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Résumé

Les patientes porteuses d'une mutation du geéne BReast Cancer 1 ou 2 (BRCA) ont une
prédisposition héréditaire aux cancers du sein et de l'ovaire. Ces mutations génétiques
déléteres sont celles les plus couramment impliquées dans les cancers héréditaires du sein et
de l'ovaire. La consultation d’oncogénétique joue un role clé dans [’identification des
patientes a risque et la recherche et 'identification de la mutation chez la patiente et ses
apparentés. La mise en évidence d’une mutation BRCA doit conduire a une surveillance
rapprochée et peut justifier d’une chirurgie prophylactique mammaire et/ou annexielle dont
les indications et les modalités sont détaillées par ’Institut National du Cancer (INCa). Les
inhibiteurs de poly-(ADN-riboses) polymérases (PARP), dont le plus connu est [’olaparib, ont
une efficacité majeure dans la prise en charge des cancers épithéliaux de 1’ovaire chez les
patientes porteuses d’une mutation BRCA et les nombreuses études en cours élargiront

probablement les indications dans un futur proche.

Mots clés : Mutation BRCA1/2, syndrome ovaires/seins, inhibiteurs de PARP, olaparib

Summary

Patients who carry the BReast Cancer 1 or 2 (BRCA) gene mutations have an underlying
hereditary predisposition for breast and ovarian cancers. These deleterious genetic mutations
are the most common ones implicated in hereditary breast and ovarian cancers. Oncogenetic
counselling plays a key role in identifying patient for BRCA testing and for mutation
identification. BRCA1/2 carriers have to be followed up regularly and may justify breast
and/or adnexal prophylactic surgery, according to the French national cancer institute
guidelines (INCa). Poly- (DNA-riboses) polymerases inhibitors, notably olaparib, have a
major role in the management of epithelial ovarian cancer in patient with BRCA mutation

and many studies are ongoing to expand their indications in a near future.
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Introduction
Le cancer du sein, avec 58459 nouveaux cas en France en 2018, est le 1*" cancer de la femme

et la premiere cause de mortalité par cancer chez la femme (1).

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle. Outre le sexe (plus de 99% des cancers du

sein touchent les femmes), les quatre principaux facteurs de risque de cancer du sein sont :

« L'age: I'incidence augmente apres 30 ans avec un pic entre 50 et 74 ans;

« Les antécédents personnels de certaines maladies cancéreuses (par exemple, cancer du
sein, de l'ovaire et/ou de I'endométre) ;

+ Les antécédents familiaux de cancers liés (sein, ovaire, ...) ;

« Les prédispositions génétiques au cancer du sein.

D’autres facteurs ont également été identifiés :

+ Certains traitements hormonaux de la ménopause (2-3);

« La consommation de tabac et d'alcool (4);

« L'obésité et le surpoids ainsi que I’activité physique limitée ou inexistante (5)

« Les facteurs hormonaux endogenes: une ménarche précoce (avant 12 ans), la
nulliparité, une lere grossesse tardive (apres 30 ans), 1’absence d’allaitement, une

ménopause tardive.

Ce cancer survient dans un contexte de prédisposition héréditaire dans 5 a 10% des cas,
principalement en rapport avec la mutation du gene BRCAI (pour BReast Cancer 1 : gene 1
du cancer du sein) ou BRCA2 (pour BReast Cancer 2 : gene 2 du cancer du sein). Il existe
d'autres prédispositions héréditaires au cancer du sein, comme le syndrome de Li Fraumeni,
l'ataxie-télangiectasie, le syndrome de Cowden et le syndrome de Peutz-Jeghers, qui ne se

seront pas détaillées dans cet article (6).



Les génes BRCAI et BRCA2

Les genes BRCAI et BRCA2 codent pour des protéines impliquées notamment dans la
transcription, la régulation du cycle et la réparation d’ADN, lors de cassures double brin, par
le mécanisme de la réparation par recombinaison homologue (7-9). L’ADN d’une cellule est
continuellement exposée a des agents génotoxiques endogenes, tels que des especes réactives
de I’oxygene produites par le métabolisme cellulaire ou des agents environnementaux comme
les rayons UV, rayons X ou certains produits chimiques. Lors de son fonctionnement
physiologique, I’ADN d’une cellule subit des milliers de ruptures simple brin par jour qui
sont réparés par un systtme enzymatique complexe qui joue un role majeur dans la
préservation de l'intégrité du génome. Lorsqu’il survient un événement (mutation sur le
deuxieme allele ou perte d’hétérozygotie) qui s’ajoute a la mutation constitutionnelle d’un
gene BRCA, la protéine est soit non fonctionnelle soit non produite, entrainant un déficit du
systtme de réparation homologue. Le relais est alors pris par des voies alternatives de
réparation de I'ADN beaucoup moins stables sur le plan génomique et considérées comme
mutagenes par rapport a la voie par recombinaison homologue. Cela peut entrainer
I’activation d’oncogenes ou I’inactivation de genes suppresseurs de tumeur, ce qui explique le

potentiel carcinogene accru de ces mutations.

Ces mutations, lorsqu'elles sont présentes au niveau constitutionnel, sont de transmission
autosomique dominante. On estime qu’environ 2 femmes sur 1000 sont porteuses d'une

mutation du BRCAI ou du BRCA2 (10).

Risque de cancers associés a une mutation BRCA1 ou BRCA2

Le risque cumulé de cancer du sein chez les personnes agées de 80 ans est estimé a 72% en
cas de mutation BRCAI et a 69% pour les porteuses de mutation BRCA2 (10). Le risque de
cancer du sein augmente des 1’age de 30 a 40 ans en cas de mutation BRCAI et des 40 a 50

ans pour les porteuses de mutation BRCA2.



Les cancers du sein li€s a une mutation BRCA1 sont plus souvent "triple négatif" (c’est-a-dire
qu'ils n'expriment pas le récepteur aux cestrogenes ni a la progestérone et ne présentent pas de
sur-expression de l'oncoprotéine HER2 et sont souvent plus agressifs que les formes
sporadiques. Les cancers du sein liés a une mutation BRCA2 n'ont pas été associés a un

phénotype particulier mais semblent associ€s a une plus grande fréquence de haut grade et de

récepteurs positifs (11-12).

Ces mutations exposent également a un sur-risque de cancer de I’ovaire. En effet, 15% a 20%
des cancers de I’ovaire surviennent dans un contexte génétique, en premier lieu en rapport
avec une mutation de BRCAI ou BRCA2 (13). Le cancer de l'ovaire est un cancer rare (5193
nouveaux cas en France en 2018), mais souvent diagnostiqué a un stade avancé et associé a
un mauvais pronostic (3479 déces en 2018). Chez les patientes porteuses d’une telle mutation,
le risque cumulé de cancer épithélial de 1'ovaire a 80 ans est estimé a 44% pour BRCAI et

17% pour BRCA2 (10).

Ces mutations, présentes également chez des hommes, les exposent a un risque accru de
cancer. Les mutations BRCA1/2 sont retrouvées dans environ 10% des cancers du sein chez
I'homme et 2% des cas de cancer de la prostate (environ 6% des cas de cancer de prostate
métastatique) (14). On estime que le risque de cancer du sein chez les hommes porteurs de
mutations BRCA2 et BRCAI est respectivement de 5-10% et 2-5% (15-16). Les estimations
du risque de cancer de la prostate au cours de la vie sont d'environ 20% et 40% pour les
porteurs de mutations BRCAI et BRCA2 (17). La mutation BRCAZ2 est associée a des cancers
de la prostate plus agressifs et la recherche de ces mutations est recommandée aux Etats Unis
pour les cancers de prostate de stades avancés. Une étude américaine montre cependant que
les hommes sont 10 fois moins dépistés que les femmes, alors méme que 1’identification
d’une mutation pourrait permettre le dépistage des apparentés et la réduction du risque de

cancer (18). Les auteurs soulignent le manque de sensibilisation des patients mais aussi des



médecins et d'autres proposent de renommer ce syndrome communément appelé "syndrome
seins/ovaires" en "King syndrome", en référence au Dr Mary-Claire King, pionniere de la
génétique du cancer ayant reconnu que les cancers héréditaires du sein et de l'ovaire
pourraient étre expliqués par un seul géne en 1990 (19). Changer le nom de ce syndrome
aiderait en effet a comprendre qu’il peut survenir quel que soit le sexe, qu'il peut étre transmis
a travers la lignée masculine et que d'autres cancers que le sein et 'ovaire peuvent survenir
dans cette population, en particulier des cancers de prostate, des mélanomes et des cancers du

pancréas (20).

Circonstances de diagnostic de la prédisposition héréditaire aux cancers du sein et de
Povaire

Plus de 50 000 consultations d’oncogénétiques en rapport avec un syndrome seins/ovaires ont
été réalisées en France en 2016 (Tableau 1). Le diagnostic de cette prédisposition héréditaire
peut étre fait chez un sujet indemne, le plus souvent en raison d’antécédents multiples de
cancers dans la famille. Il existe en effet un score familial d'analyse de 1'arbre généalogique
pour valider l'indication d'une consultation d'oncogénétique et envisager une recherche de
mutations : le score d'Eisinger (21) (Tableau 2). Ce score permet également de graduer le
risque de prédisposition génétique de cancer du sein en l'absence de mutation familiale
identifiée.

Si le score d'Eisinger calculé pour une patiente est inférieur a 3 et si elle a plus de 50 ans, elle
est éligible au programme de dépistage organisé.

Si le score d'Eisinger est égal ou supérieur a 3, le niveau de risque de la patiente sera évalué
en fonction de son arbre généalogique et de son age, au cours d’une consultation
d’oncogénétique. L'oncogénéticien pourra alors envisager des recherches génétiques pouvant

conduire au diagnostic d’une mutation constitutionnelle. A I’issue de la consultation



d'oncogénétique et/ou de la recherche de mutations, le risque peut €tre considéré comme élevé
ou tres élevé et conditionne les modalités de surveillance de la patiente.

Le diagnostic peut également étre fait chez une patiente développant un cancer du sein ou un
cancer de I’ovaire. Les patientes ayant présenté un cancer du sein tout type confondu avant 36
ans ou un cancer du sein triple négatif avant 51 ans doivent bénéficier d’une consultation
oncogénétique. Cette consultation doit également étre proposée a tout homme ayant un cancer
du sein. Concernant les cancers de 1’ovaire, toute patiente diagnostiquée doit bénéficier de la
recherche de mutation somatique de BRCA1/2, c’est-a-dire dans la tumeur, suivie d'une
recherche de mutation constitutionnelle en cas de positivité. La consultation d'oncogénétique
doit étre proposée a toutes les patientes atteintes d’un cancer de 1’ovaire de moins de 70 ans,
indépendamment du résultat du test somatique. En effet, comme nous le détaillerons plus loin,
l'identification des patientes porteuses de la mutation est indispensable depuis 1'émergence des
inhibiteurs de poly-(ADN-riboses) polymérases (PARP) qui améliorent significativement la

survie des patientes porteuses d’une mutation.

Modalités de surveillance et chirurgie prophylactique

Les patientes indemnes de cancer mais présentant une prédisposition héréditaire avec
mutation de BRCAI ou BRCA?2 identifiée, sont a tres haut risque de développer un cancer
justifiant une surveillance adaptée et rapprochée et parfois une chirurgie prophylactique. Elles
requierent une prise en charge spécialisée.

Le réseau Sein A Risque (SAR) APHP, étendu a 8 hopitaux de I’APHP et labellisé par I'INCa
a été mis en place pour améliorer la prise en charge de ces patientes. Au sein de chaque site,
une équipe multidisciplinaire regroupe des gynécologues, oncogénéticiens, radiologues,
chirurgiens plasticiens et psychologues. Les modalités de surveillance ainsi que les

indications de chirurgie prophylactique ont été notées dans le référentiel du réseau, qui se



base sur les dernicres recommandations de I'INCa (22). Des réunions de concertation
pluridisciplinaires hebdomadaires permettent d’établir le plan personnalisé de suivi des
patientes et de ses apparentés ainsi que de valider ’indication de chirurgie prophylactique
éventuelle. Les patientes doivent bénéficier d'un examen clinique semestriel et d'une imagerie
annuelle par IRM mammaire, mammographie + échographie mammaire a partir de 1’age de
30 ans (ou avant en cas de forme tres précoce dans la famille) jusqu'a 65 ans. A partir de 65
ans, la mammographie annuelle remplace le reste de I’imagerie. Une chirurgie prophylactique
mammaire (mastectomie bilatérale prophylactique avec reconstruction mammaire si la
patiente le souhaite) peut €tre proposée a partir de 30 ans et une chirurgie annexielle
(annexectomie bilatérale) a partir de 40 ans (mutation BRCAI) ou 45 ans (mutation BRCA2).
Un schéma récapitule des modalités de surveillance et des indications de chirurgie

prophylactique (chez les patientes porteuses de mutation non atteinte de cancer) (Figure 1).

Impact thérapeutique d’une mutation des genes BRCA1/2
Les inhibiteurs de poly-(ADN-riboses) polymérases (PARP)

Les PARP sont des enzymes qui, comme les protéines BRCA, sont impliquées dans la
réparation de I’ADN pour les cassures simple brin.

Ces voies de réparation par les protéines BRCA (cassure double brin) et les enzymes PARP
(cassure simple brin) sont complémentaires : si I’'une des voies est déficiente et que 1’on
bloque I’autre, on aboutit, par le phénomene de létalité synthétique, a la mort cellulaire par
apoptose (Figure 4). Le principe repose sur le fait qu’une cellule présentant 2 mutations
viables individuellement a 1’état hétérozygote deviennent létales lorsqu’elles sont associées.
Les cassures simples brin non réparées du fait de 1’inhibition de PARP se transforment en
cassures double brin au cours de la réplication, non réparées par le systeme de réparation

homologue en cas de mutation BRCAI ou BRCA2, ce qui entraine un arrét du cycle cellulaire



conduisant a 1’apoptose de la cellule : on parle alors de double blocage. Les inhibiteurs de
PARP ont été proposés et développés principalement dans le cancer de 1’ovaire, puis du sein,
en cas de mutation BRCA somatique ou constitutionnelle et plus récemment de facon plus
élargie, avec des résultats positifs significatifs en particulier dans le cancer de I’ovaire.
Inhibiteurs de PARP et cancer de I’ovaire

Le traitement des cancers épithéliaux de 1I’ovaire repose en premier lieu sur la chirurgie de
cytoréduction complete et la chimiothérapie a base de Carboplatine et de Taxol, avec un taux
de survie sans récidive a 5 ans qui se situe autour de 30% pour les cancers de stades avancés
(IIT et IV), qui représentent trois quarts des cancers a leur prise en charge initiale (23). Malgré
I'amélioration de la prise en charge chirurgicale et oncologique, la plupart des patientes vont
récidiver dont 75% dans les 2 années qui suivent. Le traitement de la récidive a longtemps
reposé sur la chimiothérapie de deuxieme ligne et plus récemment sur 1’élargissement des
indications chirurgicales. De plus, ces dernieres années ont vu naitre I’introduction des
thérapies ciblées dans le traitement initial et la prise en charge des récidives. Les anti-
angiogéniques (bevacuzimab) ont dans un premier temps été proposés pour les patientes a
haut risque de récidive (stade III avec résidu tumoral > 1 cm apres chirurgie premicre et
patiente inopérable d'emblée stade II et IV), avec une amélioration significative du pronostic

des patientes (Etude ICON7, 24).

Les inhibiteurs de PARP ont montré leur efficacité dans les rechutes du cancer de I’ovaire des
2011 dans plusieurs études de phase 2, en maintenance quel que soit le statut BRCA, avec une
efficacité plus marquée chez les patientes porteuses d’une mutation BRCAI ou BRCA?2 et les
rechutes platine sensibles (25-28). L’olaparib a été le premier inhibiteur de PARP a obtenir
les autorisations de mise sur le marché en traitement d’entretien chez les patientes porteuses
d’une mutation (constitutionnelle ou somatique) de BRCAI ou BRCA2 en rechute platine

sensible en décembre 2014, ce traitement ayant montré une amélioration de la survie sans



progression (SSP) des patientes dans cette indication (SSR=11,2 mois (IC 95%=8,3-non
calculable) dans le groupe olaparib versus 4,3 mois (IC 95%=3-5,4) dans le groupe placebo

(p<0,0001)) (29-30).

L’étude de phase 3 randomisée SOLO2 a confirmé I’efficacité de ce traitement en entretien
apres réponse a la chimiothérapie, toujours en cas de rechute platine sensible et en cas de
mutation BRCAI ou BRCA?2 identifiée (augmentation significative de la SSP dans le groupe
olaparib par rapport au placebo (HR = 0,30 (IC a 95 % [0,22-0,41] ; p < 0,0001 ; médiane
19,1 mois sous olaparib versus 5,5 mois sous placebo) (31). Plus récemment, les résultats de
I’étude SOLO1 montrant une SSP a 3 ans de 60% dans le groupe olaparib en maintenance
versus 27% dans le groupe placebo (OR=0,30, IC95%= 0,23-0,41, p<0,001) ont élargi les
indications du traitement de maintenance par olaparib a toutes les patientes porteuses d’une
mutation (constitutionnelle ou somatique) de BRCAI ou BRCA2, apres la chimiothérapie et
pour une durée de 2 ans (en dehors de toute rechute), soulignant ainsi 1I’importance de

connaitre le statut BRCA somatique et constitutionnel des la prise en charge initiale (32).

Plusieurs autres inhibiteurs de PARP ont montré leur efficacité en maintenance, en dehors de
toute mutation BRCAI ou BRCA?2 identifiée comme le Niraparib (Etude NOVA, 33) et le
rucaparib (Etude ARIEL 3, 34). L’efficacité en maintenance du Niraparib a également été
démontrée dans 1’étude PRIMA chez les patientes porteuses d’une mutation BRCA ou
présentant une déficience en recombinaison homologue mais également, dans une moindre
mesure, chez les autres patientes, élargissant ainsi le spectre d’activité des inhibiteurs de
PARP en 1% ligne thérapeutique a toutes les patientes, quel que soit le statut mutationnel
BRCA ou le statut de la recombinaison homologue (35). Les différentes associations
chimiothérapie/inhibiteurs de PARP + anti-angiogéniques sont ¢également en cours

d’évaluation, sur des cohortes de patientes porteuse ou non de mutation, avec des premiers



résultats positifs pour 1’association olaparib/bevacizumab dans le traitement d’entretien apres
chimiothérapie dans I’étude PAOLA1, en particulier chez les patientes avec mutation BRCA [
ou BRCA? et les patientes présentant des défauts de la recombinaison homologue (Résultats
présentés a I’European Society of Medical Oncology Annual Congress, 36).

Inhibiteurs de PARP et cancer du sein

Plusieurs inhibiteurs de PARP ont été étudi€s en monothérapie dans le cancer du sein au stade
avancé ou métastatique. L’étude de phase 3 OLYMPIAD a évalué I’efficacité de I’olaparib
versus chimiothérapie chez les patientes porteuses d’une mutation constitutionnelle de BRCA 1
ou BRCA?2 atteinte d’un cancer du sein HER2 négatif métastatique (criteres d’inclusion :
traitement par anthracyclines ou taxanes, patientes ayant bénéficié de maximum 2 lignes de
chimiothérapie et si traitement antérieur par sels de platine, absence de progression pendant le
traitement et intervalle libre de plus de 12 mois si utilisés en néoadjuvant). Les patientes
étaient randomisées dans le groupe olaparib ou chimiothérapie. L’étude a montré une
augmentation significative de la SSP dans le groupe olaparib: 7 mois versus 4,2 mois
(OR=0,58, IC 95%= 0,43-0,80) mais pas de la survie globale. Le traitement a recu
I’approbation de 1I’agence américaine du médicament (FDA) dans cette indication en Janvier
2018 (37). Des résultats similaires ont été obtenus dans 1’étude EMBRACA avec le
Tinzaparib (SSP : 8,6 versus 5,6 mois, HR = 0,54, IC. 95% (0,41-0,71) sans effet 1a encore
sur la survie globale (38). En France, le Talazoparib a recu une autorisation de mise sur le
marché en Juin 2019 pour les patientes atteintes d’un cancer du sein localement avancé ou
meétastatique avec mutation germinale et/ou somatique de BRCAI ou BRCA2 prouvée
(Cancers RH+ ou RH-, HER2-, patientes ayant re¢u > 1 chimiothérapie par anthracyclines
et/ou taxanes, absence de situation de résistance aux sels de platine et pour les patientes RH+,
un épuisement ou non €ligibilité a 1’hormonothérapie). Plusieurs autres études sont en cours

pour les cancers au stade précoce avec différents inhibiteurs de PARP en monothérapie (étude



OLYMPIA, olaparib en adjuvant) ou en combinaison avec la chimiothérapie, la radiothérapie

ou I'timmunothérapie.

Enfin, la connaissance du statut BRCA d’une patiente peut avoir un impact sur la prise en
charge chirurgicale d’un cancer du sein, pouvant faire proposer une mastectomie totale plutot
qu’un traitement conservateur voire parfois une mastectomie controlatérale prophylactique

dans le méme temps.

Conclusion

L’émergence des inhibiteurs de PARP ces dernieres années avec une amélioration tres
significative de la survie globale chez les patientes atteintes de cancer de I’ovaire porteuses
d’une mutation de BRCAI ou BRCA2 impose la recherche de ces mutations au niveau
somatique et constitutionnelle dans le méme temps en cas de diagnostic avant 70 ans, chez
toutes patientes atteintes d’un cancer de I’ovaire, avec un rendu du résultat en somatique dans
un délai maximum de 6 semaines selon un rapport d’expert du groupe Génétique et Cancer.
Cela impose une collaboration étroite entre les chirurgiens, les oncogénéticiens et les
anatomo-pathologistes et une organisation au niveau national afin de garantir a toutes les
patientes une prise en charge optimale. La place des inhibiteurs de PARP dans le cancer du
sein, notamment dans les stades précoces, est encore en cours d’évaluation avec des résultats
attendus dans les mois qui viennent. De fagon plus générale, I’identification d’une mutation
chez une patiente doit conduire au dépistage de tous les apparentés du premier degré quel que
soit le sexe afin de proposer une surveillance adaptée, une prise en charge psychologique ainsi
qu’une chirurgie prophylactique mammaire et/ou annexielle a partir d’un certain age, cette

derniere étant la seule démarche ayant prouvé une réduction du risque de survenue du cancer.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien d’intéréts.
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Figure 1: Modalités de surveillance et indications de chirurgie prophylactique des

patientes ayant une mutation identifiée du gene BRCA1 ou BRCA2 (39)
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Figure 1: Monitoring procedures and indication for prophylactic surgery in patients

with identified mutation in BRCA1 or BRCA2 (39)
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Figure 2 : Mode d’action des inhibiteurs de PARP : principe de 1éthalité synthétique

Légende : Les cellules subissent des agressions responsables d’altérations de 1’ADN
cellulaire qui peuvent aboutir a des cassures simple brin de I’ADN. Dans une cellule normale,
la réparation de I’ADN se fait par divers mécanismes liés aux PARP (poly-ADP-ribose-
polymérase) et aux protéines BRCA (A). Dans une cellule avec mutation BRCA, I’inhibition
de PARP entraine une non réparation des cassures mono brins, qui entrainent des cassures
double brin, elles-mémes non réparées car le systeme de réparation homologue ne fonctionne

pas. Ce qui entraine une mort cellulaire. (B).

Figure 2 : Mode of action of PARP inhibitors : principle of synthetic lethality



Legend : Cells are subjected to attacks responsible for alterations in cellular DNA which can
lead to single strand breaks in DNA. In a normal cell, DNA is repaired by various
mechanisms linked to PARP (poly-ADP-ribose) and BRCA proteins (A). In a cell with BRCA
mutation, inhibition of PARP leads to non-repair of single-strand breaks, which lead to
double-strand breaks, which are themselves not repaired because the homologous repair does

not work, which leads to cell death (B)
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Figure 1 : Modalités de surveillance et indications de chirurgie prophylactique des patientes ayant une mutation identifiée du géne BRCA1 ou BRCA2 (39)

SCHEMA 1 FEMMES PORTEUSES D'UNE MUTATION BRCA1/2 ET INDEMNES DE CANCER
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Dépistage du cancer du sein : IRM mammaire + mammographie de fagon concomitante couplées a un examen clinique
mammaire, a un rythme annuel en alternance avec I'examen clinique mammaire annuel seul (pour une couverture
clinique semestrielle).
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mammaire annuel
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numérique plein champ.

Suivi a réaliser sans limite d'age.
Arrét du suivi a adapter en fonction
des comorbidités et de I'espérance

Procédure d'imagerie : IRM puis mammographie avec une seule incidence oblique externe, en technique numérique
plein champ. La réalisation de I'échographie mammaire est laissée a I'appréciation du radiologue, en cas d’anomalie
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] familial précoce) : clinique, a I''RM ou a la mammographie ou en cas de rehaussement matriciel masquant a I'lRM. ' de vie.
Is : En cas de mastectomie bilatérale : surveillance clinique annuelle ; pas de surveillance systématique par imagerie :
) : recommandée ; examens d'imagerie a discuter en cas de signes fonctionnels ou cliniques. :
&l © N.B.: Nécessité d'une formation des radiologues a ce dépistage spécifique en lien avec les équipes d’oncogénétique. :
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Dépistage du cancer des annexes : examen clinique pelvien annuel ; pas d'examen complémentaire de dépistage recommandé.
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Figure 2 : Mode d’action des inhibiteurs de PARP : principe de 1éthalité synthétique
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Tableau 1:

Consultations génétiques en rapport avec un syndrome seins/ovaires en France sur 2014-

2015 (38).

Genetic consultations related to a breast / ovarian syndrome in France in 2014-2015.

e—=sPLCI
Ca

NCER
2014-2019

2014 2015 2016

SYNDROME SEINS-OVAIRES (comprenant les cancers de I'ovaire isolés)

Nombre total de consultations dédiées au syndrome seins-ovaires 39 133 45 430 51971

Parmi elles, nombre de consultations dédiées aux cancers de |’ovaire isolés 1642 2 445 3374

Moyenne régionale du nombre de consultations pour 100 000 habitants 55 63 72

Cas index ayant bénéficié d’un test génétique en lien avec le syndrome seins-ovaires 11 688 14 700 17 821

Cas index identifiés comme porteurs d’une mutation en lien avec le syndrome seins-ovaires 1207 1610 1762

Délai médian de réalisation du test génétique complet chez un cas index 33 sem 34 sem 24 sem

Apparentés chez lesquels une mutation en lien avec le syndrome seins-ovaires est recherchée 5071 5302 6417
Apparentés identifiés comme porteurs d’une mutation en lien avec le syndrome seins-ovaires 2 087 2284 2504
Délai médian de réalisation du test génétique ciblé chez un apparenté 4 sem 4 sem 6 sem

Personnes ayant recu un PPS quelle que soit I'année d’identification de la prédisposition 3101 4 458 4732

< Parmi elles, nombre ayant bénéficié d’au moins une séquence de suivi 1817 3350 3091

Tableau 2 :
Criteres d’EISINGER.

EISINGER criteria.

CALCUL DU SCORE D'EISINGER ET CONDUITE A TENIR

Mutation BRCA 1/2 identifiée dans la famille................... 5
Cancer du sein chez une femme avant 30 ans..................... 4
Cancer du sein chez une femme entre 30 et 39 ans............... 3
Cancer du sein chez une femme entre 40 et 49 ans................2
Cancer du sein chez une femme entre 50 et 70 ans............... 1
Cancer du sein chezun homme..............cccoovviiiiiiiinnnn.. 4
Cancer de l'ovaire avant 70 ans...........ccoeeevieiiiiinnneneeenn.. 4

RESULTATS
3 ou+:
Consultation
oncogénétique

Inférieur a 3:
Dépistage organisé






