SOCIETE FRANCAISE
DE SENOLOGIE

ET DE PATHOLOGIE
MAMMAIRE

7° édition des RCP de la SFSPM
9 mars 2018

CANCER DU SEIN:
MUTATION ET HAUT RISQUE

Docteur Sophie Giraud
Service de Génétique, Groupement Hospitalier Est, HCL

B



RECOMMANDATIONS DE SANTE PUBLIQUE

Dépistage du cancer du sein en
France : identification des femmes a
haut risque et modalités de dépistage

Synthese




RECOMMANDATIONS HAS 2014:
IDENTIFICATION ET PRISE EN CHARGE DES FEMMES A HAUT RISQUE DE CANCER
DU SEIN EN RAISON D’ANTECEDENTS DE CANCER

1 — que toute femme ayant un score familial (Eisinger) de 3 ou plus soit adressée a une
consultation d’oncogénétique pour évaluer le contexte familial de cancer et proposer
ou non d’analyses des génes BRCA1 et BRCA2 ;

2 — qu’au terme de cette évaluation (sans analyse des génes BRCA1/2 ou si les analyses
sont négatives) le niveau de risque des femmes soit défini par les oncogénéticiens en
2 classes avec des modalités de dépistage du cancer du sein différentes :

m Femmes arisque tres élevé de cancer du sein : dépistage identique aux femmes
porteuses d’'une mutation BRCA1 ou 2

m Femmes arisque élevé de cancer du sein > dépistage mammaire spécifique :

= dépistage débuté 5 ans avant I'age du diagnostic du cas de cancer du sein le
plus jeune mais au plus tot a 40 ans ;

= mammographies réalisées jusqu’a 50 ans annuellement en association
éventuelle avec une échographie ;

= puis a partir de 50 ans, mammographies réalisées tous les 2 ans en association
éventuelle avec une échographie, dans le cadre du dépistage organisé .




Recommandations INCa 2017

/Synthese

FEMMES
PORTEUSES
D'UNE MUTATION
DE BRCAT

OU BRCA2

/Détection précoce du cancer du sein
et des annexes et stratégies de réduction
du risque

RECOMMANDATIONS ET REFERENTIELS
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Femmes porteuses de mutation BRCA1/2
et indemnes de cancer (1)

Dépistage du cancer du sein:
= Examen clinique mammaire annuel

= Examen radiologique

= Pas de dépistage par imagerie avant 30 ans sauf si antécédent
familial précoce

= Entre 30 et 65 ans: IRM +mammographie concomitante +
examen clinique mammaire (couverture clinique
semestrielle); mammographie une seule incidence obligque
externe, en technique numérique plein champ; réalisation de
I’échographie laissée a I'appréciation du radiologue

= A partir de 65 ans: mammographie annuelle (deux incidences
par sein) en technique numérique plein champ sans limite
d’age

= En cas de mastectomie bilatérale pas de surveillance
systématique par imagerie
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Femmes porteuses de mutation BRCA1/2
et indemnes de cancer (2)

Dépistage du cancer des annexes:

= Examen clinique pelvien annuel; pas d’examen complémentaire
de dépistage recommandé

= En cas d’annexectomie : surveillance gynécologique habituel, aucune
surveillance spécifique

Chirurgie de réduction du risque:
= Pas de recommandation de chirurgie mammaire < 30 ans
Pas de recommandation de chirurgie annexielle < 40 ans

= Mastectomie bilatérale a partir de 30 ans, intérét a discuter au
cas par cas
= Annexectomie bilatérale a partir de 40 ans
Peut étre différée a 45 ans si BRCA2
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Femmes porteuses de mutation BRCA1/2
et atteintes d’un cancer du sein (1)

Dépistage du cancer du sein:
= Examen clinigue mammaire annuel

= Examen radiologique

= Entre 30 et 65 ans: IRM +mammographie concomitante +
examen clinigue  mammaire (couverture clinique
semestrielle)) mammographie deux incidences, en
technigue numérique plein champ; réalisation de
I’échographie laissée a I'appréciation du radiologue

« A partir de 65 ans: mammographie annuelle (deux
incidences par sein) en technique numérique plein champ,

sans limite d’age
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Femmes porteuses de mutation BRCA1/2
et atteintes d’un cancer du sein (2)

Dépistage du cancer des annexes:
= Examen clinique pelvien annuel; pas d’examen complémentaire de
dépistage recommandeé

m En cas d’annexectomie : surveillance gynécologique habituel, aucune
surveillance spécifique

Chirurgie de réduction du risque:

= Mastectomie bi ou controlatérale, mis en balance avec le
pronostic du cancer notamment de la probabilité d’évolution du
cancer entre 3 et 5 ans

= En cas de cancer du sein de mauvais pronostic ou de cancer des
annexes laisser passer un délai pour s’assurer de l'absence
d’évolution rapide du cancer

= Annexectomie bilatérale quels que soient les gestes chirurgicaux
mammaires effectués auparavant. Age de réalisation en fonction

du pronostic.
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Programme GENERA

Suivi des personnes a risque GENEtique
QI de cancer en Rhone-Alpes

NATIONAL

pu CANCER genero

Programme soutenu par le Ministére de la Santé et 'INCA

» Projet régional coordonné par les oncogénéticiens de la région Rhone-Alpes (5
établissements porteurs du projet : HCL, CLB, CHU Grenoble, CHU ST Etienne, CH

Chambéry):
Elaboration du Plan personnalisé de suivi (PPS)

Organisation du suivi
Collecte et enregistrement des informations relatives au suivi

» Sont incluables les personnes prédisposées ou considérées comme a risque de
prédisposition génétique :

*Porteur/porteuse d’'une mutation délétére du géne BRCA1 ou BRCA2 ;
*Apparentée au premier degré d’'une personne mutée, non testée (« probabilité
d’étre porteuse = 50% ») ;
*Cas index dont les analyses BRCA1/2 sont négatives (pas de mutation identifiée)
ainsi que ses apparentées au premier degré, ayant un risque cumulé de développer
un cancer du sein 2 20 % ou une probabilité résiduelle de mutation BRCA 2 10 %
(estimations par le logiciel Boadicea)




Quelle analyse génétique
pour la predisposition au cancer du sein?

Avancées des
connaissances;

Arrivée d’une
nouvelle technique
d’analyse: le NGS
(Next generation
sequencing) ou
séquencage de haut
débit

Jusqu’en 2016: BRCA1 et BRCA2 .

risque associé de cancer de l'ovaire

1/500 a 1/1000 personnes auraient
une anomalie de ces genes

Depuis 2016: en plus analyse du
gene PALB2

En 2017: dans le cadre de la
prédisposition au cancer du sein ou
de l'ovaire proposition d’analyse de
nouveaux genes dont les variations
sont beaucoup plus rares mais qui
donnent un risque tres élevé de
cancer du sein
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Quels génes analyser face a un risque de cancer héréditaire
du sein et de 'ovaire ?

Un panel de 13 génes reconnus d'utilité clinigue

A lissue de Iexpertise, le GGC — UNICANCER a etabli un panel de 13 genes pour lesquels il a conclu & une
utilité clinique. Il s'agit de BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, CDH1, PTEN, RADS1C, RADS1D, MLH1, MSH2,
MS5HG, PM52 et EPCAM. L'analyse de ce panel est recommandée devant tout contexte évocateur d'une
prédisposition héréditaire aux cancers du sein ou de Fovaire. Le groupe publie également Fargumentaire qui
a conduit & ne pas retenir les 7 autres génes : CHEKZ2, ATM, BARD1, BRIP1, NBN, RAD518, STK11 ainsi
gue des recommandations de dépistage, de prévention et de conseil génétigue pour chacun des 20 génes
expertiseés.

Compte tenu de la rapidité d'évolution des connaissances, une mise & jour annuelle des données est prévue
par le groupe pour faire évoluer le panel si nécessaire.

Afin d'établir une estimation précise des risques de cancer associés aux génes non retenus dans le panel,
'étude TUMOSPEC du groupe génétique et cancer est promue par UNICANCER.

== ywoir les fiches et recommandations en ligne du groupe GGC

geneticienne et medecin de santé publigue au Centre Leon Bérard, CLCC de Lyon et secretaire du GGC-
UNICANCER.

Un panel de 13 génes reconnus d’utilité clinique

A lissue de I'expertise, le GGC — UNICANCER: a établi un panel de 13 génes pour lesquels il a conclu & une
utilité clinigue. Il s'agit de BRCA1, BRCAZ2, PALB2, TP53, COH1, PTEN, RADSIC, RADS1D, MLH1, MSH2,
MSHE, PMS2 et EPCAM. L'analyse de ce panel est recommandée devant tout contexte évocateur d'une
prédisposition héréditaire aux cancers du sein ou de Fovaire. Le groupe publie également Fargumentaire qui
a conduit & ne pas retenir les 7 autres génes : CHEK2, ATM, BARD1, BRIP1, NBN, RADS18, STK11 ainsi
que des recommandations de dépistage, de prévention et de conseill génétique pour chacun des 20 génes
expertisés.

Compte tenu de la rapidité d'évolution des connaissances, une mise 4 jour annuelle des données est prévue
par le groupe pour faire évoluer le panel si nécessaire.

Afin d'établir une estimation précise des risques de cancer associes aux génes non retenus dans le panel,
I'étude TUMOSPEC du groupe génétigue et cancer est promue par UNICAMCER.
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Genes a analyser face a un risque
héréditaire de cancer du sein et de l'ovaire

RAD51C

RAD51D
PALB2 o
P53 MSH2
CDH1 MSH6
PTEN PMS2

EPCAM

Cancer du sein Cancer sein et ovaire Cancer de l'ovaire
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Recommandations de prévention ou dépistage des personnes porteuses d'une mutation d'un des génes analysés
dans le panel GGC-UNICANCER

) ) Chirurgie de reduction des risques (CRR)
Surveillance mammaire

Surveillance gynecologique

Mammaire Pelvienne
BRCA1 Annexectomie prophylactigue | Avant CTRR: surveillance standard
{302 A discuter 3 partir de £0 anE 2t pas de dégistage ovanen efficace a
BRCAZ2 | Surun rythme annuel : geion 1a mutation 2t THF de ©0) ™ préconser "
De 30 a 65 ans IRM +
FALBZ Marmmographie [+/-
echographie). Aprés 85 - .
COH1 ans Mammagraphie +/- astecto '.'nie- Surveillance stamdard
Echographie prophylactique
(Recommandations HAS 2014 recevable )
* at INCa 2017} [Recommandations Fas de prise =n ':I"E'FE'E'_ Surveillance standard. Si afteinte
PTEM HAS 2014 " et NCa | @ynecologique specifigue. SIHFL o nieniogique MG : prise en
207 de CO, prise en charge discuiees charge discutés en RCP
en RCP
Sur un rythme annue
TEE3 Des 20 ans IRM +

. Surveillance stamdard
Echographie (pas de

mammograghle systemalique)

Annexectomie orophvactioua | Avant CRR: sureeillanca standard
RADSTC Fas de sumveillanca » phyl 9

mammaire spacifique, a

RADSTD | sdapter & IHF de ©5

{402 A discuter a parlir de 45 ans =t
gajon 'HF de CoY

pas de depistage ovanen efficace a
préconser "

MLHT salon les Haon indiqués
MSH2 recommandations HAS .CQFL ovarienne etfou u:telrlne '1 Surveillance utérine s=lon
2014 discuter en RCP selon referentizl] ritérantiel svndrome de Lvnch
MSHE syndromes de Lynch T wn yne
P52
sboraviations:

G5 = Cancers du s=in /00 = Cancers de I'ovalre ! HF = Histolre tamlliale | PFEC = Prise en change 7 WG = Maladie de Cowden
RCP = Reunion de Concertation Pluridisciplinaglire ! CRR = Chirungie de reéguction des fsques




Criteres individuels
d’indication de consultation d’oncogénétique

- Cancer du sein infiltrant < 36 ans

- Cancer du sein infiltrant triple négatif < 51 ans
- Cancer du sein médullaire < 51 ans

- Cancer du sein chez un homme

- Cancer de l'ovaire avant 70 ans (adénocarcinome non

mucineux, non borderline)

- Cancer de la trompe




Le score d’Eisinger
> indicateur de risque familial et
d’orientation vers une consultation d’oncogéneétique

Situation familiale Poids

Mutation identifiée dans la famille

Cancer du sein chez une femme avant 30 ans
Cancer du sein chez une femme 30-40 ans
Cancer du sein chez une femme 40-50 ans
Cancer du sein chez une femme 50-70 ans

Cancer du sein chez ’lhomme
Cancer de 'ovaire

W hr FPLDNWSMO

Score dans une branche de la famille paternelle ou maternelle:
5 et plus: excellente indication
3 et 4: indication possible
2 et moins: utilité meédicale faible




Exemple de calcul de score d’Eisinger

z—5 T

10 11 6 7 Mutation identifiée dans la famille

Cancer du sein chez une femme avant 30 ans
Cancer du sein chez une femme 30-40 ans
Cancer du sein chez une femme 40-50 ans
Cancer du sein chez une femme 50-70 ans
Cancer du sein chez I'homme

FE & O é Cancer de l'ovaire

12 2 3 8 9

cancerdu3sein335ans cancer du colon & 70 ans SCOre de 4
dans la branche
[:I——‘ &I D——A) paternelle,

13 ’ 1 4 16 5 '

cander du sein a 53 an’s

1 consultation

0o o o

14 15 17 18

wh—L,pwphO




IZF Q’ IZF Q’ -04
5 6 8 9
dcd 75A dcd 70A dcd 80A dcd 90A
! | |z-1 0.4 &-0.4 50-4
7 2 3 13 10 11 12
1947 1947 1945 - 2010 1950 1952
75 ans CCI SEIN 51ans
RH+
Cl)_ 13-1 C|>_ 1
) 1 4 14 15
1975 1968 1970 1975
CCI SEIN 41ans
RH+

Arbre 1: Score Eisinger 3, score Bonnaiti (Bull Cancer 2011) 2.4

> pas d’analyse génétique




Probabilités Boadicea pour la patiente
avec le cancer du sein a 41 ans (1)

UNIVERSITY OF
CAMBRIDGE (

BOADICEA

Computed results are as follows...

itafion carrier probabilities (Percent) Age Breast cancer risks

48 05
43 11
Mo mutation 0 16
81 |22
Model parameters h2 238
Family member Anon (4) b5 46
Mutation frequencies UK, BRCA1: 6.394d-4, BRCAZ: 0.00102 57 |57
Mutation search sensitivities Default, BRCA1- 0.7, BRCAZ- 0.8 60 T4
Cancer incidence rates LIk 55 103
70 129
75 149
80 164

Ifthe target has already developed breast cancer (BC), BC risks represent the risk of contralateral BC.




Probabilités Boadicea pour sa sceur(1)

T
UNIVERSITY OF
CAMBRIDGE C

BOADICEA

Computed results are as follows...

eretic status

2 atan carrier probahilities (Percent) Age Breast cancer risks
BRCA1

41 03
BRCAZ 42 06
Mo mutation 43 049
4 1.3
Model parameters 45 17
Family member Anon (1) 50 4.2
Mutation frequencies UK, BECA1: 633444 BRCAZ: 0.00102 55 |71
Mutation search sensitivities Default, BRCA1: 0.7, BRCAZ2: 0.8 60 100
Cancer incidence rates UK q
75 [184
80 206

Ifthe target has already developed hreast cancer (BC), BC risks represent the risk of contralateral BC.

Surveillance familiale de type haut risque:
mammographie annuelle de 40 a 50 ans puis DO
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dcd 75 ans dcd 70 ans dcd 80 ans dcd 90 ans

S e

1947 1947 1950
75 ans @CI SEIN51 ans  ADK prostate 49 4ns
RH-, Her2-

o o 0

’1975 1968 1980 1985
CCI SEIN 41 ans
RH+

Arbre 2: Score Eisinger 3, score Bonaiti 6.6

> indication d’analyse génétique
(retenue a partir d’un score Eisinger ou Bonaiti de 5)



Probabilités Boadicea pour la patiente
avec le cancer du sein a 41 ans (2)

BOADICEA

Computed results are as follows...

Genetic status Mutatid carrier probahilities (Percent)
BRCA1

Model parameters

Farnily member Anon (4)

Mutation frequencies UK, BRCA1: 6.394d-4, BRCAZ: 0.00102
Mutation search sensitivities Default, BRCA1: 0.7, BRCAZ2: 0.8
Cancer incidence rates UK

Ifthe target has already developed breast cancer (BC), BC risks represent the risk of contralateral BC.

Analyse génétique

Age
43
49
50
51
52
a1
57
60
B5
70
75
80

Breast cancer risks (Percent)

0.7
1.5
23
31
39
6.2
7.7
9.9
13.6
16.8
19.2
21.0

Ce

Ovarian cancer risks
0.0
0.1
0.1
0.2
03
05
0.8
1.1
1.6
20
25
29

=) (retenue a partir d’une probabilité de mutation de 10%)




Probabilités pour la sceur en fonction des résultats de I'analyse (2)

BOADICEA

Computed results are as follows...

ion carrier probabilities (Percent) Age Breast cancer risks (Percent)
BRCA1 I 41 04

Si I'analyse de la

patiente ne montre BRCA2 _ 2 07
) . Mo mutation 43 1.2

pas d’anomalie: -
. Model parameters 5 22

SU rveI”anCG HAUT Family member Anan (1) 50 583
RISQU E our sa Mutation frequencies UK, BRCA1: 6.394d-4, BRCAZ: 0.00102 55 |87
p Mutation search sensitivities Default, BRCA1: 0.7, BRCAZ: 0.8 g0 121

soeur Cancer incidence rates UK At
70 18.8

Surveillance type tres haut risque a partir d’un risque cumulé de 20% de cancer du sein a 70 ans

BOADICEA

Computed results are as follows...

Si 'analyse de la
patiente montre

H Genetic status Mutation carrier probabilties (Percent) Age Breast cancer risks (Percent) Owarian
une mutation du o o prall >
~ . BRCA2 46.7 42 16 0.0
gene BRCAZ * Mo rmutation 53.3 43 25 0.0
. 44 |35 01
SU rVEI I Ia nce TRES Model parameters 45 |45 01
Family member Anon (1) 50 102 04
HAUT RISQUE pour Mutation frequencies UK, BRCA1- 6.394d-4, BRCA2: 000102 = i -
Mutation search sensitivities Default, BRCA1: 0.7, BRCAZ: 0.8 60 216 37
Sa SCE U r e n Cancer incidence rates Uk 27 g 47
| 70 340 52

I’'absence de ——— :
dépistage — :




Cas clinique 1

Legende :

Tumeur maligne du sein
Turmeur maligne du rectum

[ % Cancer triple négatif a 37 ans

16963 16954 16951 16962
dcd 30-40 1898 27/06/1906 11/10/1909
dcd 83a dcd 78a dcd G8a

» Indication de consultation
d’ oncogénétique
| | O > Indication d’analyse

’ ’7 .
65 16050 15960 genethue
20/12/1933 19/09/1936
decd 65a

»Analyse génétique négative

16957 37 16953
18/08/1967
CIZH

O

16958
24/05/1995




Cas clinique 1: quelle surveillance familiale

Legende :

Tumeur maligne du sein
Tumeur maligne du rectum

16962
11/10/1909
ded G8a

27/06/190
ded TBa

G5 16859
20/121933
dcd G5a

16960
19/09/1936

16957 a7 16953
18/08/1967

CIZ2H-

16958
24/05/1995

Boadicea pour la fille du cas index

Age Breast cancer risks (Percent)
23 |00

Owvarian cancer risks (Percent)
0.0

24 0.0 0.0
75 0.0 0.0
% 00 0.0
27 0.1 0.0
30 02 0.0
32 03 0.0
35 06 0.1
A0 14 0.1 J
45 29 0.2
50 50 0.3
55 7.4 0.5
60 99 0.7
70 152 13
75 174 16
30 19.4 20

Surveillance familiale de type haut risque:
mammographie annuelle de 40 a 50 ans puis DO
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Cas clinique 2

, —

44
1&/7HB82 - 63194

—

48
17241886 - MA01947

K wegsie # peau (B3)

46
11ADH512 - 184
55

I

&
17rf1842

47

a
15/5¢1920 - 91072002
(/3) Kproatate {82)

28 28
HB/M BT - 9061885 1191892 - B/7HM 382
(73) K estomacicuodsénum
foie'pancréas? {BA)
a 30 32 35 3 38 23
2000M024 - 112014 2041928 na1E30
{78} Ksain {55) Ko prostate {54) Ksein {82) adénome prostage
mRstecinimie 2unmit (68 kc vesephage hir -+ rdl (85)
du avair chimic n'a pas

voulu [B4)

43
1611855

(11| ovariectomie?

3

018 O &

19101971 181974 211971

1 1 12
2G/51945 287311950
(54) S SERI T2H1a
Her2-
s Grenoble F2014-204
16 17 18 20 22 23 24
IFRBIGTE 2400197 T2f2M9TT 190971979
©3)

195

(45) CCI SEIN G SBR2
(55] ke ssin D {Misp

25

3 1959
(43) COIS SEIN D REHRP+ {51} CC1 5

(51) CAH
Tnfrakys

d o

14 a3 34
IBITIIEED 1955 1958
M D S8R2 RH+ HerZ- (Mie)
(. PAPILLAIRE SEIN &
boue + infilfration +CIS
BR1 RE+ Hex2-

IS

78
h sl

=

27
Ziitongez

EREN

38 40
1THA 56 - 20151302 2251861 1M2M1964

S

41 42 42
2911967 11101972 331980
(45) CCl SBRN cs oncogenet
R Her2- (47) Tanguy MARTIN DENAVIT

Score Eisinger 11 > analyse génétique

Résultat: absence de mutation




Cas clinique 2: quelle surveillance familiale?

Boadicea
pour une niece du cas index

. o |

ET9 u:m "..sz’f' ':’__j'_ mﬁfﬂ ﬁgﬂhreast cancer risks Ovarian cancer
s (Percent) risks (Percent)

8 8 imﬁ AR 28 22 2 b6 0.0 0.0

I B 07 0.1 0.0

P9 0.2 0.0

30 0.3 0.0

35 1.0 0.1

40 2.3 0.1

45 4.6 0.2

Surveill liale d TRES haut risque:  hat =

urveillance familiale de type aut risque: |55 11 3 b 5

- pour le cancer du sein 60 [14.8 0.8

. . 5

-pas d’annexectomie prophylactique '—%ﬁ N ; 2

5245 _

80 [26.8 2.0




Cas clinique 3: quelle surveillance?

Génes analysés : BRCAL, BRCAZ
Anomalies identifiées : BRCAL
Légende :

Tumeur maligne du sein

=0

Jeune femme de 28 ans

- mutée BRCA1
- sceur mutée BRCA1 avec un cancer du (H— —

sein a 28 ans 2 1
- cousine avec cancer du sein a 30 ans

=
=
o8]

30 28

[ Surveillance familiale de type tres haut risque:
- - IRM + échographie a partir de 25 ans

- Surveillance « classique » a partir de 30 ans

=




Recommandations de surveillance au terme de la consultation
Consultation
d’oncogénétique
I

Analyse complete de BRCA/2 non
réalisée (indication non retenue ou Analyse compléete de BRCA1/2
analyse impossible)
|
[ |
Pas de Mutation
mutation identifiée
Niveau de risque déterminé a —
I'aide d’un thésaurus ou d’un /
avis de RCP Dépistage familial, test génétique ciblé
|
i Risque I I
Rlllsqu,e TRES Mutation Mutation non
eleve ELEVE retrouvée retrouvée
Surveillance des femmes a ) X . .
HAUT RISQUE de cancer du Surveillance des femmes a TRES Depistage
- HAUT RISQUE de cancer du sein organisé

Nécessité de réévaluer la surveillance

D]scus?}fm—aru-éa-j-paﬁeaﬁl




SOCIETE FRANCAISE
DE SENOLOGIE

Conclusions

v En cas de mutation BRCA surveillance spécifique suivant les
recommandations de I'INCa 2017; traitement spécifique a I'essai.

v En I'absence de mutation:
Surveillance fonction des antécédents personnels et familiaux, a
adapter dans le temps
Aide des logiciels de calcul de risque
A discuter au cas par cas (RCP pluridisciplinaire)

v Dans l'avenir en fonction des résultats de travaux de recherche surveillance
a évaluer pour:
* de nouveaux genes de prédisposition
* des genes « mineurs » ou des associations d’alleles de susceptibilité
* en fonction de I'existence de genes modificateurs
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