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EPIDEMIOLOGIE
des nouveautés ?

Dr Lionel SAVEY



FREQUENCE ET MORTALITE
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FREQUENCE EN AUGMENTATION

CONCERNE LE MONDE ENTIER
Y COMPRIS ASIE

FRANCE UNE DES AUGMENTATIONS LES PLUS
SIGNIFICATIVES
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Sein

- Hommes
- Femmes

Variation annuelle %
1950 a 1956 2,68
1956 a 1974 1,10
1974 a 1995 0,46
1995 a 2012 -1.,54
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Texte La mortalité par cancer
du sein diminue de 1,5% par
an depuis 1995




FACTEURS DE RISQUE

NOMBREUX

DE POIDS VARIABLES ET MODESTES HORMIS LES
MUTATIONS GENETIQUES

RR X4 maximum
TABAC = RRX15 pour k poumon
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CLAIREMENT IDENTIFIES

Atcd premier degré
Affection bénigne sein (atypies) ++

Densité mammographie ++

Parité -

Age premiere grossesse ++

Allaitement prolongeé -

Meéenopause tardive ++

Tt hormonal ménopause >5 ans +

ExXposition radiations 1 oni sant e:s
Premieres regles précoce +

Indice corporel élevé apres ménopause +

Indice corporel élevé apres ménopause -

Alcool

Contraception en cours +

Activité Physique - +
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RISQUE X4 OU PLUS

Age

Pays(100/100 000 Europe US 10/100 000 provinces chinoises)
Antécedent personnel de cancer du sein

Cancer du sein bilatéral avant la ménopause dans la famille

Mastopathie hyperplasique avec atypie
Densité mammaire >75% versus <5%

Pas doi ntpassibleent i on
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RISQUE X2

Catégorie socioprofessionnelle élevée
Premiere grossesse apres 35 ans
Cancer du sein chez
Antécedent K ovaire ou endometre

Irradiation thoracique
Texte courant
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RISQUE <2

Alcool

Inactivité physique

Traitement hormonal substitutif

Contraceptifs oraux

Obesité et surpoids (age > 50 ans)

Talille

Premieres regles avant 15 ans

Ménopause apres 55 ans

0 ou 1 enfant versus 6 enfants et plus

Pas doall aitembmie ver sus dur ®e
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RISQUE NON PROUVE

Le stress

Le tabac
Llesol el | ( mai s coOoest une cause d

Certains aliments, graisses notamment
Soutien-gorge

Déodorants

e ..
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IMPACT AGE PREMIER ENFANT

Proportion des femmes ayant un premier enfant a 30 ans ou plus
Passee de 25% a 41% (19801 2000)

Entraine pres de 700 cancers du sein
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RISQUE / DECES
ATTRIBUABLE

Traitement Inactivité _. Obésite,
. Total

Alcool . llule
meénopause physique surpoids

Fraptlon 0.4%  9.1% 90% 05% 40% 29%
attribuable

D'apres Boffetta et coll. The causes of cancer in France. IARC 2007
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Merci !

Oncogénetique pour qui?
Comment ? Quelles
conseguences?

Dr Véronica CUSIN



Risque de cancer

Environnement = mutagenes  Terrain = patrimoine génétique

Hasard =événements aléatoires
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Oncogénétique

| denti fi er | es patients pol
héréditaire au cancer :

ALiée a une anomalie génetique

A Augmente le risque de cancer au cours de la vie

A Chaque gene de prédisposition est associé a un spectre tumoral
A On peut quantifier le risque de tumeur selon le gene

A Permet de proposer un dépistage adapté au risque

A Permet de proposer une chirurgie prophylactique

AAnti ci per | 0efficacit®/ toxicit®
gene
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Consultations dobdoncc
données INCa 2016

50 000 nx cas/an de cancer du sein

30% ont un contexte familiale

15% triples négatifs

48 597 Consultatior
sein/ovaire

17 821 Tests génétiques chez les cas index
6 417 tests genétiques chez les apparentés

1 762 patients dépistés
2 504 apparentés mutés

11% doéanomalies g®n®ti ques I Wbk i 1 ®E
patients ayant b®n®fici ® &° ([puert Paritene s
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Oncogénetique : pour qui ?

Ma patiente a un cancer du sein, je demande une consultation
dooncog®n®t l qgue S

AAGE
A TOUTES les femmes <36 ans
ATOUTES |l es femmes <31 ans consultatic
AHISTOLOGIE
A Tous les TRIPLES NEGATIFS avant 51 ans voir plus si antécédents
familiaux

A Hormonodépendants si age précoce ou ATCD familiaux
A Médullaire a tout age

AANTECEDENTS PERSONNELS/FAMILIAUX

A Autres cancers primitifs chez la patiente

A Cancers du sein préménopausiques

ACancers de | 6ovaire

ACancer du sein chez | 6homme

o Hopital privé
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Oncogénetique : pour qui ?

Ma patiente a un cancer du sein, je demande une consultation
dooncog®n®ti que si

AAGE

ATOUTES les femmes <36 ans

ATOUTES |l es femmes <31 ans consu
AHISTOLOGIE

ATous les TRIPLES NEGATIFS avant 51 ans voir plus si
antécedents familiaux

AHormonodépendants si age précoce ou ATCD
AMédullaire a tout age

To To Do Ix
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La probabilite de prédisposition genétique est
| 0©ge, du

f onct

O N

statut hormonal

| HRe | HR
TG | Il I | Il I

<30

30-40
35-39
40-44
45-49
50-59

0.8
5
2
1.5
1
0.3

1.1
0.8
0.2
0.1
0.1

0.03 0.04

de

1.6
1.2
0.3
0.2
0.1

2.7 144
20 109
0.5 2.7
03 15
02 1.0
0.0/ 04

21.0
15.9
4.0
2.2
1.5
0.6

35
26.5
6.6
3.7
2.5
0.9

Probabilité de BRCA1 From Lakhani et al J clin Oncol 2002: 2310



La probabilité de prédisposition génetique est
foncti on de | 0©ge, du
statut hormonal

APatiente de <31 ans
A Probabilité de mutation BRCA1 est 17%
A Probabilité de mutation BRCA2 est 9.5%
A Probabilité de mutation TP53 est 6%

ACancer triple negatif
A 70% des cancers lié a BRCAL sont TN
A 30% des cancers lié a PALB2 sont TN

. Hopital privé
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Cancer du sein triple négatif
a 31 ans

Mutation BRCA1
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Cancer du sein RH+

31 ans et
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36 ans

Mutation TP53




Oncogénetique : pour qui ?

Ma patiente a un cancer du sein, je demande une consultation
dooncog®n®ti que si

AAGE

ATOUTES les femmes <36 ans

ATOUTES |l es femmes <31 ans consu
AHISTOLOGIE

ATous les TRIPLES NEGATIFS avant 51 ans voir plus si
antécédents familiaux

AHormonodépendants si age précoce ou ATCD
AMédullaire a tout age

AANTECEDENTS PERSONNELS/FAMILIAUX

A Autres cancers primitifs chez la patiente

A Cancers du sein préménopausiques

ACancers de | dovaire

ACancer du sein chez | 6homme
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Z Cancer

gynécologique
““"a45 ans

2 " &

-2012 -2010
LMA 77 ans LMA
K colon 60 ans
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1960 1962 1963 1964

T 1957
Mireill
Schizophrénie refie

Cancer sein 49 a

CancerJ_Ic‘Jov
Shob o -

Cancer du sein 32 ans
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DCD ~75 ans

DCD 75 ans

9 -

—

Cancer du z%ein cancer de la prostate

D‘ 33@

.
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et du pancréas

Cancer du sein Cancer du sein 52 ans

et de la prostate

i

O
Cancer du sein

Mutation BRCAZ2
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Cancer du sein
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Cancer du sein
RH+ 55 ans

Mutation BRCA2
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Oncogénétigue : comment ?

AAvant 2016 : BRCA1 et BRCA2

AActuellement : panel de genes de prédisposition

ABRCA1 BRCA2 cancers du sein et d
melanome poumon prostate avant 50 ans)

APALB2 cancers du sein et &

ATP53 cancers du sein tres précoces contre-indication a la
radiothérapie

A CDH1 cancers lobulaires et estomac précoces

APTEN cancer du sein, |ésions cutanées, macrocéphalie

AAutres &

L Hopital privé
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Genes de préedisposition au cancer du
sein et/ou ovaire

PALB2 6%
o TP533,3%

ATM 7% -t
| ‘m;-:;% 50% BRCA1/2
o0 155 6% PALB2
/"zm 3,3% TP53

XACC2
COH1
RAD518

¥ FAMI75A
BAPY

BRCA 50%

L Castera 2018 Genetics in Medecine



Oncogénétigue : comment ?

AEn consultation doéooncogg®

A Orienter le diagnostic avec a un recueil phénotypique précis :
histoire personnelle, histoire familiale, type de cancer, arbre
genealogique

AExpliquer au patient

A Prise en charge spécifique

ATest dans un laboratoire institutionnel (dispositif
national INCA)

APour les patients avec prise en charge en France
A Selon les critéres francais (GGC)
A Gratuit mais délai long

L Hopital privé
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Oncogenétigue : guelles consegquences?

AD®f i ni ti on de risque de
APopulation : mammographie/2ans dées 50 ans
AModéré : a adapter en fonction des antécédents
AElevé : IRM + mammographie

ALes predispositions génetiques
A risque élevé de cancer >30%

A risque élevé de 2eme cancer 30% a 10 ans ;
50% si le premier <50 ans
2 a 6% par an
Arisqgue doautr etc)selmmgerer (ovaire

Hopital privé
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L
BRCAI1 et BRCAZ2 : quelles conséquences?

ARisque de cancer avant 70 ans

Asein : 40 a 85% contre 10% dans la population générale
AQvaire : 10 a 63% contre 1% dans la population générale

ARisque de cancer avant 45 ans

ABRCAL : sein 25% et ovaire 10%
ABRCAZ2 : sein 7% et ovaire 1%

. Hopital prive
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TP53 : quelles conséquences?

ASyndrome de Li-Fraumeni associé a sarcomes
(ostéosarcomes, rhabdomyosarcomes),
corticosurrenalomesdans | 0enf ance, | el
lymphoblastique, tumeur des plexus choroides,

ASI patiente tres jeune <31 ans
ARisque de cancer sur la vie est 80%
ARisque de cancer du sein est 54% (femme)

ARisque de 2¢Me cancer du sein dans le territoire
doirradi ati on ®| ev®e (radiot

ARisque de cancers « en rafale » (génotoxicité)

L Hopital prive
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TP53

W

Cancer du sein 27 ans g
Cancer du sein 50 ans
]
] @—[] L Adénocarcinome
o rénal 59 ans
Léylomyosarcome 59 ibns
Rhabdomyosarcome 60 ans \
gl 6 & 4 &

Cancer du sein 37 ans
Cancer du rectum 46 ans
Cancer du sein 49 ans

B Hopital prive
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TP53 : quelles conséquences?

en cas de cancer du sein chez une femme de <31 ans ou
<36 ans Her2+

ADemanderuneconsul tation déoncog®

ATenir compte de :

A Radiotoxicité
APr ®f ®r er une chirurgie non conservVve
radiothérapie
A Génotoxicité
A éviter la doxorubicine et les sels de platine
A Préférer les taxanes

B Hopital privée
de I'Ouest Parisien




PALB?2 : quelles conséquences?

Risque de cancer du sein proche de BRCA2
Effet cohorte de naissance

Table 1. Risk of Breast Cancer among Female PALB2 Mutation Carriers,
According to Birth Cohort.*

Age

30yr
40 yr
50yr
60 yr
70 yr
80 yr

Born
before 1940

0.1 (0.08-0.3)

1.8 (1.0-3.2)

7.4 (4.3-12.2)
13.6 (8.3-21.2)
21.4 (13.8-31.8)
29.9 (20.1-42.1)

Born in
1940-1959

percent
0.5 (0.3-0.8)
5.3 (3.2-8.7)
19.2 (12.6-28.3)
36.9 (26.4-49.3)
NA
NA

Cumulative Risk (95% Cl)y

Born in 1960
or Later

1.5 (0.6-3.4)
13.2 (6.3-25.0)
37.6 (21.6-57.0)

NA
NA
NA




L
Les recommandatil ons

survelllance des femme avec mutation

APatiente indemne
AExamen clinique tous les 6 mois

AIRM + 1 incidence obligue annuelles (on évite les
mammographie avant 40 ans !!!)

AMastectomie prophylactique envisageable a partir de 30 ans

A Annexectomie prophylactique proposée dés 40-45 ans si
BRCA+

APatiente ayant déja developpé un cancer du sein
A Examen clinique tous les 6 mois
AIRM + mammographie 2 incidences annuelles
AMastectomie prophylactique
A Annexectomie dés 40-45 ans si BRCA+

. Hopital prive
ol cle |'Ouest Parisien




Oncogenétigue : guelles consegquences?

Contraception et fertilité

APas de contre-indication a la pilule: choisir minidosée

APas de contre-indication au stérilet mais préférer en cuivre

A Stimulation ovarienne possible mais nombre de cycles limités
ADPN et DPI exceptionnels le plus souvent refusés par le CPDPN
ADon dobébovocytes

L Hopital privé
de I'Ouest Parisien
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Populations arisque : un
depistage spécifique ??

Dr Michele LEGRIX



Comment identifier les femmes a
risque ?

1 Les femmes qui sont en dehors du depistage
organisé

} Le dépistage est organisé pour toutes les
femmes entre 50 et 74 ans, y compris
lorsque les seins sont a forte densité ou pour
les femmes qui ont un traitement hormonal

substitutif

Hopital privé
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Les femmes a risque éleve

1 ATCD de cancer du sein : carcinome  canalaire
IN situ ou Infiltrant

{1 Examen clinique tous les 6 mois pendant les deux ans
suivant la fin du traitement puis tous les ans

f Mammographie uni ou bilatéerale +/ - échotous les ans
CSuivi tous |l es ans tant que
permet
Hopital privé

fvwal de |'Ouest Parisien




Les femmes a risque éleve

»y ATCD d 0 hy manalagrd aypigue ou
lobulaire

{1 Surveillance clinique tous les 6 mois
 Mammographie annuelle pendant les 10 ans +/ - écho

C Au bout des 10 ans
A Si + de 50 ans = rejoint le dépistage organisé

A Si- de 50 ans = mammographie+/ - écho tous les 2
ans jusqudo”™ 50 ans puis | e d
Hopital privé
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Les femmes a risque éleve

1 Irradiation thoracique a haute dose(irradiation
en mantelet dans maladie de Hodgkin)

1 Pour les femmes de 20 a 30 ans : un examen clinique
chaque ann®e, ~ partir de 8 ans

1 Pour les femmes de + de 30 ans : un examen clinique,
une IRM et une mammographie avec un oblique sur
chaque sein chaque année, a partir de 8 ans apres
| i rradiati on

C Suivi jusqud”™ 60 ans puis d®pi s

Hopital privé
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Les femmes a risque élevé ou tres
élevé

1 Antécédents familiaux de cancer du sein

AEtablir un score familial apr s a
pour envisager une consultation oncogénétique et une
recherche de mutation

ACe score familial esf®Eisiggrmm® : Le

Hopital privé
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Score d’Eisinger

Antécédents familiaux Cotation

Cancer du sein chez une femme < 30 ans 4

Cancer du sein chez une femme entre 40 et 49 ans 2

Cancer du sein chez un homme 4

Les ant ®c®dents familiaux sdadditi oni

l a m r e, |l a siur, |l a fille ou |l a ni

Hoépital privé
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Les femmes dont le score est 1 ou 2

1 Entre 25 et 50 ans, survelillance clinique tous
les ans

1 A partir de 50 ans, elles rejoignent le
depistage organisée

: Hopital privé
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Les femmes dont le score est
superieur ou égal a 3

1 Pour toutes les femmes concernees

CConsultation aupgénétgiend d u
qui decide de la recherche de mutation et qui
classe en risque éleve ou tres eleve

: Hopital privé
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Les femmes dont le score est
supérieur a 3 sans mutation

;Commencer | a surveillanc
de | 0Oapparent ®e atteilnte

A A partir de 20 ans C examen clinique annuel

~

A A partirde 40 ans C mammographie +/ - echo annuelle

A A partirde 50 ans C dépistage organisé

Hopital privé
fvwal de |'Ouest Parisien




Les femmes dont le score est
supérieur a 3 avec mutation

1 Cela concerne .

AFemmes porteuses doOobune mutation E

AFemmes est i noficegenéfciar trdsa risque aux vues
de | 6arbre g®n®al ogi que

A Syndrome génétique rare comme syndrome de Cowden

Hopital privé
sl de |'Ouest Parisien




Les femmes dont le score est
supérieur a 3 avec mutation

(1 FEMMES PORTEUSES D'UNE MUTATION BRCA1/2 T INDEMNES DE CANCER

© 00

28

M » .

4

haode
=

L
. :
Dépistage du cancer du sein : IRM mammaire + mammographie de fagon concomitante couplées & un examen clinique
mammalire, a un rythme annoel en alternance avec l'examen clinique mammaire annuel seul (pour une couverture

Mammographie annuelle (deux
incidences/sein), en technique

Dépistage du cancer
du seln : examen clinique

; i
| |
mammaire annuel ; an " + numérique plein champ.,
3 . 1l i L t
(pasdedépistagepar Clinique semestielle) i Suivi & réaliser sans limite dage
imagerie avant 30 ans § Procédure d'imagerie : IRM puis mammographie avec une seule incidence oblique externe, en technigue numérique E Arrét du suivi 3 adapter en fonction
5 sauf si antécedent i plein champ. La réalisation de I'échographie mammaire est laissée & lappréciation du radiologue, en casd'anomalie  § des comorbidités et de l'espérance
familial precoce) ! clinique, 3 ''RM ou & la mammographie ou en cas de rehaussement matriciel masquant a IRM, : devie.
g i Encas de mastectomie bilatérale - surveillance clinique annuelle ; pas de surveillance systématique par imagerie :
; recommandée ; examens dimagerie 3 discuter en cas de signes fonctionnels ou cliniques, $
§ + NE - Nécessité dune formation des radiologues a ce dépistage spécifique en lien avec les équipes d'oncogénétique. E
i Nécessité qu'un méme radiologue, ou qu'une méme équipe de radiologues, réalise toutes les moddités d'imagerie ;
i pourune meéme patiente avec acces a toutes les modalités de biopsies incluant un acces aux biopsies sous IRM. :
E . } 4 . . L] ; M . E
1 : . ’ ; !
. — - —:., - ¥ — Hee— *i — - ‘

Depistage du cancer des annexes : examen clinique pelvien annual | pas dexamen complémentaire de dépistage recommandé.
En cas dannexectomie bilatérale : aucune surveiliance spécifique recommandée, en dehors d'une surveillance dinique gynécologique habituelle en cas de conservation utérine
. T ] ¥ . - . . b 4 .

i Hoépital privé
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Focus sur I'IRM du sein

Examen réalisé avec des antennes dédiées
Procubitus
Durée environ 25 mn

En dehors des contre - indications habituelles
elle doit étre réalisée en lere partie de cycle,
comme la mammographie, chez les femmes
non menopausees

Hopital privé




Focus sur I'IRM du sein

1 SéquenceTl T2 et injection de produit de
contraste avec des seguences dynamiques

rEt abl 1 ssement doune cour
cinétique de rehaussement

: Hopital privé
fvaeall de I'Ouest Parisien
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Merci !

TRAITEMENT CHIRURGICAL
gg sentinelle et ambulatoire
pour toutes ?

Dr Lionel SAVEY



TT CONSERVATEUR

Exérese monobloc

Limites saines

Résultat esthétigue satisfaisant

La |1 mite des 3 cm ne sOI mpose |

Lésion multifocales si exérese monobloc possible
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MASTECTOMIE TOTALE

Dans tous les autres cas
Conservation étui cutané et aréole possibles si
IRM pré op
Distance Tumeur T PAM >2 cm
Grade 1 ou 2 N- sans embole Her2 i
Exérese large rétroareolaire pour analyse minutieuse

Mastectomie controlatérale non recommandée si absence de
facteur de risque génétique

Hoépital privé
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GG SENTINELLE

BUT
Diminuer le nombre de curages axillaires inutiles car N i

Eviter lymphoedemes et troubles sensitifs

PRINCIPE
Saut ganglionnaire < 10 %
Initialement réservé aux tumeurs de petite taille avec risque de N+

< 10%
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GG SENTINELLE

TECHNIQUE

Injection rétroaréolaire de tech 99 la veille
Lympho-scintigraphie

Rep®rage per op®ratoire par do®t

Anapath conventionnelle complétée par immuno histochimie
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LYMPHO SCINTIGRAPHIE

-
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DETECTEUR GG SENTINELLE
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GG SENTINELLE

Possi ble pour tumeurs all ant
Pas de suspicion doenvahi sse
Tumeurs uniques ou multifocales
Envisageable apres tumorectomie
Absence doexploration ant ®r |

Curage complémentaire si macro-metastase
Curage non obligatoire si micro-métastase (0,2 1 2 mm) sauf si
résultat influe sur tt adjuvants

Hoépital privé
de I'Ouest Parisien
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PRISE EN CHARGE AMBULATOIRE

Ambulatoire presque toujours possible
Absence de drainage
Bloc inter-pectoral
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Merci !

BI LAN DOEXTENSI O
Quel bilan en 2018 ?

Dr Lionel SAVEY



BILAN LOCAL

MAMMOGRAPHIE
ECHOGRAPHIE MAMMAIRE + AXILLAIRE

IRM

Risque multifocalité bilatéralite (lobulaires)

Suspicion k multiples

Age <40 ans

Mutation Brca

Avant oncoplastie

Avant chimio neo-adjuvante

Discordance >10 mm mammo/echo ou clinique / imagerie
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BILAN EXTENSION A
DISTANCE

INDICATIONS

T3 T4 ou N+ macro-métastatique
Avant chimio neo- adjuvante

MODALITES
Rx Thorax Echo abdo Scinti os
ou Scanner thoraco abdo-pelv Scinti os
ou Tep-Tdm au 18 F T FDG avant chirurgie

BILAN BIO
NFS BH Fonction rénale Lipides Calcemie + CA 15 3 ACE
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L Activité Physique
Adaptee

Un traitement adjuvant inattendu dans le cancer du sein

Dr Anne BAREILLE SAINT-GAUDENS




DEFINITION de | APA

Définie comme une « Thérapie non
meédicamenteuse »

C estl ensemble des activités physiques et sportives
adaptées aux personnes atteintes de maladie

chronique

Elles sont dispensées par des techniciens de la pratique
sportive, kinésithérapeutes et ergothérapeutes

Elles peuvent s exercer dans les établissements de
soins, clubs sportifs et associations




CONTEXTE

Le manque de pratique de | activité physique est
responsable de 20% des cancers du sein

La pratique de | activité physique fait maintenant partie
de plusieurs plans

PLAN NATIONAL SPORT SANTE BIEN ETRE 2012
PROGRAMME NATIONAL NUTRITION SANTE 2011-2015
PLAN CANCER 2014-2019

26/1/2016: NOTION DE PRESCRIPTION AP ADAPTEE A LA
PATHOLOGIE CHRONIQUE
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MODALITES

APA ne doit pas étre sous estimee

les études comparent une activité supérieure ou egale
a 8 ou 10 MET/heure/ semaine

Tableau des MET




