Quand adresser en
genetique une patiente aux
antecedents de cancer
ovaire ou sein?
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Les enjeux

» Savoir adresser les patients en génétique

» Dédramatiser

» Délai de consultation en fonction du degré d’urgence
Délai moyen en France : 14 mois

» Indication de consultation validée
» Indication évidente (ovaire, age...)
» Dossier discuté en RCP

» Entretien téléphonique préalable
» Reéalisé par |’équipe du CHU de Rouen
» Consultation au Havre ensuite




« Docteur, c’est quoi une
consultation de genetique ? »

» Durée de la consultation : 1h (nouvelle famille)

» Interrogatoire : ATCD personnels et familiaux, arbre
genealogique

» Explications sur les analyses proposeées, les enjeux en
terme de prevention et de surveillance

» Intérét : prise en charge personnelle et familiale

» Délai de réflexion possible avant analyses

» Possibilité d’accompagnement psychologique



Aspects psychologiques

» Culpabilité des parents

» Culpabilité des indemnes !

» Secrets de famille (fausse paternite, incestes)
» Refus d’analyses

» Cas particulier de la grossesse




Sein: indications de recherche
de predisposition génetique

» K sein avant 36 ans

» K triple négatif avant 61 ans (a discuter aprés 51 ans)

» K sein homme avant 71 ans

» 2 cas familiaux (sein + sein, prostate, ovaire, pancréa
avant 51 ans

» 3 cas familiaux dont 1 avant 61 ans




Ovaire: indications de recherche
de préedisposition genetique

» Quel que soit l’age

» K ovaire : indication inihibiteur PARP en 2e ligne
Adresser la patiente des le diagnostic

» ne sont pas pris en compte

» les tumeurs borderline,
» les tumeurs mucineuses,
» et les cancers non épithéliaux.

Pour le sein et l'ovaire, en dehors de ces indications, la
demande d’une femme préoccupée par son histoire
familiale peut également justifier d’une analyse des
genes BRCA apres accord du laboratoire.




Sein/ovaire: analyse
genetique

Centre Francois Baclesse, Caen

Séquencage a haut debit ; analyse d’un panel de genes impliqués da
cancers du sein et/ou de ['ovaire

» Analyse diagnostique : 5 genes : BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, R

» Panel 12 genes depuis le 09/04/2018: ajout genes du Lynch (MLH1
MSH6 et une partie PMS2), maladie de Cowden ( PTEN), syndrome
Peutz Jeghers (STK11), spectre vaste (TP53

» Analyse a titre de recherche

Résultat en 2 mois (6 semaines si urgence)

Analyses somatiques
» Pour tout cancer de |’ovaire si analyse constitutionnelle négat
» Analyse constit puis somatique, sauf urgence, analyse en pa
» AMM olaparib si mutation somatique ou constitutionnelle



Finalité de ce depistage

» Dépistage de la patiente et de sa famille

» Surveillance renforcée des patients mutés avec gestes
de prophylaxie proposés

» Adaptation aux traitements
» Chirurgie mammaire

» Deuxieéme ligne de traitement pour les cancers de ’ovaire




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 clinigue mammaire annuel seul (pour une couverture
clinique semestrielle).
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Mammographie annuelle (deux
incidences/sein), en technique
numérique plein champ.

Dépistage du cancer

du sein : examen clinique
mammaire annuel

(pas de dépistage par
imagerie avant 30 ans
sauf si antécédent
familial précoce)

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

Procédure d'imagerie : IRM puis mammographie avec une seule incidence oblique externe, en technique numérique
plein champ. La réalisation de 'échographie mammaire est laissée a I'appréciation du radiclogue, en cas d’anomalie
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g clinique, a 'lRM ou & la mammeographie ou en cas de rehaussement matriciel masquant a I'IRM. de vie.
=z E En cas de mastectomie bilatérale : surveillance clinique annuelle ; pas de surveillance systématique par imagerie
O w recommandée ; examens d'imagerie a discuter en cas de signes fonctionnels ou cliniques.
2 & N.B. : Nécessité d’'une formation des radiologues a ce dépistage spécifique en lien avec les équipes d'oncogénétique.
a a Nécessité gu'un méme radiologue, ou gu'une méme équipe de radiologues, réalise toutes les modalités d'imagerie
ﬁ pour une méme patiente avec accés a toutes les modalités de biopsies incluant un aceés aux biopsies sous IRM.
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W Dépistage du cancer des annexes : examen clinique pelvien annuel ; pas d'examen complémentaire de dépistage recommandé.
a En cas d'annexectomie bilatérale : aucune surveillance spécifique recommandée, en dehors d'une surveillance clinigue gynécologigue habituelle en cas de conservation utérine
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= % de chirurgie mammaire i Mastectomie bilatérale ;& évaluer au cas par cas
= =} de réduction de risque . e Conservation possible de la plague aréolomamelonnaire (PAM) :
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= g Pas de recommandation de chirurgie annexielle ; BRCA1/2 : annexectomie bilatérale :
= O de réduction avant 'dge de 40 ans ¢ Modalités : par voie laparoscopique, avec extraction de la piéce sous protection !
EE g @ " - 2 ¢ d'un sac endoscopique et exploration systématique et compléte du péritoine. :
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TRAITEMENTS HORMONAUX PREVENTIFS
Les traitements hormonaux par SERM ou inhibiteurs de I'aromatase en prévention primaire du cancer du sein doivent s'envisager dans le cadre d’essais cliniques.
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FEMMES PORTEUSES D’'UNE MUTATION DE BRCA1/2 ET ATTEI NTES D'UN C
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Surveillance mammaire associant IRM et mammographie selon deux incidences Dépistage du cancer des annexes : examen clinique pelvien annuel ;
par sein (en technique numérique plein champ) de fagon concomitante, couplées Pas d'examen complémentaire de dépistage recommandé.

4 unexamen cl|nl|que mammaire, & un rythme anm:lell, en ahernanjce avec ['examen En cas d'annexectomie bilatérale : aucune surveillance spécifique recommandée
clinique mammaire annuel (pour une couverture clinique semestrielle). (en dehors d'une surveillance clinique gynécologique habituelle en cas

A partir de 65 ans : poursuite de la surveillance mammaire avec mammographie de conservation utérine).

deux incidences/sein (en technique numérique plein champ) et examen clinique,

a un rythme annuel et sans limite d'age. ¢

Réalisation d'une échographie mammaire laissée & I'appréciation du radiologue.
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m _ SURVEILLANCE MAMMAIRE
ET DEPISTAGE DU CANCER DES ANNEXES

LES AGES DE REALISATION EVENTUELLE DE CHAQUE STRATEGIE DE REDUCTION DE RISQUE DEVRONT ETRE DISCUTES AU CAS PAR CAS
EN SE REFERANT TOUTEFOIS AUX AGES PROPOSES POUR LES FEMMES INDEMNES
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Gestes chirurgicaux mammaires de réduction de risque (mastectomie bi ou Annexectomie bilatérale recommandée quels que soient les gestes chirurgicaux
controlatérale) 4 exposer aux patientes traitées pour cancer du sein, leur pertinence mammaires effectués auparavant. Age de réalisation en fonction du pronostic
clinigue devant toujours étre mise en balance avec le pronostic de cancer notamment du cancer.

de la probabilité d'évelution du cancer entre 3 et 5 ans.

En cas de cancer du sein de mauvais pronostic : il est recommandé de laisser passer
un délai pour s'assurer de |'absence d'évolution rapide du cancer.

Il n'est pas recommandé de réaliser une chirurgie mammaire de réduction de risque
chez les patientes ayant eu un cancer des annexes au moins dans les 5 premiéres années.

FEMMES BRCA1/2 ATTEINTES D'UN CANCER DU SEIN

| B CHIRURGIE DE REDUCTION DU RISQUE

TRAITEMENTS HORMONAUX PREVENTIFS
Les utilisations de traitements hormonaux par SERM ou inhibiteurs de I'aromatase chez les femmes n'ayant pas recu un traitement hormonal en situation adjuvante ne peuvent pas faire I'objet
de recommandations faute de données.




Coordonnées de la
consultation genetique

» Dr LAYET
» Dr LACAZE

» Hopital Monod, Hall Nord
» Secrétariat : 02 32 73 37 90

» Courrier avec compte-rendu opératoire
(biopsie et piece op), anapath




Consultation gynecologique
pour geste prophylactique
» Validation RCP genétique systématique

» Explications de la chirurgie et de ses risques
intervention du plasticien si besoin

» Délai de réflexion systématique avec accompagnement
psychologique impose pour les chirurgies mammaires, propose
les autres

Coordonnées de la consultation de chirurgie gynécologique
carcinologique MONOD PFME: 02.32.73.47.69

Dr KELLOU, Dr MASSOU et Dr CARRE




