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Efficacité 
de la chirurgie prophylactique 
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Efficacité de la mammectomie prophylactique 
hors mutation prouvée (femmes à haut risque)

Étude rétrospective 1960 –1993 
[Hartmann LC et al. N Engl J Med. 1999 ; 340 : 77-84]

-     639 patientes :  575 MSC (90 %) et 64 mastectomies totales (10 %).
- Age médian: 42 ans
- Suivi médian: 14 ans

Pour les 425 patientes à risque modéré : 
       ● ↓ du risque de cancer de 89,5 % (p<0,001)
Pour les 214 patientes à haut risque : 
       ● ↓ du risque de cancer > 90 %

  0 cancer après mastectomie totale
  7 cancers après MSC, dont 4 parmi les patientes à risque modéré (p=0,38)



  4

Efficacité de la mammectomie prophylactique (MP) 
bilatérale

Hartmann et al. J Natl Cancer Inst. 2001 ; 93 :1633-7
- 214 patientes à « haut risque » avec MP dont :

- 38 femmes non testées  
- 150 femmes sans mutation  
- 26 femmes avec mutation BRCA1/BRCA2 (18 délétères et 8 signification 

incertaine)

● Résultats 
- Suivi médian: 13,4 ans (5,8-28,5 ans)
- Aucun cancer parmi les 26 femmes mutées.
- 3 cancers apparus sur les 214 patientes dont 2 : pas de mutation et 1 : mutation 

non recherchée

Réduction du risque de cancer du sein :  89,5-100% (IC 95%:41,4%-100%)
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Efficacité de la mammectomie prophylactique 
bilatérale

Meijers-Heijboer et al: N Engl J Med. 2001 Jul 19;345(3):159-64. 

Seule étude prospective
     - 139 patientes avec mutation BRCA1/2
      -  76 mammectomies totales et 63 patientes avec surveillance

11 %16 %BRCA2

89 %84 %BRCA1

             
                         Surveillance 

  
           Mammectomie 

● Résultats: 
    - Suivi moyen de 3 ans
    - Groupe mammectomie bilatérale : 0 cancer 
    - Groupe surveillance : 8 cancers  P= 0,003 (IC 95 % :0-0,36)
                             1 décès parmi les 8 cancers.
 
A noter 58 % avec mammectomie et 38 % avec surveillance ont eu une ovariectomie 

prophylactique



Rebbeck TR. J Clin Oncol 2004;22:1055-62

Efficacité de la mammectomie prophylactique (MP) 
bilatérale

Étude cas-témoins
• Matériel : 

– cas : 105 mBRCA (78% 
mBRCA1)

– témoins : 378 mBRCA 
(79% mBRCA1)

• Résultats :
�↓ risque : 89%
�↓ risque : 95% si castration 

associée

Suivi moyen : 6,4 ans
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Efficacité de la mammectomie prophylactique 
controlatérale

Étude rétrospective 1960-1993
[Mc Donnell SK et al. J Clin Oncol. 2001 ; 19 : 3938-43]

- 745 patientes : antécédent de cancer du sein unilatéral + histoire 
familiale sein/ovaire .
- 443 mammectomies totales (59,5 %) et 302 MSC (40,5 %).
- 388 femmes pré-ménopausées < 50 ans et 357 femmes > 50 ans.

8 cancers retrouvés dont 6 en pré ménopause, 4 après MSC ( tissu mammaire 
résiduel : 2; axillaire : 1; paroi: 1) et 4 après la mammectomie totale (axillaire : 
3; paroi: 1)

Réduction du risque en pré ménopause :  94,4 % (IC 95 %:87,6%-97,9%)
Réduction du risque en post ménopause : 96,0 % (IC 95 %:85,6%-99,9%)

Sur 687 pièces opératoires revues : 
2,6 % : hyperplasie atypique, 0,4 % : carcinome in situ, 0,1 % : cancer invasif
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Ovariectomie prophylactique   
et cancer du sein

●  En cas de MCD-BRCA, réduction de 85 à 95 % du risque de cancer de l’ovaire 
et de 50 à 75%* du risque de cancer du sein.

   - Si MCD de BRCA1 +++
    - Efficacité/ âge de réalisation
    - Incertitude pour BRCA2, mais EOA lié à BRCA2 souvent RE +, contrairement à BRCA1.

●  L’ovariectomie prophylactique :

    - Moyen intermédiaire de ↓ du risque de cancer du sein  entre la mammectomie 
prophylactique et l’abstention, 

    - plus acceptable.

*Kauff ND et al. N Engl J Med 2002 ; 346 : 1609-15
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RR de cancer du sein et facteurs hormonaux

Santen, Steroids, 2003, 68, 953-964
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Ovariectomie prophylactique + tamoxifène   
et cancer du sein

Narod SA et al: Lancet. 2000;356 : 1876-81. 

• Concerne l’utilisation prophylactique du tamoxifène chez des femmes       
m BRCA1/BRCA2 et antérieurement traitées pour cancer du sein.

• Il apparaît que l’ovariectomie réduit le risque de cancer du sein 
controlatéral :

l’ovariectomie + tamoxifène réduit considérablement le risque de cancer 
du sein/ patientes qui n’ont bénéficié ni de l’un ni de l’autre:

RR = 0,42 (IC 95% : 0,22-0,83).

RR = 0,16 (IC 95% : 0,04-0,69).
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Au total

• La mammectomie prophylactique augmente la durée de vie 

 
– d’autant plus que l’intervention est effectué tôt

– d’autant plus que la patiente est à haut risque

• L’efficacité de la M.P est augmentée par l’ovariectomie 

prophylactique (OP)

• Mais … la « préférence » des femmes. :                           

OP + surveillance mammaire
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Conséquences de la mammectomie prophylactique



  13

Complications 
de la reconstruction mammaire immédiate

Contant et al. Eur J Surg Oncol. 2002 ; 28 : 627-32. 

• Etude rétrospective 1999-2002
  - 112 patientes : 95 MP bilatérales et 17 unilatérales
  - 103 patientes (92 %) avec reconstruction 
  -  76 mutations BRCA1/2

● Complications de la reconstruction mammaire : 21 %
   - 11 % : < 6 semaines
   - 10 % : > 6 semaines (suivi médian= 3,5 ans)
   - 10 retraits de prothèse (surtout si radiothérapie sur le sein 

controlatéral)

A noter :  59 patientes  ( 53 %) ont eu une ovariectomie prophylactique
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Complications 
de la reconstruction mammaire immédiate

 Zion et al. Cancer. 2003 15 ; 98 : 2152-60 

• Étude rétrospective 1960-1993
– 1417 patientes  - 593 MP bilatérales

                                  - 506 MP controlatérales
                                  - 318 femmes sans reconstruction mammaire

– 593 MP bilatérales avec RMI (prothèses)
– Suivi médian : 14 ans

• Complications de la reconstruction mammaire :   52 %
– Complications < 1 an:  39 %
– Complications à 5 ans: 69 %
– Le plus fréquent : exposition de prothèses
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Retentissement psychologique 
de la mammectomie bilatérale prophylactique

• Impact négatif sur la qualité de vie  [Wagner, 2000]

• Facteurs prédictifs de qualité de vie : 
– sensation de vulnérabilité, 
– détresse psychologique
→ sentiment de persistance du risque [Metcalfe, 2005]

• Mieux acceptée si demande personnelle  [Borgen 1998, Eisinger 2001]
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Retentissement psychologique 
de la mammectomie bilatérale prophylactique

  Frost et al .JAMA. 2000 ; 284: 319-24. 
Étude rétrospective 1960-1993
● 609 patientes à « haut risque » : mammectomie bilatérale prophylactique.
                             - Très satisfaites : 31 % ; satisfaites : 38 %
                             - Indifférentes : 11 % 
                             - Insatisfaites : 10 % ; très insatisfaites : 9 %

● Diminution de la charge émotionnelle concernant la survenue d’un cancer du sein : 74 
%.

● Pas de modification du niveau : estime personnelle (69 %), sentiment de féminité (67 
%), relations sexuelles (73 %)

• Facteurs influençant la satisfaction : bon résultat esthétique, absence de 
complications, moins de stress, pas de troubles sexuels.

• Facteurs influençant l’insatisfaction : suivre l’avis du médecin
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Alternatives à la chirurgie prophylactique 
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Problématique pour le cancer du sein 

• Population générale

– Mammographie : sensibilité 98% ( si densité Birads 1) à 48% (si Birads 4) 
– Dépistage précoce = réduction de la mortalité de 30 %
– Pronostic plus favorable

• Population à risque génétique

– Dépistage précoce: Mammographie
                                   Échographie                              
                                   IRM +++: en cours d’évaluation
– Pronostic : avis divergents [Marcus, Albano, Stoppa-Lyonnet] 

Grade 3 +++  
Chimio-sensibilité                              
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Cancers du sein et/ou de l’ovaire / femmes BRCA 1-2
Dépistage / mammographie +/- IRM

77% (60 – 90)
40% (24 – 58)
94% (81 – 99)
81% (80 – 83)
93% (92 – 95)

77,3% (54,6 – 92,2)
36,4% (17,2 – 59,3)
86,4% (65,1 – 97,1)
95,4% (93,0 – 97,2)
99,8% (98,7 – 100)

71,1% (55,7 – 83,6)
40,0% (25,7 – 55,7)
88,9% (75,9 – 96,3) 
89,8% (88,9 – 90,7)
95,0% (94,3 – 95,6)

Sensibilité IRM (95% IC)
Sensibilité mammographie
Sensibilité combinée
Spécificité IRM
Spécificité mammographie

BI-RADS ≥ 3 BI-RADS ≥ 4BI-RADS ≥ 3Définition examen +
 

35 (6 CCIS)22 (6CCIS)45 (6 CCIS)Cancers diagnostiqués

649
1881
120

82 BRCA 1, 38 BRCA2

40 (31 – 55)

236
457
236

137 BRCA 1, 99 BRCA 2 
46,6 (26 – 65)

1909
4169
354

276 BRCA1, 77 BRCA 2, 1 BRCA 1-2

40 (19 – 72)

Patientes (n)
IRM (n)
Femmes BRCA1-2 (n)

Age moyen (extrêmes)

MARIBS, UK *
2005 (Lancet)

Toronto, Canada **
Warner et al, 2004

Dutch MRISC study *
Kriege et al 2004 

Études prospectives non randomisées: * multicentriques ; ** unicentrique
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Femme de 28 ans BRCA 1 + 
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Prévention non chirurgicale 

• Cancer du sein

– Ménopause < 40 ans : ↓ du risque de 30%. Place du THS ?
– Ovariectomie +++ [Kauff ] : ↓ risque de 50%  (en fonction de l’âge de 

réalisation).

– Mode de vie : sport, pas d’obésité 
– Régime alimentaire : légumes verts, fruits, poisson, pas d’alcool     
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Indications de la chirurgie prophylactique 
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1 – Femmes éventuellement porteuses d’une MCD 

• Pas de MCD identifiée mais risque important (histoire 
familiale)
– Ovariectomie envisageable en fonction de l’anxiété de la patiente

• MCD dans la famille mais pas chez la patiente
– Même risque que dans la population générale : pas de chirurgie 

prophylactique
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2 – Femmes porteuses d’une MCD / BRCA1-2 et 

ovariectomie prophylactique 
• INSERM et FNCLCC 1998

– Non recommandée
• Patiente < 35 ans (< 40 ans sans enfant)
• Probabilité de mutation génétique < 12,5 %

– Envisageable
• Risque de mutation > 50 %, projet familial réalisé, et syndrome sein-

ovaire probable
– Recommandée

• Mutation génétique prouvée, projet familial réalisé, et syndrome    
sein-ovaire probable

• Experts 2005
– Pas de modification
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2 – Recommandations pour l’ovariectomie 
prophylactique

• Indication posée en comité pluridisciplinaire +++

• Principes techniques
– Intervention / cœlioscopie
– Exploration abdominopelvienne complète
– Cytologie péritonéale
– Exérèse complète des ovaires et des trompes
– Extraction protégée
– Examen histologique soigneux des ovaires
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2 – Femmes porteuses d’une MCD / BRCA1-2 et 

mammectomie prophylactique 
• Niveau 1

– Dépistage clinique (/ 6 mois) et radiologique (/ 1 an)
– Radiologique : mammographie, échographie, IRM +++ (/ densité)

• Niveau 2
– Ovariectomie : ↓ risque de cancer de l’ovaire de 96% et du sein de 53%
– +/- tamoxifène : effet probable chez les femmes BRCA1-2

[Foulkes et al.  J  Natl Cancer Inst. 2002  ;  2 ; 94: 1504-6]

• Niveau 3
– = mammectomie prophylactique

• Population bénéficiaire : forte pénétrance / femmes jeunes (30 ans) [Schrag, 
Grann]

• Demande de la patiente
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Recommandations des experts pour la pratique de la 
mammectomie prophylactique  (MP) avant 2005

• Pas de MP avant 30 ans ou si risque de cancer du sein < 20%

• MP envisageable mais non recommandée en cas de syndrome sein pur ou 
sein / ovaire si une mutation est prouvée par la biologie ou si le risque de 
cancer du sein est > 60%

• MP controlatérale envisageable : en cas d’antécédent personnel de cancer 
du sein unilatéral et si le pronostic en est considéré comme favorable
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Recommandations des experts pour la pratique de la 
mammectomie prophylactique  (MP) en 2005

• Indication pluridisciplinaire
• Espérance de vie importante (bénéfice significatif)
• Reconstruction mammaire (immédiate) systématiquement proposée
• Mammectomie prophylactique recommandée si compatibilité avec 

qualité de vie
• Information complète : avantages, risques, alternatives,complications ++++
• Délai de réflexion (3 à 6 mois)
• Consultation / psychologue
• Suivi clinique et psychologique
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Taux de mammectomies et ovariectomies 

prophylactiques 

5021  Wagner       (Autriche)
/67Unic            (Hollande)

6451Meijers        (Hollande)

5428Metcalfe       (Canada) 

6825Matloff         (USA) 

133Lerman         (USA)

        Ovariectomie (%)  Mammectomie (%) 
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Conclusions

• Annexectomie bilatérale prophylactique
recommandée

– > 40 ans : BRCA 1
– > 45 ans : BRCA 2

• Mammectomie bilatérale prophylactique
– Recommandée en cas de mutation constitutionnelle délétère
– A certaines conditions :

• Décision finale revenant à la patiente
• Patiente informée +++
• Délai de réflexion
• Reconstruction systématiquement proposée
• Suivi psychologique
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Évaluation du risque 
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21,8 48 51,7 72 3 8,9 Cumul   sein ou ovaire 

9,1 11 32,2 39 0,8 1 Cancer ovaire total 

2,2 2,7 10 12,1 0,02 0,06 Cancer ovaire post sein 

6,9 8,3 22,2 26,9 0,8 1 Cancer ovaire  isolé 

12,7 45 19,5 65 2,2 8 Cancer sein  total 

  0,5   0,7  2,4   2,9 0,007 0,01 Cancer sein post ovaire
12,2 44,3 17,1 62,1 2,2 8 Cancers sein  isolé 

Mortalité
(%)

Incidence
(%)

Mortalit
é

(%)

Incidence
(%)
 

Mortalité      
(%)

Incidence      
(%)

    BRCA2 BRCA1cas Tous les

Antoniou 2003
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MUTATIONS BRCA1 OU 2

• FREQUENCE :
• Dans la population générale, 1 femme sur 400 porte une mutation BRCA1 ou 2 

(Newman,1988; King,1993)

• PENETRANCE * : Antoniou 2003
• BRCA1 cancer sein: 65 % à 70 ans (>80 % à 80 ans)
•              cancer ovaire: 39 % à 70 ans (54% à 80 ans)
• BRCA2 cancer sein: 45 % à 70 ans (>80 % à 80 ans)
•              cancer ovaire: 11 % à 70 ans (23% à 80 ans)

• PHENOTYPE :
• BRCA1: sein, ovaire, estomac, prostate (< 65 ans)
• BRCA2: sein ♀ et homme, ovaire, pancréas, prostate, (estomac, mélanome, voies 

biliaires)
* = proportion de sujets porteurs d’une maladie constitutionnelle délétère (MCD) qui va développer une tumeur
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CHIRURGIE PROPHYLACTIQUE
stratégies médicales de prise en charge 

• Population à risque « normal »: sans maladie constitutionnelle délétère (MCD), 
mais dans 1 famille où une MCD est identifiée.

• Population à risque intermédiaire: 
– Néoplasie lobulaire in situ (NLIS), hyperplasie atypique (HA)
– sans argument en faveur d’une mutation.

• Population à « haut » risque 
– histoire familiale +++
– mais MCD non identifiée.

• Patiente à « très haut » risque génétique (= avec MCD)
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Identifier une « probabilité » forte de forme familiale de 
prédisposition par MCD

● Analyse des antécédents familiaux

Difficultés: taille, dispersion, prédominance d’un sexe

●  Critères de score (Bull Cancer. 2004 ;91: 219-37)
– MCD identifiée dans la famille: 5
– Cancer du sein < 30 ans: 4
– Cancer du sein entre 30-40 ans: 3
– Cancer du sein entre 40-50 ans: 2
– Cancer du sein entre 50-70 ans: 1
– Cancer du sein chez l’homme: 4
– Cancer de l’ovaire: 3

Addition des scores dans une branche familiale:            
5= indiscutable; 3-4: possible, ≤ 2: faible
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Technique de la mammectomie prophylactique 
3 types 

3. Mammectomie totale
Exérèse de la peau et de la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM)

5. Mammectomie conservant l’étui cutané (=skin sparing mastectomy)
  Conservation de l’étui cutané mais exérèse de la PAM

6. Mammectomie sous-cutanée
   Conservation de l’étui cutané et de la PAM

• Types 2 et 3 seulement si reconstruction mammaire
• Surveillance régulière à vie +++
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Facteurs de risque d’échec 
de la mammectomie prophylactique

• Type de mammectomie retenu : 
↑ risque de reliquat glandulaire si conservation de l’étui cutané et/ou 
de la PAM (risque de 1 à 9% *)

• Voie d’abord : idem ci-dessus
• Extension de la chirurgie dans le creux axillaire
• Expérience du chirurgien
• Volume, densité, et ptose mammaires : chirurgie en 2 temps ?

* Mies C. Am J Surg Pathol 1993 ; 17 : 715-21
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     Incidence et mortalité annuelle 
     des cancers du sein et de l’ovaire 

     pour la France et les formes « génétiques »

    Cancers du sein / ovaire : 5-10 % mutation   BRCA1/2

                             France                             Formes génétiques

    250     300    3300    4000Ovaire 
    825   3000  11000  40000Sein 

Mortalité 
annuelle

incidenceMortalité            
 annuelle

Incidence 
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RISQUES CUMULES DE CANCERS EOA 
LIES AUX MUTATIONS BRCA1

• - sein femme (jeune au XXI ème siècle) 60 - 85 %
• - ovaire invasif 40 - 50 %
• - controlatéral du sein 30 - 45% (à 10 ans)
• - autres cancers ? 

• * trompe de Fallope 3% (RR: 50-120)
• * péritoine 1-2% (RR: 44.6)
• * pancréas 1,2% (RR: 2.0-3.0)
• * prostate <65 ans 2,6% (RR: 1.8)
• * corps et col utérus 3,5% (RR: 2.0 & 3.8)
• * estomac (RR: 4.0),  côlon (RR: 2.0), hémopathies
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RISQUES CUMULES DE CANCERS EOA 
LIES AUX MUTATIONS BRCA2

(chez les hétérozygotes)

• - sein femme 50 - 85 %
• -  ovaire invasif 5 - 25 %
- controlatéral du sein 30 - 40% (à 10 ans)
- Sein homme 7%
• -  autres cancers ? 

• prostate 7,5% (RR: 4.65 à 23) 
• pancréas 2% (RR: 3.5)
• voies biliaires & vésicule biliaire (RR: 4.97)
• mélanome (RR: 2.6)
• estomac (RR: 2.6)
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Efficacité de l’ovariectomie prophylactique (OP)
Carcinose péritonéale après ovariectomie 3

●  Explications des carcinoses après ovariectomie:
       - cancer ovarien non diagnostiqué/ histologiste
       - cancer tubaire 
       - cancer péritonéal primitif

 ●  Risque de cancer péritonéal actuellement retenu : ≤ 5 %

 ●   Surveillance après traitement +++



  45

Cancers du sein et/ou de l’ovaire 

et mutations BRCA 1-2 

0,7 (0,6 – 0,8)

0,4 (0,2 – 0,4)

3,2 (2,7 – 3,4)

1,5 (0,9 – 2,0) 

4,3 (3,6 – 4,6)

2,2 (1,3 – 2,8)

Ovariectomie + 
mammectomie 
Raloxifène

0,5 (0,4 –0,6)2,3 (1,9 – 2,5)3,4 (2,7 – 3,7)Mammectomie
 

0,2 (O,2 – 0,2)0,7 (0,7 – O,8)0,8 (0,7 – O,8)Ovariectomie

0,3 (0,2 – 0,3)1,2 (0,8 – 1,5) 1,6 (1,0 – 2,1)Tamoxifène 

50 ans40 ans30 ans 

[Grann 2000]
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Cancers du sein et/ou de l’ovaire 

et mutations BRCA 1-2 

2 %

25 %

4 %

50 %

95 %***

50 %

Mammectomie 

Ovariectomie

 28 %56 %30 %***Tamoxifène
 

   28 %*
      30 % **

80 %0 %Dépistage 

40 %80 %0 %Rien 

  Risque cumulé de     
décès

Risque de cancerRéduction 
d’incidence 

[Brémond 1998] *  > 40 ans       ** > 30 ans (estimation)          ***estimation faible


