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• Identification des gènes BRCA1 et BRCA2 
en 1994

• Recul de 12 ans

• Concerne, par an:
- 2000 nouveaux cas de cancers du sein
- 200   nouveaux cas de cancers de l’ovaire

INTRODUCTION (1)INTRODUCTION (1)



  

INTRODUCTION (2) – PrédispositionsINTRODUCTION (2) – Prédispositions
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INTRODUCTION (3) – Les chiffresINTRODUCTION (3) – Les chiffres

risque cumulé

BRCA1 BRCA2

Cancer du sein
Cancer de l’ovaire

Antoniou et al.,  Am. J. Hum Genet. 2003

risque annuel de cancer mammaire controlatéral
BRCA1 :  3,8 à 6,4 %
BRCA2 :  2,1 à 4,2 %

Chappuis et al., Cambridge Press 2002



  

PRISE EN CHARGE (1) PRISE EN CHARGE (1) 

1) POURQUOI ?1) POURQUOI ?
- Pour un traitement précoce

I - I - DépistageDépistage

1) POUR QUI ?1) POUR QUI ? - Pour les personnes atteintes 

- Pour les personnes asymptomatiques

49 BRCA1 / 196

survie globale à 5 ans 
63% / 69%

  statut RH tumeur  
controlateral x 4

Verhoog et al. Lancet 1998

28 BRCA2 / 112

survie globale à 5 ans 
74% / 75%

 controlateral     
Verhoog et al. J Clin Oncol 1999



  

PRISE EN CHARGE (2) PRISE EN CHARGE (2) 

I - I - Dépistage cliniqueDépistage clinique  

Palpation des seins tous les 6 mois 

 Efficacité démontrée dans le dépistage « standart » 
du cancer du sein

 Dans une population de femmes à haut risque familial 
de cancer du sein : 1 cancer / 35   Brekelmans et al., J ClinOncol 

2001 



  

PRISE EN CHARGE (3) PRISE EN CHARGE (3) 

II - II - Dépistage par imagerie mammaireDépistage par imagerie mammaire

Mammographie / EchoMammographie / Echo (1)(1)

• Etudes :

 - taux détection + faible (56% versus 74%)

 - cancers d’intervalle 

 - « seins jeunes » ⇒ denses ( sensibilité)

- taux de faux positifs mammographiques plus élevé 
chez la femme jeune

• Pour des raisons éthiques évidentes : aucune étude 
randomisée ⇒ évaluation de la surveillance 



  

PRISE EN CHARGE (4) PRISE EN CHARGE (4) 

II -II -  Dépistage par imagerie mammaireDépistage par imagerie mammaire

Mammographie / Echo Mammographie / Echo (2)(2)
• MAIS : Faisabilité et efficacité

128 BRCA  /  37 ans    
suivi 3 ans               
Mammo annuelle

9 cancers                       
     5 dépistés (56%)       

          4 d’intervalle 
(44%) 

        

1259 HR  /  39 ans       
 suivi 30 mois                

   Mammo annuelle

14 cancers                    
        12 dépistés (85%) 
                2 d’intervalle 

(16%)

         

1371 HR  /  41 ans     
   suivi 22 mois           

 Mammo / 2 ans

29 cancers                 
           19 dépistés 
(65%)                 10 
d’intervalle (35%)  

       
Brekelmans et al., J Clin Oncol 2001 Lalloo et al., Eur J Cancer 1998 Kollias et al., Eur J Cancer 1997



  

PRISE EN CHARGE (5) PRISE EN CHARGE (5) 

II -II -  Dépistage par imagerie mammaireDépistage par imagerie mammaire

Mammographie / Echo Mammographie / Echo (3)(3)

Risques liés à l’irradiation ?

 Faibles doses d’irradiation

 Diminution de la sensibilité mammaire à l’irradiation 
à partir de 20 ans, extrêmement faible après 30 ans

 Etude rétrospective : pas d’association 
Patientes BRCA1/2                               
1600 avec cancers / 1600 sans cancer

Narod et al., Lancet 2006



  

PRISE EN CHARGE (6) PRISE EN CHARGE (6) 

II -II -  Dépistage par imagerie mammaireDépistage par imagerie mammaire

IRM mammaireIRM mammaire

 Plus sensible mais moins spécifique
Etude prospective sur 649 femmes à haut risque avec suivi 
annuel IRM + Mammographie : 35 cancers                        

19 par IRM seul       
                     6 par Mammo 
seule                    8 par les 
deux 

 Difficulté si image non visible par autre technique
 Surveillance des femmes jeunes < 30 ans

Leach et al.,Lancet 2005



  

PRISE EN CHARGE (7) PRISE EN CHARGE (7) 

III –III –  Dépistage OvarienDépistage Ovarien

 Par échographie + doppler pulsé endo-vaginale 
annuelle 

 Prise en charge décevante :
 Nombreux faux positifs

 Cancers d’intervalle

 MAIS… absence d’alternative plus efficace



  

PRISE EN CHARGE (8) PRISE EN CHARGE (8) 

II – II – Chirurgie Ovarienne ProphylactiqueChirurgie Ovarienne Prophylactique (1) (1)

Réduction globale du risque de cancer ovarien après 
annexectomie bilatérale : 80 % à 90 %

783  ovaires1045 ovaires

32 cancers 11 découvertes per-op                    
7 cancers dans le suivi 

Finch et al., JAMA 2006
! Cancers péritonéaux

 155 ovaires 271  ovaires

16 cancers 2 cancers

Domchek et al., Lancet Oncol 2006



  

PRISE EN CHARGE (9) PRISE EN CHARGE (9) 

II – II – Chirurgie Ovarienne ProphylactiqueChirurgie Ovarienne Prophylactique  (2)(2)

259 ovaires 292  ovaires

58 cancers ovaire (19.9%)6 cancers ovaire synchrones (2.3%)
2 cancers péritonéaux (0.8%)

21 cancers sein (21 %) 60 cancers sein (42 %)
Rebbeck et al.,N Engl J Med 2006

Etude rétrospective BRCA : 1439 cancer sein, 1866 sans cancer 
Réduction du risque de cancer du sein :

- 56% pour BRCA1 (OR : 0.44, CI : 0.29 à 0.66)

- 46% pour BRCA2 (OR : 0.53, CI : 0.28 à 1.15)

Eisen et al.,J Clin Oncol 2005

Réduction risque de cancer mammaire après 
annexectomie bilatérale : 50 %



  

PRISE EN CHARGE (10) PRISE EN CHARGE (10) 

II – II – Chirurgie Mammaire ProphylactiqueChirurgie Mammaire Prophylactique  (1)(1)

139 femmes BRCA
76 : mastectomie    

prophylactique
63 : surveillance 

suivi 3 ans
0 cancer 8 cancers du sein 

Meijers-Heijboer et al.,N Engl J Med 2001

214 femmes HR mastectomie prophylactique

26 BRCA 150 non BRCA 38 non testée 
Recul moyen de 13 ans

0 cancer 2 cancers 1 cancer
Hartmann et al.,J Natl Cancer Inst 2001

Réduction risque de cancer mammaire après 
mastectomie prophylactique : 80 %



  

PRISE EN CHARGE (11) PRISE EN CHARGE (11) 

Prise en charge théorique conseillée :Prise en charge théorique conseillée :

 Imagerie Mammaire à un rythme annuel                    
Mammographie à partir de 30 ans                                           IRM 
mammaire < 30 ans

 Discuter échographie des ovaires à un rythme annuel           
à partir de 35 ans

 Annexectomie bilatérale à partir de 40-45 ans

 Discuter de l’éventualité d’une mastectomie prophylactique 
bilatérale

MAIS…la prise en charge en pratiqueMAIS…la prise en charge en pratique



  

LES FAMILLES (1)LES FAMILLES (1)

sein 57 ans

Ov 64 ans

34 34 22

sein 72 ans sein 61 ans

2

+

+

Mutation BRCA2



  

LES FAMILLES (2)LES FAMILLES (2)

G 49 ans 
D 51 ans 
Ov 52 ans    

E E

 53 ans     

SD 48 ans     

+

+ +

Mutation BRCA2

DN : 1948
Ovariectomie prophylactique  
Découverte synchrone CCI SG



  

LES FAMILLES (3)LES FAMILLES (3)

SD 39 ans    
   SG 46 ans 

Mutation BRCA1

SD 34 ans    
   SG 34 ans 

SD 29 ans    
   SG 35 ans SD 42 ans
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AVEC PRÉDISPOSITION BRCA AVEC PRÉDISPOSITION BRCA 

 Prise en charge pluridisciplinaire

 Soutien médical et psychologique +++

 Prise en charge pourrait être amenée à évoluer

 Etudes en cours (GGC) et d’un recul croissant


