-85.3) et a 10 ans elle est
de 57% (IC95% :44.8-67.5) (Figure 8, p. 61).

Aucun des facteurs évalués ne permet de prédire une diminution de l'intervalle sans cancer

du sein aprés analyse univariée (Tableau 6, p. 78).

3.11 Intervalle sans métastase a distance

Huit patientes ont présenté des métastases a distance.
La probabilité de survie sans métastase est de 93% (IC95% :85.8-96.6) a 5 ans et de 82%
(1C95% :70.9-89.1) a 10 ans (Figure 9, p. 62).

Le délai médian de survenue des métastases est de 62.1 mois (13.8 & 167.8).

Nous n'avons pas retrouvé de facteur prédictif de risque de métastase a distance (Tableau 7,
p. 79).

En analyse uni variée, pour les patientes ayant eu un traitement chirurgical initial (n=70), la
taille tumorale semble avoir un impact sur la survie sans métastase a distance. Le pronostic

est meilleur pour les patientes prises en charges pour une tumeur pT1 (p=0.02).

Pour les patientes pT1 la survie sans métastase a 5 ans est de 96% (IC95% :85.1-99.0)
alors que pour les patientes pT2 la survie est de 82.4% (IC95% :54.7-93.9) (Figure 10, p.
63).

3.12 Survie spécifique liée au cancer mammaire

Au total 16 patientes sont décédées : 11 (10.7%) des suites du cancer du sein, 4 (4.8%) des
suites d’un autre cancer (3 d’'un cancer de I'ovaire et 1 d’'un carcinome adénoide kystique de
la parotide) et 1 patiente est décédée d’embolie pulmonaire (1.0%). Pour I'analyse de la

survie spécifique, seuls les déces liés au cancer du sein sont pris en compte (11/16).
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La survie spécifique a 5 ans est de 97% (IC95% :90.8-99.5) et a 10 ans 87.8%
(IC95% :77.4-93.6) (Figure 11, p. 64).

Aucun des facteurs évalués ne permet de prédire une diminution de la survie spécifique

apres analyse univariée (Tableau 8, p. 80)
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4 Discussion
4.1 Caractéristiques de la population

Dans notre série, les patientes porteuses de la mutation du gene BRCAL ont plus souvent un
grade SBR égal a 3 (78.8%) que les patientes mutées BRCA2 (51.4%) (p=0.05) et ont un
index mitotique plus souvent égal a 3 (72.5%) que les patientes mutées BRCA2 (18.2%)
(p=0.01).

Concernant les récepteurs hormonaux, nous retrouvons conformément a ce qui a été decrit,
que les tumeurs BRCA1 expriment nettement moins ces récepteurs que les tumeurs BRCA2
(p=0.001).

On retrouve également une faible surexpression de I'oncogéne HER2 pour les tumeurs
BRCA1 et BRCA2.

4.2 Traitements a visée curative

La prise en charge des patientes a été effectuée sans connaitre le statut des géenes BRCA1
et BRCA2. Les patientes ont recu un traitement adapté aux recommandations en vigueur.
Une patiente a bénéficié d'un traitement prophylactique mammaire dans le méme temps
opératoire dans la mesure ou la consultation d’'oncogénétique avait été effectuée et que
cette patiente était a haut risque de mutation constitutionnelle du géne BRCA1 (apparentée

d’'un cas index porteur d’'une mutation constitutionnelle de BRCA1).

4.3 Consultation en oncogénétique

Dans notre étude le délai médian entre le diagnostic de la tumeur mammaire initiale et la
premiere consultation en oncogénétique est de 2.1 ans, ce qui est plus long que ce qui est
rapporté dans la littérature. Cependant, I'étude débute peu apres l'ouverture des premiers
services d’'oncogénétique, alors que les mutations BRCAL et 2 viennent d’étre identifiées, en
conséquence les patientes étaient certainement moins vite orientées vers cette consultation
par leur oncologue ou gynécologue traitant. Nous constatons que le délai de recours a la
consultation d’oncogénétique diminue en fonction de la date de diagnostic du cancer (Figure
4, p. 57). Ainsi, & partir de 2005 ce délai a nettement diminué et a partir de 2010, le délai
médian est de 28 semaines devenant inférieur au délai médian en France en 2013 (33.4

semaines).
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4.4 Chirurgie prophylactique

4.4.1 Annexectomie bilatérale

Dans notre série, une annexectomie prophylactique a été réalisée aupres de plus de 50%
des patientes. Cependant notre étude ne permet pas d'évaluer l'impact de ce geste sur la
réduction du risque d'événements liés au cancer du sein (dont le risque de cancer
controlatéral). En effet I'ovariectomie a été réalisée dans un certain nombre de cas apres une
rechute et dans d'autres cas avec une mastectomie prophylactique (dans le méme temps ou
avant 'ovariectomie). Aucune patiente n'a présenté de néoplasie ovarienne dans le groupe
des patientes ayant eu I'annexectomie alors que 12.8% (6/47) des patientes non traitées en

ont présenté une.

Depuis 1999, l'effet de I'annexectomie prophylactique auprés des femmes et des patientes
porteuses d'une mutation constitutive des génes BRCA1/2 est fortement suggéré. Cette
intervention diminue le risque de survenue de cancer du sein pour les patientes indemnes de
pathologie et diminue le risque de rechute mammaire pour les patientes ayant déja présenté
un cancer du sein (T. R. Rebbeck et al. 1999, Andrea Eisen et al. 2005, K. A. Metcalfe,
Lubinski, et al. 2008, Mavaddat et al. 2013). Nous discuterons les données de la littérature
concernant l'impact de l'ovariectomie prophylactique sur les différents événements liés au

cancer du sein dans les paragraphes 11.4.5.3 et 11.4.6.2.

4.4.2 Mastectomie prophylactique

Dans notre étude, 24 patientes ont eu une mastectomie controlatérale prophylactique. Le
petit nhombre de patientes et le recul médian relativement court par rapport a cette
intervention (un peu plus de 2 ans) ne permet pas d’estimer l'effet de cette mesure (Figure
12, p. 65).

Dans la littérature, nous avons vu qu’elle permet de diminuer lincidence des cancers
controlatéraux de plus de 90 a 95% (Hartmann et al. 1999, Meijers-Heijboer et al. 2001). Le
groupe d’étude PROSE retrouve un risque de 0.2%l/patiente/an de risque de cancer
controlatéral apres mastectomie prophylactique sur 6.4 ans de suivi (Timothy R. Rebbeck et
al. 2004) alors qu’une équipe de Rotterdam ne retrouve aucun cas de cancer controlatéral a
4.5 ans de suivi chez 236 patientes porteuses d’'une mutation BRCA1/2 (Heemskerk-
Gerritsen et al. 2007).

Nous discuterons le lien éventuel entre cette mesure et la survie dans le paragraphe 4.8.

Il existe des disparités dans la pratique de ce traitement selon les régions du monde,

démontrées dans plusieurs études, avec un taux de patientes traitées atteignant 50% aux
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états unis alors qu'il est calculé a 5% en Europe (K. A. Metcalfe, Birenbaum-Carmeli, et al.
2008). Metcalfe et al ajoutent que le recours a la mastectomie augmente nettement lorsque
le diagnostic de mutation est fait en cours de traitement d’une néoplasie mammaire (K. A.
Metcalfe, Lubinski, et al. 2008). D’autres études confirment cette tendance (Schwartz et al.
2004, Stolier et Corsetti 2005).

Arderns-Jones et al ont réalisé une étude rétrospective sur la réalisation du conseil
génétique pour les patientes de moins de 40 ans, concomitamment a la prise en charge de
leur premiére ou unique néoplasie mammaire. Ces patientes ainsi que les oncologues et
chirurgiens inclus dans I'étude reconnaissaient majoritairement que I'’émotion du diagnostic
de cancer, du traitement, des conséquences d’'une mutation BRCA, étaient trop fortes pour
la prise d'une décision réfléchie et que dans la mesure ou le diagnostic de mutation ne
modifiait pas le traitement initial, le conseil génétique pouvait étre réalisé au décours du

traitement (Ardern-Jones, Kenen, et Eeles 2005).

La procédure de mastectomie prophylactique-reconstruction peut par ailleurs étre difficile
pour les patientes, avec des complications péri-opératoires fréquentes et un résultat
esthétiqgue pouvant ne pas convenir aux patientes. Heemskerk-Gerritsen et al mentionnent
un taux de complications approchant 50%, dont 71% de réinterventions. Ces réinterventions
sont dues dans 36% des cas a un résultat esthétique estimé non satisfaisant (Heemskerk-
Gerritsen et al. 2007). Une autre étude plus récente auprés de patientes ayant opté pour la
réalisation d’'une mastectomie avec/sans reconstruction retrouve un avis plutét mitigé a court
terme sur la réalisation de la reconstruction aprés mastectomie, du fait de la proportion
élevée des réinterventions non prévues (Boughey et al. 2015) mais la satisfaction a long
terme aprés une mastectomie reconstruction chez les patientes a haut risque génétique de
cancer mammaire controlatéral est plutét bonne a condition que les patientes aient été bien
informée sur les risques opératoires et la possibilité de reprise chirurgicale, avec un suivi

médical rapproché (Wasteson et al. 2011, Bresser et al. 2006).

Une étude s’est intéressée aux patientes a haut risque de néoplasie mammaire (antécédant
de néoplasie mammaire invasive dans un contexte familial évocateur) qui ont choisi de
réaliser une mastectomie prophylactique sans reconstruction mammaire et ont répondu a 2
questionnaires de satisfaction : le 1* & 10 ans de lintervention et le 2" & 20 ans de
l'intervention (n=267). Pour ces patientes, le taux de satisfaction a long terme est de plus de

80% (Frost et al. 2011).
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Dans ces conditions, il est essentiel de laisser aux patientes le temps de la réflexion aprées
avoir eu le maximum d’informations sur les conséquences d’'une mastectomie prophylactique

et sur la reconstruction mammaire (Koslow et al. 2013).

4.5 Risque de rechute locale apres traitement conservateur

Il a été montré qu’un traitement conservateur optimal ne nuit pas a la survie des patientes
présentant un cancer de stade précoce et porteuses d’'une mutation constitutionnelle des
génes BRCA1 ou BRCA2 (Haffty et al. 2002b, Valachis, Nearchou, et Lind 2014).

Nous limiterons cette discussion aux patientes ayant eu un traitement conservateur.

45.1 Fréquence du risque

Dans la population générale, I'essai EORTC10801 retrouvait un risque de rechute locale
aprés traitement conservateur pour une population de patientes présentant une tumeur
mammaire de stade 1 ou 2 de 11.8% (IC 95% :0.085-0.151) a 5 ans et de 19.7% (IC
95% :0.154-0.240) a 10 ans (Dongen et al. 2000), cette étude concernait des patientes
prises en charge dans les années 80 avec une part plus importante de patientes n'ayant pas
eu de radiothérapie (246/448 : 59.4%) ou de chimiothérapie (303/448 : 67.6%). Dans une
étude récente a propos de 3 595 cas sporadiques de tumeurs mammaires de méme stade
traitées de fagon conservatrice J. Jobsen et al. en 2014 estiment la survie a 5 ans a 98.2% et
a 10 ans 95.3%.

Dans notre étude sur des patientes porteuses d'une mutation constitutive des génes
BRCAL/2, le risque de rechute a 10 ans est de 10.4%. Les données de plusieurs études
rapportées dans la littérature sur des populations de patientes mutées BRCAL1/2 retrouvent

le méme risque, elles sont résumées dans la seconde partie du Tableau 9 (p. 81).

Néanmoins certaines séries font état de taux de rechute significativement augmenté pour les
patientes porteuses d’'une mutation des génes BRCA1/2 par rapport aux cas de cancer
sporadiques (Haffty et al. 2002b; Seynaeve et al. 2004) Nous avons résumé les données
concernant ces études dans la premiére partie du Tableau 9 (p. 81). L'absence de traitement
systémique par chimiothérapie pourrait expliquer cette différence. En effet une étude
australienne, a partir du registre des cancers du sein familiaux « Kathleen Cuningham
Foundation Consortium for Research into Familial Breast Cancer» sur 302 patientes mutées
BRCAL1/2 et ayant recu un traitement conservateur, retrouve un risque de rechute locale
sans chimiothérapie de 16.5% a 10 ans alors qu'il est de 8.1% chez les patientes ayant regu
une chimiothérapie adjuvante; avec un Hazard Ratio=5.4 (2.3-13.3) pour les patientes
n‘ayant pas recu de chimiothérapie (Figure 13, p. 66). Le traitement par chimiothérapie
semble diminuer le risque de rechute homolatérale (Lori J. Pierce et al. 2010).
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4.5.2 Existe-t-il un sur risque de rechute locale pour les patientes porteuses

d’'une mutation constitutionnelle des genes BRCAl1 ou 2 ?

Haffty et al en 2002 retrouvent une augmentation du risque de rechute homolatérale pour les
patientes porteuses de la mutation constitutionnelle de BRCA1 ou BRCA2. Dans cette étude
rétrospective, 46% des patientes mutées n’avaient pas eu de chimiothérapie, et aucune des
patientes n'avait eu au cours du suivi d’hormonothérapie ou d'annexectomie bilatérale
prophylactique, bien qu'il y ait dans I'effectif des patientes dont la tumeur initiale présentait
des récepteurs aux cestrogénes et a la progestérone (14%). Dans la mesure ou
I'annexectomie permet de diminuer le risque de rechute homolatérale, ainsi que le traitement
par Tamoxiféne, la prise en charge des patientes dans cette étude peut expliquer la
différence avec les cas de cancer mammaire sporadigues concernant le risque de rechute

homolatérale.

En 2004 Seynaeve et al ont étudié rétrospectivement 87 patientes a haut risque héréditaire,
dont 26 patientes mutées BRCAL et BRCA2, comparées a 174 contrbles. lls retrouvent sur
une durée de suivi de 6 ans une augmentation du risque de cancer homolatéral aprés
chirurgie conservatrice. Dans cette étude, 76.9% (20/26) des patientes mutées BRCAL/2
avaient un envahissement ganglionnaire initial, et seulement 5 sur 26 (19.2%) patientes ont
bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante, ceci pouvant expliquer le taux important de
rechute.

En effet, on sait que I'apport de la chimiothérapie est majeur dans le schéma des traitements
conservateur sur la diminution du risque de récidive (Berry et al. 2005, Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group 1998), ce d’autant plus que les tumeurs des patientes mutées
sont potentiellement chimiosensibles (Steven A. Narod et al. 2013, A. Eisen et al. 2015).

Ainsi, Robson et al confirment sur une cohorte de 496 patientes mutées suivies sur 116 mois
que l'administration d’'une chimiothérapie pour les patientes mutées BRCAL réduit la
mortalité par cancer du sein ainsi que le risque de rechute homolatérale qui est alors

semblable aux cas sporadiques (M. E. Robson et al. 2004).

En 2011, Kelly Metcalfe et al. étudient, sur une cohorte de 396 patientes porteuses d’'une
mutation de BRCAL ou BRCAZ2 et traitées de fagon conservatrice d’'un cancer du sein invasif
suivies sur 10.5 ans, linfluence du type de traitement adjuvant recu sur le risque de rechute
locale (chimiothérapie, radiothérapie, castration chimique ou chirurgicale). lls confirment
I'efficacité de la chimiothérapie et de la radiothérapie (Figure 14, p. 67) sur la survenue d’'une
rechute homolatérale. Cette étude ne montrait par ailleurs pas de différence entre les

patientes BRCAL et BRCA2. Le risque de rechute dans le méme sein était calculé a 5.8%
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(IC 95% :3.2-8.4%) a 5 ans et 12.9% (IC 95% :8.7-17.1%) a 10 ans, soit un risque de 1.2%

par an.

Une récente méta analyse (Valachis, Nearchou, et Lind 2014) suggére qu'il n’existe pas de
différence entre les patientes mutées BRCA et les cas sporadiques en ce qui concerne la
rechute dans le sein initialement traité (Figure 15, p. 68). Cependant cette analyse regroupe
des études plutbt hétérogenes, certaines comparent des patientes mutées ayant eu un
traitement conservateur avec des contrdles, d’autres comparent un traitement conservateur
avec un traitement par mastectomie et la réalisation d'une radiothérapie ou d'une

chimiothérapie ne sont pas précisées.

Pour les patientes mutées BRCA1 ou 2, il existe probablement une plus forte radiosensibilité,
mais lirradiation thérapeutique dans le cadre du traitement conservateur ne semble pas
favoriser la survenue de cancer radio-induit ou les rechutes homolatérales (Shanley et al.
2006, Bernier et Poortmans 2015), certains auteurs mettent cependant en garde sur les
effets a long terme de la radiothérapie, en particulier chez les trés jeunes femmes (<35 ans),

pour lesquelles le recul n’est pas encore suffisant (Drooger et al. 2015).

En conséquence, il semble que le risque de rechute sur le méme sein pour les patientes
traitées de fagon conservatrice ne soit pas différent de celui des patientes non mutées, dans
la mesure ou ses patientes ont recu un traitement adjuvant (chimiothérapie et radiothérapie)
(Ho etal. 2012, L. J. Lee et al. 2011, Haffty et al. 2006).

4.5.3 Facteurs prédictifs de survenue d’une rechute locale

Dans notre série nous ne mettons pas en évidence de facteur de risque de rechute locale.

Dans la littérature, I'age jeune au diagnostic de cancer semble étre le seul facteur de risque
de rechute du c6té atteint pour les cancers de stade précoce chez les patientes porteuses
d’'une mutation BRCA1 ou BRCA2 (Ribnikar et al. 2015, Kirova et al. 2010, Menes et al.
2015), il s’agit probablement d'un facteur de risque indépendant de la mutation de BRCAL1 ou
BRCAZ2 puisque c’est également un facteur de risque de rechute homolatérale du cancer du
sein pour les cancers de type sporadique (J. J. Jobsen, van der Palen, et Meerwaldt 2001,
Komoike et al. 2006, H.-B. Lee et Han 2014).

Par ailleurs, I'administration d’'une chimiothérapie, la réalisation de la radiothérapie et la
réalisation d’'une annexectomie semblent étre des facteurs protecteurs vis-a-vis de la rechute
locale (M. E. Robson et al. 2004; Kelly Metcalfe et al. 2011; Steven A. Narod et al. 2013;
Valachis, Nearchou, et Lind 2014).
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4.6 Risque de cancer controlatéral

4.6.1 Fréquence du risque de cancer controlatéral

Dans notre série, le risque de survenue d’un cancer controlatéral est de 32.8% a 10 ans. Les
taux rapportés dans la littérature varient de 16 a 29.5% (Kelly Metcalfe et al. 2004,
Brekelmans et al. 2006; Brekelmans et al. 2007; Malone et al. 2010; Kelly Metcalfe et al.

2011). Nous avons résumé les données disponibles dans le Tableau 10 (p. 82).
Ce risque est multiplié par un facteur de 3 & 5 par rapport aux cancers du sein sporadiques.

Lorsque les patientes porteuses d’'une mutation de BRCA1/2 sont comparées avec les
patientes non mutées, le taux de cancer controlatéral est beaucoup plus important. L'équipe
de Rotterdam (Brekelmans et al. 2006) compare 170 patientes mutées BRCA1l a 446

contréles, et retrouve une augmentation du risque avec un Hazard ratio = 4.98 (2.79-8.91).

Plusieurs études ont comparé le risque de survenue d'un cancer controlatéral entre les
patientes ayant une mutation de BRCALl et celles ayant une mutation de BRCA2
(Brekelmans et al. 2007; Malone et al. 2010, K. Metcalfe et al. 2011), ces études confirment
le taux élevé de cancer controlatéraux et ne retrouvent pas de différence entre BRCAL et
BRCAZ2. La tendance non significative relevée dans notre série est probablement liée au

hasard.

4.6.2 Effet del'annexectomie bilatérale prophylactique et du traitement

préventif par Tamoxiféne

Annexectomie bilatérale prophylactique
L’équipe de Metcalfe en 2004 retrouve une réduction importante du risque de cancer
controlatéral chez patientes mutées ayant eu une annexectomie prophylactique ou un

traitement par Tamoxiféne (p=0.002) (Figure 17, p. 70).

Ces données sont confirmées par les travaux de la méme équipe en 2011, auprés de 810
patientes ayant présenté un cancer du sein de stade | ou Il. Sur les 810 patientes, 354 ont
eu une annexectomie bilatérale dans I'année qui suivait le diagnostic de cancer du sein. Ce
traitement semble diminuer le risque de cancer controlatéral avec un RR=0.48 (1C95% :
0.27-0.82 ; p=0.002). Lorsque I'étude est effectuée par groupe d’age (<50 ans et = 50 ans) le
risque de cancer controlatéral est diminué aprés la réalisation d’'une annexectomie bilatérale
seulement auprés des patientes de moins de 50 ans (RR 0.39; IC 95% :0.23-0.67;
p=0.0006). Au dela de 50 ans, il ne semble plus exister d’effet protecteur vis-a-vis du cancer
mammaire (RR 0.90; IC 95% :0.30-2.64; p=0.84) (K. Metcalfe et al. 2011b).
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Une étude issue de la cohorte prospective britanique des patientes porteuses de la mutation
du gene BRCAL et BRCA2, débutée en 1998 (cohorte EMBRACE) auprés des patientes
ayant présenté un cancer du sein invasif unilatéral (n=651), retrouve une réduction
significative du risque de cancer controlatéral aprées annexectomie bilatérale pour les
patientes mutées BRCA2 (HR = 0.16, 1C95%=0.04-0.66; p=0.01), mais seulement une
tendance a la réduction du risque pour les patientes porteuses d’'une mutation de BRCA1
(HR=0.52, 1C95%=0.24-1.13; p=0.10). Cependant, I'effet protecteur existe pour les patientes
porteuses de la mutation BRCA1l lorsque l'on s'intéresse aux patientes ayant eu
'anexectomie prophylactique avant I'age de 45 ans (HR=0.38, 1C95%=0.13-1.13, p=0.08)
(Mavaddat et al. 2013).

Traitement préventif par Tamoxiféne

« The Hereditary Breast Cancer Clinical Study group » (Groupe d'étude clinique sur les
cancers du sein héréditaires) a évalué le traitement par Tamoxifene dans une étude cas-
témoin appariés incluant 1 504 patientes porteuses d’'une mutation constitutionnelle de
BRCAL ou BRCA2 et 1 093 patientes « contrdle ». L'effet du Tamoxiféne a été étudié en
fonction de la durée du traitement (moins de 1 an, 1 & 4 ans et plus de 5 ans). Au total, 331
patientes ont eu un traitement par Tamoxifene (22%); parmi elles, 84 (25%) ont eu un
traitement de 4 ans ou plus. Pour les patientes ayant suivi 1 an ou plus de traitement, le
risque de cancer controlatéral était diminué (OR=0.37 (IC 95%: 0.20-0.69; p=0.001) comparé
aux patientes n'ayant pas eu de Tamoxiféne. Dans cette étude, I'expression des récepteurs

hormonaux par la tumeur initialement traitée n’était pas précisée (Gronwald et al. 2014).

En 2013, une analyse a été réalisée a partir d’'un regroupement de cohortes internationales :
« International BRCA1 and BRCAZ2 Carrier Cohort Study », « Kathleen Cuningham
Foundation Consortium for Research into Familial Breast Cancer » et « Breast Cancer
Family Registry » (Phillips et al. 2013). Les patientes éligibles étaient porteuses d'une
mutation constitutionnelle des génes BRCA1 et BRCA2 ayant présenté un cancer du sein
unilatéral. Certaines données de cette étude étaient prospective (1 083 patientes/2 471).
L’analyse a été effectuée apres ajustement par année et age au diagnostic, pays de prise en
charge et réalisation d’'une annexectomie bilatérale. Au total, 2 471 patientes mutées ont été
intégrées, 837 patientes ont eu un traitement par Tamoxifene aprés un premier cancer du
sein. Il semble exister un effet protecteur du Tamoxiféene, indépendament du gene muté
(BRCA1 ou BRCA2) et indépendament de la positivité des recepteurs hormonaux sur la
tumeur initiale, bien que cette donnée soit manquante pour plus de 50% des patientes
(Figure 18, p. 71).
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Concernant les données prospectives, le Tamoxiféene ne montre pas de réduction
suffisament significative du risque de cancer controlatéral, mais la puissance de l'analyse
n'est pas suffisante pour remettre en cause les résultats obtenus sur le groupe de patientes

étudié rétrospectivement.

4.6.3 Facteurs prédictifs de survenue d’un cancer controlatéral
Dans notre série nous n‘avons pas identifié de facteur prédictif de cancer controlatéral.
Dans la littérature, I'dge est un facteur determinant pour le risque de cancer controlatéral.
L’age
K. Metcalfe et al. en 2011, sur une cohorte de 498 patientes mutées BRCA1, 300 patientes
mutées BRCA2 et 12 patientes ayant les 2 mutations avec un suivi de 11.1 ans estiment que
les femmes agées de 50 ans ou plus lors du diagnostic de cancer du sein avaient un risque

de présenter un cancer controlatéral significativement plus faible que les patientes de moins
de 40 ans (RR 0.47; 1C95% :0.47-0.82; p=0.008).

Une étude du consortium allemand pour les cancers héréditaires du sein et de I'ovaire arrive
également a la méme conclusion dans une vaste étude rétrospective sur 1 042 patientes a
haut risque de mutation de BRCAL1 et BRCA2 (patientes présentant un cancer mammaire
invasif avec un cas index familial de mutation BRCA1/2). La population a été étudiée par
groupes d’age (Groupel : <40 ans, Groupe2 : 40-50 ans et Groupe3 : >50 ans) et le temps
d’observation entre le premier cancer, jusqu’au cancer controlatéral ou la date de censure
était de 7.2 ans. Il est retrouvé une augmentation du risque de cancer controlatéral pour les
patientes de moins de 40 ans et a haut risque de mutation BRCA1, avec un risque a 25 ans
de 62.9% (1C95% :50.4%-75.4%), contre 43.7% (IC95% : 24.9%-62.5%) pour les patientes
de 40 & 50 ans et de 19.6% (IC95% :5.3%-33.9%) pour les plus de 50 ans (p < 0.001)
(Graeser et al. 2009).

Une trés récente étude menée a Manchester, sur 506 patientes mutées BRCAL et 505
patientes BRCA2, avec un suivi médian de 7.2 ans retrouve également un risque de cancer
controlatéral plus important pour les patientes agées de moins de 40 ans par rapport a celles
de plus de 50 ans (p=0.017) avec un risque cumulé de cancer controlatéral a 20 ans de
respectivement 55.4% contre 36.4%. Cette différence est encore plus marquée pour les

patientes porteuses d’'une mutation de BRCAL (Figure 16, p. 69) (Basu et al. 2015).

En 2010, une étude du risque de cancer controlatéral sur les patientes incluses dans la
cohorte internationale WECARE (Malone et al. 2010), soit 2 112 patientes porteuses d’'une
mutation constitutionnelle de BRCAL1 ou BRCA2 et un groupe contrdle de 52 236 patientes.
Le risque relatif de cancer controlatéral semble étre 4.5 fois supérieur pour les patientes

porteuses d'une mutation BRCA1/2 et les auteurs retrouvent une diminution du risque a 5
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ans et a 10 ans en fonction de I'dge des patientes au premier cancer mammaire, et cela

indépendamment du type de traitement recu et de I'éthnicité (Tableau 11, p. 83)

La réalisation d’'une mastectomie prophylactiqgue controlatérale

Non avons vu précédemment que la mastectomie controlatérale prophylactique réduisait le
risque de cancer controlatéral & 5 a 0% selon les séries. Cependant, comme nous I'avons
déja évoqué l'impact de cette mesure sur la survie spécifique liée au cancer du sein est

moins évident, avec des résultats contradictoires.

L’équipe de Rotterdam a réalisé 2 études en 2006 et 2007. La premiere étude, rétrospective,
concerne 170 patientes porteuses d’'une mutation de BRCA1 et 446 patientes « contréle »,
suivies sur 5.1 ans. La réalisation de la mastectomie ne modifie pas la survie spécifique
(HR=1.39 (IC 95% :0.47-4.13) p=0.56) cependant, dans cette étude I'effectif du sous groupe
concerné est plutdt faible (14/26 patientes) et la chronologie de I'intervention par rapport au
premier cancer ou la durée de suivi aprés la mastectomie prophylactigue ne sont pas
précisées. La seconde étude en 2007 retrouve également une absence d'effet sur la survie
spécifique liée au cancer du sein (HR 0.98 (IC 95% :0.50-1.91), p=0.96), la encore la
chronologie et la durée de suivi ne sont pas précisées (Brekelmans et al. 2006, 2007).

En 2010 la Cochrane publie une méta-analyse (Lostumbo, Carbine, et Wallace 2010)
intrégrant 39 études et 7384 femmes a haut risque de cancer du sein ayant eu une
mastectomie bilatérale prophylactique, ou une mastectomie controlatérale aprés un cancer
du sein unilatéral. Les résultats de cette analyse ne permettent pas d’'affirmer d'effet de la
mastectomie controlatérale sur la survie du fait des nombreux biais retrouvés dans les
études selectionnées (taux d'abandon, absence de contrble, absence d'ajustement par

stade/type de traitement).

D'autres études, plus récentes, retrouvent un effet bénéfique de la mastectomie

controlatérale sur la survie spécifique liée au cancer du sein :

En 2013, Une équipe de I'hopital universitaire de Manchester réalise une étude rétrospective
sur 718 patientes porteuses de la mutation du gene BRCA1 ou BRCAZ2, un groupe de 105
patientes ayant opté pour la mastectomie controlatérale prophylactique et I'autre groupe de
613 patientes n'ayant pas eu de mastectomie controlatérale. La médiane de suivie pour les
patientes ayant eu la chirurgie prophylactique mammaire est de 9.7 ans et le suivi post
opératoire est de 7.2 ans. Dans ce groupe, 77% des patientes ont eu la chirurgie dans les 3
ans qui suivaient le cancer unilatéral. Pour les autres patientes le suivi est de 8.6 ans. Pour
éviter les facteurs de confusion, des sous groupes de patientes ont été determinés, les
patientes qui ont eu une annexectomie bilatérale prophylactique seule et celles qui ont eu les
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2 interventions prophylactiques. Cette étude retrouve que la mastectomie controlatérale
prophylactique est un facteur d’augmentation de la survie spécifique indépendament de la
réalisation d’'une annexectomie bilatérale prophylactique [HR=0.42 (IC 95% :0.21-0.85) p =
0.016)]. L’annexectomie bilatérale est également un facteur indépendant d’augmentation de
la survie spécifique liée au cancer du sein dans cette étude (p = 0.004) (D Gareth R Evans et
al. 2013)

En 2014, Metcalfe et al ont étudié une population de 390 femmes ayant présenté un cancer
du sein, appartenant a des familles de cas index de mutation BRCA1 ou BRCA2. Deux cent
neuf patientes ont eu une mastectomie unilatérale thérapeutique et 181 en plus de la
mastectomie du sein atteint, une mastectomie controlatérale prophylactique. Dans cette
étude, est retrouvée une augmentation de la survie spécifique liée au cancer du sein dans le
groupe ayant eu une mastectomie bilatérale (HR=0.52 (IC 95% :0.29-0.93) p=0.03). Nous
remarquons que la plupart des déceés par cancer du sein sont survenus au cours de la
premiére décennie: 59 décés attribuables au cancer du sein au cours des 10 premiéres
années et 20 au cours de la seconde décennie. Ainsi, la réduction de la mortalité liée au
cancer du sein associée a la mastectomie bilatérale était statistiquement significative
seulement au cours de la deuxiéme décennie, mais pas au cours de la premiére décennie :
HR=0.65 (IC 95% :0.34-1.22) p=0.18. Enfin, une analyse en sous-groupes appariés sur le
score de propension a générée une association non significative entre mastectomie
bilatérale et augmentation de la survie spécifique liée au cancer du sein, que ce soit sur la
totalité de I'étude, la premiére ou la seconde décennie (p=0.08). De plus, I'étude a été
réalisée sur un groupe de patientes ayant un trés fort risque de mutation constitutionnelle de
BRCAL/2, or I'analyse limitée aux patientes pour lesquelles les mutations constitutionnelles
de BRCAL ou BRCA2 ont été confirmées ensuite n'a pas abouti au méme effet de la
mastectomie bilatérale sur la survie spécifique sur la durée de I'étude (HR=0.55 (IC
95% :0.27-1.13) p=0.10). Il est par ailleurs regettable de ne pas avoir dans cette étude le
calcul du risque de métastase a distance, qui est bien corrélé a la survie spécifique liée au
cancer du sein dans la mesure ou un déces par cancer mammaire est systématiquement
précédé par la survenue de métastases. Il existe également un important facteur de
confusion, la réalisation de I'annexectomie (plus de 50% des patientes ayant également eu
une mastectomie bilatérale). Enfin, cette étude ne prend pas en compte les patientes ayant
bénéficié d’'un traitement conservateur, bien qu’il s’agisse de la prise en charge la plus
courante dans la prise en charge des cancers du sein de stade précoce, y compris pour les

patientes porteuses d’'une mutation constitutionnelle de BRCAL1 ou BRCA2.

Les femmes porteuses d’'une mutation constitutionnelle des génes BRCA1/2 ont au cours de

la vie un risque environ 5 fois supérieur de présenter un cancer dans les 2 seins. Ce risque

48



de cancer du sein est également augmenté pour les patientes ayant présenté un cancer du
sein sporadique, étant donné que premiers et seconds cancers ne sont pas deux
événements indépendants (S. A. Narod et al. 2014). Cependant, le fait d’étre porteur d’'une
mutation constitutionnelle de BRCA1/2, induit un risque quatre a cinq fois supérieur de
développer un cancer du sein controlatéral par rapport aux patientes ne portant pas la
mutation. Compte tenu de ce mauvais pronostic lié a la mutation des génes BRCA1/2,
I'absence de tissu mammaire aprés une mastectomie controlatérale devrait se traduire par
une réduction des déces par cancer du sein, or, il est difficile de conclure formellement a un
effet ou non de la mastectomie controlatérale prophylactique au regard des études actuelles,
peut étre que des études prospectives futures premettront d’avoir plus de certitudes sur ce
point bien qu’il demeurera toujours un certain degré de biais dans la mesure ou une étude

randomisée ne sera jamais réalisée.

Les cliniciens sont donc dans une situation contradictoire, ou la proposition d’'un traitement
conservateur est faite dés que possible sur un sein malade, mais en cas de mutation
constitutionnelle des génes BRCAL ou BRCAZ2 un traitement radical est proposé sur un sein

non malade.

Radiothérapie lors du premier cancer du sein unilatéral

Pour les patientes ayant eu une radiothérapie dans le cadre du traitement initial du cancer
mammaire, plusieurs études ont montré qu’elle n'aurait pas d’influence sur la survenue d’'un
cancer controlatéral (Bernstein et al. 2013, Hooning et al. 2008, Lori J. Pierce et al. 2010,
20).

4.7 Intervalle sans métastase a distance

Dans notre étude nous retrouvons la méme survie sans métastase a distance que ce qui est
donné dans la littérature pour des patientes ayant recu le méme type de traitement
(Bonadona et al. 2006; Goodwin et al. 2012)

Nous avons identifié un facteur de risque de réduction de la survie sans métastase, pour les
patientes ayant eu une chirurgie premiére, qui est la classification anatomopathologique de
la tumeur. Les tumeurs de stade pT1, conférent une survie sans métastase meilleure que les
tumeurs classées pT2 (p=0.02). Il ne s’agit peut étre pas d’'un facteur prédictif indépendant,
mais il est retouvé comme facteur prédictif de métastase a distance dans plusieurs études
de populations de patientes mutées BRCAL1 et BRCA2 (M. Robson et al. 1999, Brekelmans
et al. 2006, Bonadona et al. 2006, Goodwin et al. 2012). Cette donnée suggere simplement
gue le pronostic du premier cancer du sein détermine en grande partie le risque de

métastase a distance et probablement la survie spécifique liée au cancer du sein.
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Dans la littérature, Pierce et al. en 2010 dans une étude que nous avons précédemment
évoquée a propos du risque de rechute locale, ne retrouvent pas dimpact du traitement

conservateur sur la survenue de métastase a distance (Lori J. Pierce et al. 2010).

Concernant la réalisation d’'une mastectomie controlatérale prophylactique, les études que
nous avons vues précédemment évoquent rarement le risque de métastase a distance,
lorsque ce risque est évoqué il n'est pas diminué par la réalisation de la mastectomie

controlatérale (Brekelmans et al. 2006)

4.8 Survie spécifique liée au cancer mammaire

Les études comparant les patientes porteuses d’'une mutation constitutionnelle des génes
BRCAL/2 et les patientes non porteuses ne retrouvent pas de différence de survie spécifique
dans la mesure ou les traitements recgus et les stades pathologiques sont comparables (El-
Tamer et al. 2004, Rennert et al. 2007, Brekelmans et al. 2006, Huzarski et al. 2013).

Les facteurs réduisant la survie spécifique sont la présence de métastases ganglionnaires
lors du premier cancer du sein (Rennert et al. 2007) et la taille tumorale du premier cancer
(Brekelmans et al. 2006). La méta-analyse de la cochrane de 2010 sur les facteurs de risque
de cancer controlatéral et de rechute locale (Lostumbo, Carbine, et Wallace 2010), précise

gue le pronostic est étroitement lié au premier cancer mammaire.

Certaines études montrent que le délai de survenue court du cancer controlatéral et I'age
jeune au diagnostic de premier cancer du sein diminuent la survie spécifique (Alkner et al.
2011, Abdalla, Thisted, et Heimann 2000, Chung et al. 2012).

Plusieurs études indiquent que la réalisation de 'annexectomie prophylactique aurait un effet
bénéfique sur la survie spécifique liée au cancer du sein (Domchek et al. 2006; Huzarski et
al. 2013).

La plupart des études font état de la survie globale des patientes, mais ce parameétre ne
nous semble pas pertinent pour cette étude qui s'intéresse a la survenue des événements

mammaires.
4.9 Perspectives

L'identification de biomarqueurs ayant une valeur pronostique et prédictive permet aux
oncologues de sélectionner un traitement plus efficace et moins toxique pour leurs patientes
sur la base des caractéristiques « individuelles » de la tumeur.

En 2005, des études in vitro, ont montré que les cellules déficientes en protéine BRCA1 ou

BRCAZ2, pour lesquelles le mécanisme de réparation de 'ADN double brin est compromise,
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étaient sensibles a I'inhibition de l'activité des poly-ADP-ribose-polymérase-1 (PARP), qui
permettent une réparation de I’ADN simple brin. En conséquence, les cellules n'ayant pas de
mutation de BRCA ou une mutation hétérozygote ne seraient pas affectées par cet agent,
mais les cellules tumorales qui sont homozygote pour la mutation de BRCAL1 ou BRCA2 sont

alors entrainées vers I'apoptose (Bryant et al. 2005, Farmer et al. 2005).

Les inhibiteurs des PARP (PARPI) sont utilisés en association avec la chimiothérapie ou la
radiothérapie, dans le but de potentialiser leur effet cytotoxique, potentialisation qui n’existe
gue pour les individus porteurs d’'une mutation constitutionnelle de BRCA1 ou BRCA2.
Actuellement des essais de phase Il ont été effectués pour les patientes présentant un
cancer mammaire avanceé apres 3 lignes de chimiothérapie, les PARPi (Olaparib) ont permis
une augmentation de la survie sans progression de la maladie de quelques mois (Tutt et al.
2010). Un trés récent essai de phase |, sur des patientes ayant suivi un premier traitement
par Olaparib combiné a une chimiothérapie de type carboplatine et/ou taxanes, puis utilisé
seul permet de maintenir un taux encourageant de réponses radiologiques complétes ou

partielles sur les lésions locales ou a distance (van der Noll et al. 2015).

Pour le moment le traitement par les PARPi n'a pas d'indication chez les patientes
présentant un cancer mammaire de stade précoce, mais si I'utilisation des thérapies ciblées
s'avere aussi efficace que prometteuse, elles pourraient rendre le risque de second cancer

moins préoccupant pour les patientes.

4.10 Création d'un comité de concertation multidisciplinaire

En France, la réalisation du conseil génétique, la réalisation des tests, la communication des

résultats sont soumises aux régles du code de la santé publique (CSP) et du code civil.

L’organisation de la prise en charge des patientes et de leurs apparentés est récente et en
cours de mise en place. Un appel a projet a été lancé par I'INCa en 2011, plusieurs centres
pilotes ont ainsi mis en place une prise en charge uniformisée des patientes présentant un
haut risque de mutation génétique. L'analyse des différents projets a permis de définir

guelques recommandations.

En pratique, la premiére consultation d'oncogénétique s'adresse plus particulierement a un
patient ayant développé un cancer, présentant des signes cliniques évocateurs d'une
prédisposition génétique et identifié comme le « cas index ». Il est, au sein d'une famille chez
laquelle une prédisposition génétique est pressentie, la personne qui présente la plus forte

probabilité d'étre porteuse de l'altération génétique constitutionnelle en cause.
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La premiére consultation d'oncogénétique consiste ainsi a recueillir les informations
médicales du cas index, a reconstituer son histoire personnelle et familiale, & construire
l'arbre généalogique de la famille. Au regard de I'ensemble de ces informations, le risque
potentiel de cancer du patient est évalué et un test génétique est éventuellement prescrit
(Figure 19, p. 72).

Un temps de réflexion doit s'écouler entre le conseil et I'exécution de l'analyse, celle-ci est
mise en ceuvre a partir d'une prise de sang par I'un des 25 laboratoires du dispositif national
d'oncogénétique (L’'article L. 145-16 du CSP précise que « sont seules habilitées a procéder
a des identifications par empreintes génétiques a des fins médicales ou de recherche
scientifique les personnes ayant fait I'objet d'un agrément dans des conditions fixées par
décret en Conseil d’Etat »), Cet examen « ne peut étre entrepris qu’a des fins médicales ou
de recherche scientifique » (art. L. 145-15 du CSP), et doit « étre précédé d'un
consentement écrit » (article R. 145-15-4 du CSP).

Le médecin prescripteur est tenu de délivrer une attestation qu’il enverra au praticien

assurant I'examen, un double est conservé dans le dossier médical du patient.

Si une altération génétique constitutionnelle est identifiée, la réalisation d’'un contréle sur
prélevement jugal est réalisé et ci celui-ci confirme & nouveau la mutation, la mise en ceuvre
d'un test génétique peut étre proposée aux apparentés afin de déterminer s'ils sont porteurs
ou non de cette méme altération génétique. L'analyse est alors plus simple et plus rapide a

réaliser puisqu'elle cible spécifiquement la mutation mise en évidence chez le cas index.

En cas de découverte d'une mutation génétique délétére, est mis en place un « projet
personnalisé de soins » (PPS) pour assurer le suivi & long terme du patient. Parallelement,
chaque stucture de soin doit créer ou formaliser une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) dédiée a la définition des projets de soin personalisés, réunissant tous les acteurs
pouvant intervenir dans le suivi des patients : oncogénéticiens, oncologues, gynécologues,

radiologues, chirurgiens, psychologues, conseillers en génétique, ARC, TRC, secrétaires.

Les PPS des patients ou des personnes a haut risque de cancer ainsi prises en charge se
focalisent sur les cas parfois difficiles, assurant également une activité de recours et

d’expertise.

Les RCP sont également chargées de rédiger ou mettre a jour les documents d’informations

a remettre au patient/la personne lors de la consultation de remise du PPS
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Une surveillance de [lactivité des services d'oncogénétique est effectuée, deux
guestionnaires, l'un adressé aux consultations, l'autre destiné aux laboratoires
d'oncogénétique, permettent chaque année de recueillir les données d'activités de chacune
des structures soutenues. La synthése nationale qui en découle constitue un état des lieux

de l'activité du dispositif d'oncogénétique et de son évolution depuis 2003.

A l'institut Bergonié I'organisation du dépistage des mutations génétiques suit les
recommandations de I'INCa, la réalisation d’'un test génétique requiert une consultation par

un psychologue du service.
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Figure 2: Pourcentage de mutations des génes BRCAL1/2 identifiees, nombre de cas index

testés et nombre de cas index porteurs d'une mutation de BRCA1/2
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Figure 3: Critéres d'éligibilité
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Figure 4: Délai entre le diagnostic de cancer et la premiéere consultation en oncogénétique en

fonction du temps
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Figure 5: Risque de rechute homolatérale aprés traitement conservateur en fonction du
temps
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Figure 6: Intervalle sans rechute locorégionale
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Figure 7: Risque d'apparition d'un cancer du sein controlatéral
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Figure 8: Intervalle sans cancer du sein
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Figure 9: Intervalle sans métastase a distance
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Figure 10: Intervalle sans métastase a distance en fonction du stade pT
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Figure 11: Survie spécifique liée au cancer du sein
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Figure 12: Répartition par année du nombre de mastectomies controlatérales
prophylactiques effectuées
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Figure 13: Estimation de I'incidence des rechutes locales en premier événement aprés

traitement conservateur en fonction de I'administration d’'une chimiothérapie
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Figure 14: Risque de rechute homolatérale en fonction du traitement par radiothérapie
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BRCAL/2 et les cas sporadiques de cancer du sein- méta analyse

Figure 15: Comparaison du risque de rechute homolatérale entre les patientes mutées
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Figure 16: Risque de cancer controlatéral en fonction de I'age des patientes
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Figure 17: Survie sans cancer controlatéral en fonction de la réalisation d’'une annexectomie

bilatérale/ traitement par Tamoxiféne
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Figure 18: Risque de rechute du cancer mammaire pour les patientes traitées par

Tamoxiféne pendant au moins 5 ans en fonction de la positivité des récepteurs hormonaux
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Figure 19: Déroulement des consultations d'oncogénétique pour les patientes chez

lesquelles un test génétique est effectué
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Tableaux

Tableau 1: Scores de Manchester (D. G. R. Evans et al. 2009) et d'Eisinger (Eisinger et al.

Score de Manchester : un total de
16 points correspond & un risque

de mutation de 10%.

Score d’Eisinger : Test génétique
indiqué si score = 4, permis si =2

ou3.

2006)

Phénotype Score de S1cqr(.e
Manchester | d’Eisinger

Femme, cancer mammaire

Avant 30 ans 11

30-39

40-49 6 2

50-59

50-69 1

60 ans et plus 2

Homme, cancer mammaire

Tout 4ge 4

Avant 60 ans 13

60 ans et plus 10

Cancer de 'ovaire

Tout 4ge 3

Avant 60 ans 13

60 ans et plus 10

Cancer du 1

pancréas

Cancer de la prostate

Avant 60 ans

2

60 ans et plus

1

Histologie cancer mammaire

Tumeur triple
négatif

4
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Tableau 2: Caractéristiques cliniques des patientes

Total BRCA1 mutées BRCA2 mutées
n=103 n= 68 n= 35
n(%) n (%) n (%)

Age en années

Age médian 39.1 (23.9-67.7) 38.0(23.9-67.7) 40.7 (26.6-66.6)
<35ans 39 (37.9) 30 (44.1) 9 (25.7)
>35 ans et <45 ans 37 (35.9) 23 (33.8) 14 (40)
245 ans 27 (26.2) 15 (22.0) 12 (34.3)
Statut hormonal

Pré-menopausée 90 (87.4) 62 (91.2) 28 (80)
Ménopause 13 (12.6) 6 (8.8) 7 (20)
Stade tumoral clinique (cT)

0 11 (10.7) 5(7.3) 6 (17.1)
1 34 (33.1) 23 (33.8) 11 (31.4)
2 47 (45.6) 31 (45.6) 16 (45.7)
3-4 10 (9.7) 8 (11.8) 2 (5.7)
ND 1(1.0) 1(1.5)

Stade ganglionnaire clinique cN

NO 73 (70.9) 46 (67.6) 27 (77.2)
N1 26 (25.2) 18 (26.5) 8 (22.8)
N2 4 (3.9) 4 (5.9) 0(0)
Histologie

Canalaire 99 (96.1) 64 (94.1) 35 (100)
Lobulaire 3(2.9) 3(4.49) 0
Médullaire 1(1.0) 1(1.5) 0
ND* 0 0 0
Grade SBR modifié

1 0 0 0

2 31(30.1) 14 (20.6) 17 (48.5)
3 70 (68.0) 52 (76.5) 18 (51.4)
ND* 2(1.9 2(2.9 0
Récepteurs hormonaux**

Positifs 40 (38.8) 15 (22.1) 25 (71.4)
Négatifs 63 (61.2) 53 (77.9) 10 (28.6)
ND* 00 00 0(0)
HER2***

Positif 5(4.8) 2(2.9) 3(8.6)
Négatif 57 (55.3) 38 (55.9) 19 (54.3)
ND* 41 (39.8) 28 (41.2) 13 (37.1)
Stade ganglionnaire

anatomopathologique (pN ou ypN)

pNO/ypNO 67 (65.0) 46 (67.6) 21 (60.0)
pN+ 26 (25.2) 17 (25.0) 9 (25.7)
ypN+ 6 (5.8) 2 (2.9 4(11.4)
Pas d’évaluation 4 (3.9) 3(4.4) 1(2.8)

*ND : non disponible (donnée manquante)

*Récepteurs hormonaux sont

définis comme

positifs lorsque les récepteurs aux oestrogénes et/ou a la progestérone sont positifs. **HER2 est

défini comme positif ou négatif selon les critéres de la Société Francaise d'anatomopathologie.
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Tableau 3: type de traitements recus lors du premier cancer mammaire

-;:I)-g;feln(:g: BRCAL mutées BRCA2 mutées
n= 103 n= 68 n= 35
n (%) n (%) n (%)
Chirurgie
Tumeur primaire
Mastectomie 29 (28.2) 17 (25.0) 12 (34.3)
Tumorectomie 69 (67.0) 47 (69.1) 22 (62.8)
Pas de chirurgie 5(4.8) 4 (5.9) 1(2.8)
Creux axillaire
Ganglion sentinelle 8 (7.8) 5(7.3) 3(8.6)
Curage 91 (88.3) 60 (88.2) 31 (88.6)
Pas d'exploration chirurgicale 4 (3.9) 3(4.49) 1(2.8)
Radiothérapie 95 (92.2) 64 (94.1) 31 (88.6)
Chimiothérapie
Non 11 (10.7) 3(4.4) 8 (22.8)
Oui 92 (89.3) 65 (95.6) 27 (77.1)
Néoadjuvante 32 (31.1) 25 (36.8) 7 (20.0)
Adjuvante 60 (58.3) 40 (58.8) 20 (57.1)
Hormonothérapie
Non 72 (69.9) 57 (83.8) 15 (42.9)
Oui 31(30.1) 11 (16.2) 20 (57.1)
Herceptine
Non 99 (96.1) 66 (97.0) 33 (94.3)
Oui 4(3.9) 2(2.9) 2(5.7)
Annexectomie bilatérale
Non 47 (45.6) 35 (51.5) 12 (34.3)
Oui 56 (54.4) 33 (48.5) 23 (65.7)
Antérieure au 1% cancer 3(2.9) 1(1.5) 2(5.7)
Apreés 1% cancer, avant rechute 4 (3.9) 3(4.4) 1(2.8)
Apreés 1% cancer, aprés rechute 20 (19.4) 13 (19.1) 7 (20.0)
Apreés 1% cancer, absence de 29 (28.1) 16 (23.5) 13 (37.1)
rechute
Mastectomie controlatérale prophylactique
Non 79 (76.7) 53 (77.9) 26 (74.3)

oui 24 (23.3) 15 (22.1) 9 (25.7)




Tableau 4: nombre et/ou type des évenements*

Nombre total de Nombre de
patientes pour patientes ayant
'analyse présenté
N(%) 'événement
N(%)
Rechute locale (traitement conservateur) | 74 (71.8)
Non 66 (89.2)
Oui 8 (10.8)
Rechute locorégionale 103 (100)
Non 94 (91.3)
Oui 9(8.7)
Cancer controlatéral 102 (99) **
Non 77 (74.7)
Oui 25 (24.3)
Evénements pris en compte pour le calcul | 103 (100)
de l'intervalle sans cancer du sein
Non 60 (58.3)
Oui 43 (41.7)
Métastase a distance 103 (100)
Non 95 (92.2)
Oui 8 (7.8)
Déceés par cancer mammaire 103 (100)
Déces en premier évenement 0 (0)
Déces du au cancer du sein 11 (10.7)
Déces d’autre cause 5 (4.8)

*Il s'agit des 1°* événements a I'exception des métastases a distance.

** une patiente a eu une mastectomie controlatérale prophylactique d'emblée.
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Tableau 5: Analyse univariée des facteurs de risque de cancer controlatéral

Nombre

de Nombre
patientes d ev((?]rlezng)ents HR (IC 95%) p Wald
(n=102) I
n (%) n (%)
Statut hormonal
Préménopause 89 (87.2) 24 (26.7) 1
0.2854
Ménopause 13 (12.8) 1(7.7) 0.335(0.045-2.493)
Age au diagnostic
Age<35 ans 39 (38.2) 12 (30.8) 1.067(0.26-4.43)
0.9944
Age 36-44 ans 35 (34.3) 10 (27.8) 1.078(0.25-4.60)
Age=45 ans 28 (27.5) 3(10.7) 1
Stade tumoral (CTNM)
cTO-cT1 44 (43.2) 11 (24.4) 1
cT2 47 (46.0) 10 (9.7) 0.658(0.271-1.593)
0.5386
cT3 ou cT4 10 (9.8) 4(3.9) 1.156(0.363-3.682)
NP 1 (1) 0 (0.00)
Stade ganglionnaire (cCTNM)
cNO 72 (70.6) 16 (21.9) 1
0.8051
cN1 ou cN2 30 (29.4) 9 (30,0) 1.110(0.485-2.540)
Grade histopronostique SBR
Grade 1-2 31 (30.4) 4(12.9) 1
grade3 69 (67.6) 21 (30.0) 2.368(0.811-6.913)  0.1147
NP 2 (2.0) 0(0.0)
Recepteurs hormonaux*
RH- 62 (60.7) 19 (30.2) 1
0.2755
RH+ 40 (39.3) 6 (15.0) 0.597(0.236-1.509)
Géne muté
BRCAL 67 (65.7) 20 (29.4) 1
0.0753
BRCA2 35 (34.3) 5(14.3) 0.410(0.154-1.095)
Traitement chirurgical
Tumorectomie 69 (67.6) 16 (23.2) 1 0.7722
Mastectomie 28 (27.4) 5(17.2) 1.161(0.423-3.184)
Pas de chirurgie 5 (5.0) 4 (80.0)
Cimiothérapie
Non 11 (10.8) 0(0.0) 1
Oui 91 (89.2) 25 (27.17) 3.568(0.49-26.22)  0.2112

NP : non précisé.* Recepteurs hormonaux (RH) positifs : RE+, +/-RP+.
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Tableau 6: Analyse univariée des facteurs prédictifs des évenements pris en compte dans le

calcul de l'intervalle sans cancer du sein

Nombre
de Nombre d’
patientes évéenements HR (IC 95%) P Wald
(n=103) (n=43) n(%)
n(%)

Statut hormonal
Préménopause 90(87.4) 39(43.33) 1
Ménopause 13(12.6) 4(30.77) 0.860(0.305-2.424) 0.7758
Age au diagnostic
Age <35 ans 39(37.9) 19(48.72) 1.195(0.53-2.68) 0.9076
Age 36-44 ans 36(34.9) 15(41.67) 1.158(0.50-2.66)
Age =45 ans 28(27.2) 9(32.14) 1
Stade tumoral (CTNM)
cTO-cT1 45(43.7) 18(40.0) 1
cT2 47(45.6) 20(42.55) 0.90(0.47-1.73) 0.9498
cT3oucT4 10(9.7) 5(50.0) 0.97(0.36-2.63))
NP 2(1.9) 0(0.0)
Stade ganglionnaire (CTNM)
cNO 73(70.9) 26(35.62) 1
cN1 ou cN2 30(29.1) 17(56.67) 1.407(0.759-2.609) 0.2781
Grade histopronostic SBR
Grade 1-2 31(30.1) 10(32.26) 1
grade3 70(68.0) 33(47.14) 1.525(0.750-3.101) 0.2438
NP 2(1.9) 0(0)
Récepteurs hormonaux*
RH- 63(61.2) 29(46.03) 1
RH+ 40(38.8) 14(35.0) 0.933(0.488-1.783) 0.8335
Géne impliqué
BRCA1 68(66.0) 32(47.06) 1
BRCA2 35(34) 11(31.43) 0.574(0.289-1.141) 0.1132
Type de chirurgie
Tumorectomie 69(67.0) 30(43.48) 1
Mastectomie 29(28.1) 9(31.03) 0.858(0.405-1.818) 0.6894
Pas de chirurgie 5(4.9) 4(80.0)
Chimiothérapie
Non 11(10.68) 1(9.09) 1
Oui 92(89.32) 42(45.65) 4.804(0.67-35.0) 0.1212

NP : non précisé.* Recepteurs hormonaux (RH) positifs : RE+, +/-RP+.
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Tableau 7: analyse univariée des facteurs prédictifs de métastase a distance

Nombre

de 'N(‘)mbre d’
patientes eve(rr:iTSe)nts HR (IC 95%) p Wald
(n=103) n (%)
n(%)
Statut hormonal
Préménopause 90 (87.4) 12(13.33) 1 0.3075
Ménopause 13 (12.6) 3(23.08) 1.945(0.542-6.983)
Age au diagnostic
<35ans 39 (37.9) 5(12.82) 0.504(0.15-1.68)
36 a 44 ans 36 (34.9) 4(11.11) 0.458(0.13-1.64) 0.3924
> 45 ans 28 (27.2) 6(21.43) 1
Stade tumoral (CTNM)
TO-T1 45 (43.7) 3(6.67) 1
T2 47 (45.6) 7(14.89) 2.875(0.778-10.624) 0.1841
T3ouT4 10 (9.7) 1(10.0) 4.042(0.815-20.055)
ND 1(2) 0(0.0)
Stade ganglionnaire (CTNM)*
NO 73 (70.9) 6(8.22) 1
0.2010
N1 ou N2 30 (29.1) 5(16.67) 0.162(0.01-2.64)
Grade histopronostique SBR
Grade 1-2 31(30.1) 5(16.13) 1 0.7340
Grade3 70 (68.0) 6(8.57) 0.830(0.283-2.432)
ND 2(1.9) 0(0.0)
Récepteurs hormonaux
RH- 63 (61.2) 5(7.94) 1
0.8626
RH+ 40 (38.8) 6(15.0) 1.162(0.413-3.273)
Géne impliqué
BRCAl 68 (66.0) 7(10.29) 1 0.4467
BRCA2 35 (34.0) 4(11.43) 0.641(0.204-2.015)
Type de chirurgie
Tumorectomie 69 (67.0) 7(10.14) 1 0.4088
Mastectomie 29 (28.1) 3(10.34) 1.587(0.530-4.748)
Pas de chirurgie 5(4.9) 1(20.0)
Chimiothérapie
Non 11(10.68) 1
. 0.7726
Oui 92(89.32) 1.349(0.18-10.29)

NP : non précisé.* Recepteurs hormonaux (RH) positifs : RE+, +/-RP+.
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Tableau 8: Analyse univariée des facteurs prédictifs de survie spécifique

Nodmebre 'N(‘)mbre d’
patientes eve(rr:iTle)nts HR (IC 95%) p Wald
(n=103) n (%)
n(%)
Statut hormonal
Préménopause 90 (87.4) 9 (10.00) 1 0.3075
Ménopause 13 (12.6) 2 (15.38) 1.945(0.542-6.983)
Age au diagnostic
<35ans 39 (37.9) 3(8.70) 0.504(0.15-1.68)
36 a 44 ans 36 (34.9) 2 (5.55) 0.458(0.13-1.64) 0.3924
=45 ans 28 (27.2) 6 (21.43) 1
Stade tumoral (CTNM)
cTO-cT1 45 (43.7) 2 (4.44) 1
cT2 47 (45.6) 8 (17.02) 2.875(0.778-10.624) 0.1841
cT3oucT4 10 (9.7) 1(10.0) 4.042(0.815-20.055)
ND 1(2) 0 (0.0)
Stade ganglionnaire (CTNM)
cNO 73 (70.9) 7 (9.59) 1 0.2010
cN1 ou cN2 30 (29.1) 4 (13.33) 0.162(0.01-2.64)
Grade histopronostique SBR
Grade 1-2 31(30.1) 5(16.13) 1 0.7340
Grade3 70 (68.0) 6 (8.57) 0.830(0.283-2.432)
ND 2(1.9) 0 (0.0)
Récepteurs hormonaux*
RH- 63 (61.2) 5(7.94) 1
0.8626
RH+ 40 (38.8) 6 (15.0) 1.162(0.413-3.273)
Géne impliqué
BRCAl 68 (66.0) 7 (10.29) 1 0.4467
BRCA2 35 (34.0) 4 (11.43) 0.641(0.204-2.015)
Type de chirurgie
Tumorectomie 69 (67.0) 7 (10.14) 1 0.4088
Mastectomie 29 (28.1) 3(10.34) 1.587(0.530-4.748)
Pas de chirurgie 5(4.9) 1(20.0)
Chimiothérapie
Non 11(10.68) 1
. 0.7726
Oui 92(89.32) 1.349(0.18-10.29)
NP : non précisé.* Recepteurs hormonaux (RH) positifs : RE+, +/-RP+.

80



Tableau 9: Risque de rechute homolatérale aprés traitement conservateur

Durée de Risque de Risque de Risque de
Effectif SUivi rechute rechute rechute Valeur
patientes (années) locale a 5 locale a10 locale a 15 de p.
ans ans ans
Etudes retrouvant une augmentation du risque de rechute :
BRC_:A1/2 ‘ a1
n=22 alz
Haffty 2002 12 =0.007
Control ans 19
n=105
BRC_:AUZ 6.1 14 30
Seynaeve n=26
<0.05
2004 Control 6.0 7 16
n=174 '
Etudes ne retrouvant pas d’augmentation du risque de rechute
BRCAL/2: 14.9 22.0
Robson n=28 _
10 =0.25
1999 Control 45 6.9
n=294 ' ]
BRCAL1/2 12
Robson n=56
10 =0.68
2004 Control n= 8
440
BRC_:A1/2 24
. n=29
Kirova 2005 8.7 =0.47
Control 19
n=261
BRCAL/2
. n=160 12 24
Pierce 2006 Control 7.9 >0.05
n=445 9 17
BRCA1
n=170 4.3 12 16
Brekelmans BRCA2
2007 n=90 4.3 17 17 >0.05
Control
n=759 5.1 12 21
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Tableau 10: Risque de cancer controlatéral pour les patientes porteuses d’'une mutation
constitutionnelle des génes BRCA1 ou BRCA2

Nombre de Suivi (années) Stade Risque de CMC a
patientes tumoral 10 ans (%)
BRCA1/2
Metcalfe 2004 9.2 [-111 29.5
n=491
BRCA1 n=170 27
Brekelmans 2006 5.1 Tous
Contrble n=446 5
BRCA1/2
Pi 2006 7.9 I-11 26
ierce N=160
BRCA1 n=170 25
Brekelmans 2007 4.3 All
BRCA2 n=90 20
BRCAL1 n=67 21
Malone 2010 I-111
BRCA2 n=41 16
BRCA1 n=394
Pierce 2010 8.2 [-111 24-32
BRCA2 n=261
BRCA1 n=498 23.8
Metcalfe 2011 11.1 I-11
BRCA2 n=300 18.7
BRCA1/2 n=20 17.8 A15 53
Nilsson 2014 [-111 ans
Contrble n=201 19.1 10

CMC : Cancer mammaire controlatéral. Les comparaisons BRCA1/BRCAZ2 ne retrouvent

aucun p<0.05




Tableau 11: Risque cumulé de cancer controlatéral a 5 et 10 ans - Malone et al. 2010

Patientes porteuses de la
mutation BRCA1/2
(n=2112)

Patientes contrbles
(n=52 536)

Age au 1™ cancer (années)

Risque cumulé (%) IC 95%

Risque cumulé (%) IC 95%

Risque a 5 ans par groupes

d’age
25-29 15.5 (8.8-27.4) 3.2(2.3-4.4)
30-34 16.5 (9.9-27.6) 3.4 (2.8-4.2)
35-39 12.8 (7.7-21.3) 2.6 (2.2- 3.1)
40-44 9.5 (5.8- 15.8) 1.9 (1.6- 2.3)
45-49 6.7 (3.6-12.6) 2.8 (2.6-3.1)
50-54 5.6 (2.9- 10.3) 2.3(2.1-2.6)
Tous les ages (25-54) 9.7 (8.4-11.2) 2.5 (2.3-2.7)
Risque a 10 ans par groupes
d’age
25-29 28.2 (16.0- 50.0) 6.1 (4.4- 8.5)
30-34 30.7 (18.4-51.5) 6.8 (5.5- 8.4)
35-39 23.7 (14.3- 39.3) 5.1 (4.2-6.1)
40-44 19.4 (11.8- 32.1) 4.1 (3.4-4.9)
45-49 12.2 (6.5- 22.9) 5.3(4.8-5.8)
50-54 10.8 (5.8- 20.3) 4.7 (4.2-5.1)
Tous les ages (25-54) 18.4 (16.0- 21.3) 4.9 (4.5-5.4)
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CONCLUSION

Pour les patientes porteuses d’une mutation constitutionnelle des génes BRCA1 ou BRCA2,

le risque de rechute dans le méme sein semble correspondre a celui des femmes non

porteuses de la mutation, il est de 1 & 1.2% par an et 6 a 10% a 10 ans.

Le risque principal pour ces patientes est le cancer mammaire controlatéral, qui est estimé a
3% par an. Le jeune age lors du premier cancer mammaire semble étre un facteur de risque
de rechute. La prise d’'un traitement par Tamoxiféene ou la réalisation d’'une annexectomie
bilatérale prophylactique permet de diminuer ce risque, ce d'autant plus que ces traitements

sont effectués tét par rapport au diagnostic initial de cancer du sein.

La mastectomie controlatérale prophylactique permet d’éviter la survenue d'un cancer
controlatéral, mais plus d'études sont necessaires pour confirmer son impact sur la survie

spécifique.

La survie liée au cancer du sein et la survie sans métastase, ne sont pas différentes des
patientes non mutées et sont liées aux facteurs pronostiques de la tumeur mammaire initiale.

La chimiothérapie et la radiothéarpie diminuent le risque de rechute.

En conséquence, pour les patientes porteuses d’'une mutation constitutionnelle des génes
BRCAL1 ou BRCA2, un traitement conservateur peut étre réalisé si la taille tumorale le
permet. L'annexectomie bilatérale prophylactique peut étre proposée d'emblée afin de
diminuer le risque de survenue d’un cancer controlatéral ainsi que la survenue d’'un cancer
ovarien. Pour les trés jeunes patientes, I'annexectomie prophylactique doit parfois étre
différée. Il faut faire la part des choses entre la morbidité liée a la castration précoce et le
risque de rechute du cancer mammaire (Chai et al. 2014).

La réalisation d’'une mastectomie controlatérale prophylactique doit étre discutée au cas par
cas, dans la mesure ou elle permet d'éviter aux patientes de vivre a nouveau le diagnostic
puis la prise en charge d'un second cancer mammaire, cependant I'impact sur la survie de

ce traitement lourd doit encore étre clairement démontré.
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Annexe : Cahier de recueil des données

Numéro du dossier :
Date de naissance :
Date de recuell :

Institution :
FICHE 1. DESCRIPTION DE LA PATHOLOGIE INITIALE

Date du diagnostic initial :

2. Mode de diagnostic
- diagnostic clinique par la patiente ]
- Par son médecin []
- diagnostic sur examen de dépistage[|
= Mammographie/échographie[ ]

= Echo uniquement []
= |RM uniquement []
= Autre ]

3. Statut ménopausal au diagnostic

Oui []

Non []

THS ]

4. Site de la Iésion

Droit []

Gauche []

5. Examen clinique :

- cT Taille + grand axe en mm

- ¢N

- oM

- Multifocal

o Non []

o Oui []

o Non précisé [ ]
- Multicentrique

o Non []
o Oui []

o Non précisé [ ]



FICHE 2. Séguence thérapeutique initiale

O=Aucun traitement 3=Chimiothérapie
1=Chirurgie 4=Hormonothérapie
2=Radiothérapie 5=Biothérapie

1. 1* traitement de la séquence :

2. 2°™ traitement de la séquence :

3. 3*" traitement de la séquence :

4. 4°™ traitement de la séquence :

5. 5" traitement de la séquence :

FICHE 2B. TRAITEMENT INITIAL : CHIRURGIE

Date de I'intervention :
a. Tumeur primaire

Tumorectomie []
Mastectomie []
si mastectomie, reconstruction immédiate
Non
Oui immédiate
Oui différée si différée date :

b. Creux axillaire
Ganglion sentinelle
Curage axillaire
Pas de geste ganglionnaire
Date de reprise :
Type de reprise :

Lo oo

FICHE 2C. TRAITEMENT INITIAL : CHIMIOTHERAPIE/biotherapie

Date du J1:
Nombre total de cycles :
Type de chimio :
- FEC uniquement []
- FEC puis Taxanes (Taxotere ou taxol) ]
- Autre []:
- Herceptin :

= Oui []

= Non []

FICHE 2D. TRAITEMENT INITIAL : Hormonotherapie

Hormonothérapie adjuvante

- Non []
- Oui []
o0 Anti aromatase [ ] durée/date de début
o Tamoxifene [ ] durée/date de début

FICHE 2E. TRAITEMENT INITIAL : Radiothérapie (CF fiche 2)
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FICHE 3 : anatomopathologie

[] Piéce opératoire
[ ] Biopsie

Résultats:

©O 0O 0O 0O

o

'O 0 ' 00O

type histologique :

médullaire []

canalaire invasif []

lobulaire invasif []

non précisé []

autre : []

grade histologique : 1[], 2[_], 3[_], non déterminé[_]
Index mitotique :

Recepteurs hormonaux (%)

RE En absence de valeur : Positifs|_], Négatifs[_|

RP En absence de valeur : Positifs[_|, Négatifs|_|

Pour les biopsies antérieures a 1995 :

o RE En absence de valeur : Positifs[_], Négatifs[_]
o RP En absence de valeur : Positifs|_|, Négatifs_|
RH non déterminés[_]

Her2

Positif []

Négatif []

Non déterminé[_]

Ki67 (%)

%
Non déterminé[_]
Taille de la plus grande tumeur invasive en mm :

Multifocale
= Non []
= Oui []
Multicentrique
= Non []
= Oui []

Statut ganglionnaire
= Nombre de ganglions examinés
= Nombre de ganglions avec macrometastases
= Nombre de ganglions avec micrometastases
Si chimio néoadjuvante : yT yN
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FICHE 4 : traitements prophylactiques

1- Réalisation d’'une mastectomie controlatérale « prophylactique »

Non L]
Oui dans le méme temps opératoire: ]
Oui différée du ler temps opératoire: ]
Sioui : date

Si mastectomie prophylactique, reconstruction :

Non []
Oui immédiate [ ]
Oui différée [] date:

2- Tubo annexectomie bilatérale prophylactique

Fimbriectomie seule ]
Non []
Oui [] Siouidate:

FICHE 5 : diagnostic de la mutation
Date de la 1°® consultation en oncogénétique :
Motif de consultation (maximum 2) :
Prédisposition génétique évoquée :

Date d’identification mutation de BRCA:
BRCA1[ ]

BRCA2[ ]

BRCAl et 2[ ]
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Fiche 5. EVOLUTION

Patiente vivante[ | , décédée[ ], perdue de vue[ ]
Date du dernier contact ou date de déces :
1. Premiére rechute locorégionale ?

Non[_]

Oui [] date du diagnostic

Site :

e sein homolatéral []
e paroi thoracique ]
e ganglions axillaires ]
e ganglions chaine mammaire interne ]
e ganglions sus ou sus claviculaires ]
e autre [ ]: préciser

2. Premiére métastase a distance ?

Non []

Oui [] date du diagnostic

Site :

- tissus mous [ ]

- viscérale []

- osseuse []

- cérébrale []

- autre []: préciser

3. Cancer du sein controlatéral ?

Non []

Oui [] date du diagnostic

Type de cancer :

- cancerin situ ]

- médullaire ]

- cancer invasif ]

- cancer invasif et in situ ]

4. Autre cancer (autre qu’un cancer du sein) ?
Non []

Oui [] date du diagnostic

Type de cancer :

5. En cas de décés : cause du déces :

- progression de la maladie

- toxicité du traitement

- non clairement attribuable a I'une des 2 premiéres réponses
- maladie cardiovasculaire

- Infection sans rapport avec le protocole de traitement

- Déces sans rapport avec une pathologie maligne

- Embolie pulmonaire

- Autre

- Inconnue

[]
[] préciser :
[ ] préciser :

L0

[ ] préciser

[]

[ : préciser

[]
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Annexe : Classification TNM et classification de I'UICC

Tumor, Nodes, Metastasis (7™ édition 2010) de I'Union internationale contre le cancer
(UICC) et de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Le systeme TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le stade

anatomopathologique postchirurgical noté "pTNM"

Tumeur Primaire : T
Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
TO : la tumeur primitive n'est pas palpable

T1

T2
T3:
T4

*Tis : carcinome in situ

*Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ

*Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ

*Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente

*NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction de la
taille de la tumeur

: tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension

*T1mic : micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension
*T1a: 1 mm < tumeur £ 5 mm dans sa plus grande dimension
*T1b : 5 mm < tumeur £ 1 cm dans sa plus grande dimension
*T1lc: 1 cm < tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension

: 2 cm < tumeur £ 5 cm dans sa plus grande dimension

tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

: tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique (a),
soit a la peau (b)

*T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

*T4b : cedeme (y compris peau d’'orange) ou ulcération de la peau du sein, ou
nodules de perméation situés sur la peau du méme sein

*T4c : T4a + T4b

*T4d : cancer inflammatoire

Ganglions lymphatiques régionaux pN

NXx :

NO :

I'envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par
exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour [l'analyse
anatomopathologique du fait de I'absence d’évidement)

absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen
complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

*NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude
immunohistochimique négative (IHC)

*NO(i+) : absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC
positive, avec des amas cellulaires < 0,2 mm (considéré comme sans métastase
ganglionnaire)

*NO(mol-) : absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
biologie moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain
reaction)

*NO(mol+) : absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
biologie moléculaire positive (RT-PCR)

N1mi : micrométastases > 0,2 mm et <2 mm
N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la

CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

*Nla : envahissement de 1 & 3 ganglions axillaires
*N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe clinique
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*Nlc : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pNla +
pN1b)

N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
mammaires internes homolatéraux suspects, en l'absence d’envahissement
ganglionnaire axillaire

*N2a : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas
cellulaire > 2 mm

*N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux
suspects, en I'absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions
sous-claviculaires (niveau Il axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou
envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la
CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinigue ou envahissement des
ganglions sus-claviculaires homolatéraux

*N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un
amas cellulaire > 2 mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires
*N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux
suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus
de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur
ganglion sentinelle sans signe clinique

*N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Métastases a distance (M)

Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance

MO : absence de métastases a distance

M1 : présence de métastase(s) a distance

Classification par stade (UICC)

0 : Tis NO MO

[: T1NO MO

IHA:TON1IMO; TIN1MO;T2NOMO;

[IB: T2 N1 MO ; T3 NO MO

A : TON2 MO ; T1 N2 MO ; T2 N2 MO ;T3 N1 MO ; T3 N2 MO
B : T4 NOMO ; T4 N1 MO ; T4 N2 MO

IC : Tous T N3 MO

IV:Tous T Tous N M1
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Annexe : Recommandations de I'INCa 2009 pour les stratégies de réduction du
risque de second cancer des patientes porteuses d’une mutation

constitutionnelle des genes BRCA1 ou BRCA2 —Extrait

FEMME PORTEUSE D'UNE MUTATION BRCA1/2, ATTEINTE D’UN CANCER DU SEIN
(RISQUE CONTROLATERAL)

La mastectomie controlatérale immédiate, ou retardée par rapport au traitement du premier
cancer, est une option envisageable en cas de mutation documentée BRCAL/2. Les
situations sont complexes et particuliéres, les décisions doivent étre réfléchies et discutées
au cas par cas (accord professionnel).

Si la mutation n’est pas connue mais I'histoire familiale évocatrice d’'un contexte héréditaire,
une consultation d’'oncogénétique peut étre envisagée « en urgence » dans le but d’éclaircir
I'histoire familiale et si nécessaire dans le but d'obtenir les résultats du test avant le
traitement local de la tumeur mammaire, en particulier avant la radiothérapie en cas de
possibilité de traitement conservateur (accord professionnel).

L’information et la décision du geste chirurgical uni ou bilatéral devront s’appuyer sur
I'évaluation des risques a I'aide d’algorithmes ou de nomogrammes d’aide a la décision

(Adjuvant ! Online pour le risque évolutif général du cancer, tufts-nemc.org/ibtr pour le risque
de récidive locale aprés traitement conservateur du c6té atteint, ces risques étant a mettre
en balance avec le risque de 25 a 30 % a 10 ans d'atteinte du c6té sain) (accord
professionnel).

ARGUMENTAIRE

FEMME PORTEUSE D'UNE MUTATION BRCA1/2, ATTEINTE D'UN CANCER DU SEIN
(RISQUE CONTROLATERAL)

Le risque controlatéral est souvent I'objet d’une inquiétude majeure de la part de la patiente
gui a eu I'expérience d’'un cancer du sein. Le risque accru de cancer controlatéral constitue
la différence la plus significative du risque de rechute entre les cancers du sein BRCA1/2 et
les formes sporadiques.

1. ESTIMATION DU RISQUE

Les risques de cancer controlatéral sont trés élevés en présence d’une mutation BRCAL1/2.
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 % [86] et donc un risque relatif de
4 34 6 si I'on prend un risque de base annuel de 0,5 %. 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
gue la femme est jeune.

L'étude de Metcalfe [52] estime un risque de pratiqguement 30 % a 10 ans, risque réduit par
le tamoxiféne, la castration (surtout avant 50 ans) et pour les mutations de BRCA2. Les
mémes risques (26 % a 10 ans et 39 % a 15 ans) sont calculés par Pierce [87]. La relation
entre 'augmentation du risque de cancer controlatéral lié 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 [88]. Le risque de cancer controlatéral
dans les formes héréditaires non liées a BRCA1/2 a été parfois décrit comme étant aussi
élevé que celui lié aux mutations BRCAL/2 [89], mais d'autres calculs font état de biais de
sélection qui pourraient surestimer ces risques, les patientes testées apres le diagnostic de
cancer du sein ayant en moyenne une durée d’exposition plus longue au risque controlatéral
[90].
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Le risque de récidive locale dans le sein traité (qui peut influencer le choix de la prise en
charge controlatérale) n'est pas trés différent en cas de mutation BRCA1/2 et dans les
formes sporadiques [86,91,92]. Le recul est cependant souvent limité & quelques années, la
localisation de la récidive (dans le méme quadrant ou non) est rarement signifiee et
l'influence des traitements systémiques n’est pas prise en compte [87]. Dans une petite série
de femmes avec une mutation BRCA1 (n = 22), le risque est quasiment de 50 % a 12 ans et
n'apparait pas dans les premiéres années [93].

En conclusion, si 'augmentation du risque de cancer controlatéral, en cas de mutation
BRCA, est acquise (niveau de preuve 2), le bénéfice éventuel sur la survie de la chirurgie
préventive ou d’'un diagnostic précoce du cancer controlatéral n’est pas documenté
(niveau de preuve 4).

Les résultats publiés sont d’interprétation limitée par la petite taille des populations étudiées,
le caractére rétrospectif de presque toutes les séries [94].

Enfin, ces études rétrospectives ne prennent pas en considération, du fait de la petite taille
de I'échantillon, le géne en cause (BRCA1l ou BRCA2) qui n'est probablement pas
indépendant du bénéfice du tamoxiféne ou de la castration.

2. INDICATIONS DE LA MASTECTOMIE CONTROLATERALE
2.1. Patiente mutée (BRCA1/2) chez laquelle est diagnostiqué un cancer

Le traitement du cancer, I'évaluation de son pronostic et le risque controlatéral lié a la
mutation doivent étre pris en charge conjointement. Les risques de rechute et de déces a 10
ans peuvent étre estimés par des logiciels (le plus utilisé est Adjuvant ! Online) selon les
caractéristiques de la tumeur, mais il n'est pas acquis que les facteurs pronostiques
traditionnels (taille tumorale, grade histopronostique) s’appliquent de la méme facon en cas
de mutation BRCA1l [104]. La plupart des femmes dans ces situations seront
vraisemblablement surveillées par IRM, qui vont permettre des diagnostics plus nombreux
[75,105]. L’information sur le risque controlatéral fait partie de I'information sur les risques
futurs (récidive locale, métastase a distance, rechute controlatérale). Les facteurs qui vont
influencer le choix d’une chirurgie préventive controlatérale sont liés au risque de rechute du
premier cancer et a la perception de ce risque par la patiente. La discussion doit prendre en
compte, d’'une part les risques de récidive et le pronostic qui en découle, d'autre part le
contexte personnel.

Les risques :

- 'age de survenue du cancer ;

- le pronostic du cancer du sein (mesuré par la taille, I'atteinte ganglionnaire, le
caractére invasif de la tumeur, le grade histologique, les récepteurs stéroidiens,
I'expression d’'HER2-neu) ;

- les traitements systémiques éventuellement associés (chimiothérapie, traitements a
visée hormonale (tamoxiféne, anti-aromatase chez les femmes ménopausées,
chirurgie préventive des annexes).

Le contexte personnel :

- la perception de la maladie a travers le vécu familial (nombre de cas de cancers du
sein/ovaire, proximité des personnes touchées, nombre de décés par cancer dans la
famille)

- la présentation par les soighants des risques et des options ;

- le type de chirurgie du sein atteint (mastectomie ou conservation possible) ;

- les conditions de reconstruction mammaire immeédiate (RMI) uni ou bilatérale ;

- le désir de symétrie en cas d’obésité.

2.4. Femme porteuse d’'une mutation 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 [109], de nombreuses patientes auront leur diagnostic de
mutation en méme temps ou apres le cancer du sein. Actuellement, la consultation
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d’'oncogénétique initiale se situe 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 [110].

Les données de la littérature ne mentionnent pas toujours le délai entre le traitement du
cancer du sein et la mastectomie controlatérale. Dans la série de Herrinton, un peu plus de
la moitié des femmes ont eu l'intervention dans les 4 mois qui ont suivi le traitement initial,
donc comme traitement de premiére intention [111]. On imagine que la proportion des
femmes qui choisiront la mastectomie controlatérale comme traitement radical initial sera
plus importante que celles qui s’orienteront secondairement vers le méme geste.
Néanmoins, les données de la littérature sur ce sujet restent limitées.

2.5. Conclusions

Les situations sont extrémement différentes selon que le cancer du sein vient d'étre
diagnostiqué ou est surveillé, selon que la famille a été testée ou non, selon qu’une mutation
familiale a été identifiée ou non, selon que la patiente est connue pour avoir ou pas une
mutation.

3. PROBLEMES TECHNIQUES DE LA CHIRURGIE CONTROLATERALE

I n'y a actuellement pas d’étude dans la littérature s'intéressant spécifiguement aux
problémes techniques de la chirurgie mammaire (essentiellement sur le plan de la
reconstruction) pour les femmes ayant déja eu un traitement pour cancer du sein et chez
lesquelles se pose le probléme d'un geste « prophylactique » contro, voire bilatéral. Le choix
de la ou des techniques de reconstruction, si cette derniére est souhaitée par la patiente, va
tenir compte de la situation différente des deux seins : (déja traité ou non) pour essayer
d’obtenir un résultat aussi symétrique que possible alors que la situation de départ est
différente. Deux types de situation se présentent. Dans la premiére, la patiente a déja eu un
traitement complet de son cancer du sein et se trouve dans une situation de demande
prophylactique unie (si le traitement initial n’était pas conservateur ou si le choix se porte
uniguement sur le sein indemne (cf. supra)) ou bilatérale. Le choix de la technique de
conservation dépend bien sir des différentes situations :

- Traitement antérieur radiochirurgical conservateur d'un c6té que I'on ne souhaite pas
modifier et MT prophylactigue de l'autre en sachant alors que la technique de
reconstruction devra étre choisie pour donner un résultat morphologique aussi proche
gue possible du sein traité.

- Sein traité ayant déja eu une reconstruction, la solution « idéale » est de proposer la
méme technique de reconstruction pour la chirurgie prophylactique controlatérale, en
sachant qu’elle n'est pas toujours souhaitée par la patiente (notamment quand la
reconstruction initiale a été faite par lambeau musculo-cutané).

- Sein traité ayant eu une mastectomie totale avec ou sans irradiation, ou totalisation
demandée également du co6té du traitement radiochirurgical antérieur : les choix
techniques devront prendre en compte le manque de tissu cutané du cbté déja traité,
ainsi que des résultats différents que pourraient donner une méme technique de
reconstruction sur un sein irradié d’'un coté et indemne de l'autre.

La deuxiéme situation de choix technique est celle d’'une patiente a contexte héréditaire chez
laquelle vient d’'étre découvert un cancer du sein. Si celui-ci releve d'un traitement
conservateur, il semble raisonnable de lui proposer la chirurgie conservatrice dans un
premier temps, permettant ainsi d’obtenir les facteurs nécessaires aux traitements adjuvants
et au pronostic (pertinence ou non du geste controlatéral selon I'importance du risque
métastatique du cancer qui vient d’étre découvert). La chirurgie conservatrice réalisée et les
facteurs histologiques obtenus, se pose alors le probleme d’intégrer la discussion du risque
héréditaire. Dans l'idéal, la stratégie aprés chirurgie (en particulier le fait d’en rester a un
traitement conservateur) devrait étre décidée avant la réalisation de la radiothérapie. Le
contexte anxiogene du diagnostic récent de cancer et de sa prise en charge, les délais
nécessaires pour préciser le risque génétique rendent cette solution « idéale » difficilement
réalisable en pratique. Il s’agit d’'une situation nouvelle dont les acteurs de la prise en charge
d’'un cancer du sein doivent étre avertis afin d’'intégrer d’'emblée le contexte héréditaire voire
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génétique, avec ses possibles retombées sur le traitement local, des la premiere discussion
stratégique de prise en charge de ces patientes.

Enfin, dans une revue récente, Zacharia et al. [28] relévent le fait qu’il 'y a pas d’étude
s'intéressant spécifiguement aux suites et a la morbidité spécifique de la chirurgie
prophylactique chez les patientes ayant déja eu un cancer du sein. Une seule étude [18]
releve des taux de complications comparables aprés reconstruction chez des patientes
indemnes ou ayant eu un cancer avec un taux global de complications et effets secondaires
de 50 % dont 70 % avaient nécessité une réintervention. A noter dans cette étude, pour les
complications précoces (infection, nécrose, saignement, luxation de prothése), un taux
d’infection plus élevé (26 vs 13 %) dans le groupe des patientes ayant déja eu un cancer,
alors que les taux étaient moindres pour les autres complications. Les taux de complications
tardives (coque, luxation prothése, mauvais résultats esthétiques) sont comparables dans
les deux groupes.

Recommandations disponibles sur le site de I’INCa : www.e-cancer.fr.
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RESUME

Introduction : Les mesures prophylactiques proposées aux femmes porteuses d’'une
mutation des genes BRCA1/2 sont bien codifiées et basées sur la probabilité de présenter
au cours de la vie un cancer mammaire ou ovarien. L’annexectomie pratiquée a un age
jeune a montré un bénéfice sur la survie et la diminution du risque d'évenements
mammaires. Cependant, la prise en charge est moins évidente lorsque I'on découvre une
mutation chez une patiente pendant ou apres traitement d’'un cancer du sein. Dans ce cas,
se posent les questions de la récidive apres traitement conservateur, du risque de cancer
controlatéral, du bénéfice de I'annexectomie ou de la mastectomie controlatérale.

Matériel et méthodes : Les 103 patientes incluses présentaient une tumeur du sein
unilatérale non métastatique, la mutation BRCA1/2 a été mise en évidence apres la prise en
charge initiale. Notre série concerne la période entre 1993 et 2013.

Résultats : Le recul de la série est de 116,8 mois [107,1-141,1]. Les risques de rechute
locale et de cancer controlatéral & 10 ans sont de 10.4% (IC95%: 4.8-21.9) et 32.8% (1C95%
:21.8-47.4). Les analyses univariées en ce qui concerne le risque de récidive locorégionale
et le risque de cancer controlatéral ne permettent pas de retrouver de facteur pronostique
dans notre série. La survie spécifique est de 87.8% (IC95% :77.4-93.6) a 10 ans.
Conclusion : Le risque de cancer du sein controlatéral est important (3%/an) pour les
patientes mutées. Un traitement conservateur incluant une radiothérapie et une
chimiothérapie permet de réduire le risque de rechute locale. L’'annexectomie prophylactique
diminue le risque de cancer controlatéral, de rechute locale et augmente la survie spécifique.
La mastectomie controlatérale permet d'éviter le cancer controlatéral, mais d'autres études

sont nécessaires pour montrer son impact sur la survie spécifique.

TREATMENT AND LONG TERM FOLLOW-UP OF PATIENTS WITH BREAST CANCER
AND CARRYING A BRCA1 OR BRCAZ MUTATION

Introduction: Prophylactic measures proposed to BRCA1/2 mutation carriers are well
codified and based on probability, in the course of life, of breast or ovarian cancer. Bilateral
prophylactic mastectomy and oophorectomy practiced at a young age have clearly
demonstrated a survival benefit and a reduced risk of breast events. However, the treatment
is less obvious when a mutation is discovered during or after treatment for breast cancer. In
this case, there is the question of ipsilateral recurrence risk after breast conservative
treatment, contralateral breast cancer risk, the benefit of oophorectomy or contralateral

mastectomy.
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Material and Methods: the patients are 103 BRCA1/2 mutation carriers, these patients had
a unilateral non-metastatic tumor, the mutation has been demonstrated retrospectively and
the assumption was made between 1993 and 2013.

Results: The median follow-up is 116.8 months [107.1-41.1]. The risk of ipsilateral breast
tumor recurrence and contralateral cancer after 10 years is 10.4% (95% CI: 4.8-21.9) and
32.8% (95% ClI: 21.8-47.4). Univariate analyses regarding the risk of locoregional tumor and
contralateral cancer do not provide information as to prognostic factor in our series. The
breast cancer specific survival was 87.8% (95% CI: 77.4-93.6) after 10 years.

Conclusion: Contralateral breast cancer risk is high (3%/year) for BRCA1/2 mutation
carriers. Conservative treatment including radiotherapy and chemotherapy reduces the risk
of local relapse. The prophylactic oophorectomy lowers the risk of contralateral cancer and
local relapse, and increases specific survival. Contralateral mastectomy avoids contralateral

cancer, but further studies are needed to show its impact on specific survival.

MOTS CLES/ KEY WORDS : BRCA1/2, cancer controlatéral / contralateral breast cancer,
rechute locale/ ipsilateral breast tumor recurrence, survie spécifique liée au cancer du sein /
breast cancer specific survival, annexectomie bilatérale prophylactique / prophylactic bilateral
oophorectomy, mastectomie controlatérale prophylactique / prophylactic contralateral

mastectomy.
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