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personnalisé pour les femmes
porteuses de variants pathogenes
ou probablement pathogenes au sein

du gene PALB2

Chaque année en France, prés de 58 500 femmes apprennent
qu’elles sont atteintes d’un cancer du sein et plus de 4700

d’un cancer de I’ovaire.

Le cancer du sein est le cancer le plus
fréquent chez la femme de plus de 50 ans.
Il existe des formes de cancer isolé (un seul
membre atteint au sein d’'une méme famille)
survenant a un &ge inhabituellement jeune
ou des formes familiales (plusieurs membres
d’'une méme famille atteints). Ces éléments
peuvent conduire a suspecter une éventuelle
prédisposition génétique a certains cancers. Il
existe en effet des génes dit de prédisposition,
c'est-a-dire, des genes dont les anomalies
(ou variants pathogenes ou probablement
pathogenes) induisent un sur-risque tres
important de cancer. On estime que 5 a
10% des cancers du sein et de I'ovaire
chez la femme sont liés a une prédisposition
génétique.

Une étude génétique a été réalisée au sein de
votre famille en raison d’antécédents évocateurs
d’une prédisposition et un variant pathogene ou
probablement pathogene a été mis en évidence
sur un gene de prédisposition aux cancers.

Ce livret reprendra les points essentiels des
prédispositions génétiques en lien avec un
variant pathogene ou probablement pathogéne
du gene PALB2, ainsi que les recommandations
mises a jour en 2017 (www.e-cancer.fr). Vous
pouvez ['utiliser comme un «livret de suivi»
retracant les examens réalisés et ceux qui
seront & prévoir. Ce livret permet également de
noter vos éventuels antécédents de cancer.




Aspects genetiques

Notre patrimoine génétique est constitué
d’environ - 20000 genes controlant notre
croissance et notre développement. Un gene
est une petite portion d’ADN, il est situé dans le
noyau de toutes nos cellules. Un gene peut étre

Les analyses . génétiques permettent de
rechercher si une personne est porteuse
ou non d’'un variant qui pourrait favoriser le
développement de cancer. La prescription et la
realisation de ces examens sont tres encadrées
en France et ne peuvent étre proposées a toutes
les personnes. Ces analyses ne sont proposées
que s'il existe une histoire personnelle et/ou
familiale évoquant une prédisposition génétique.
Il est tres important d'effectuer la premiere
recherche chez une personne ayant été traitée
pour un cancer (du sein, de I'ovaire ou de la
prostate). En cas de cancers multiples dans
une méme famille, on choisira la personne
ayant développé un cancer a I'age le plus jeune.
Apres avoir regu I'ensemble des informations
réglementaires (indication sur la portée de
I’examen notamment) ainsi que les réponses a
Ses questions vis-a-vis de la démarche, le patient
doit signer un consentement dit alors «éclairé »
autorisant ainsi a faire I'analyse des génes faisant
consensus en France. Pour le cancer du sein, 6
genes sont analysés : BRCA1/BRCAZ, PALB2,
TP53, CDH1, PTEN. Pour le cancer de I'ovaire,
7 genes supplémentaires sont analysés : les
4 genes MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2),
EPCAM, RAD51C et RAD51D. Cette analyse

schématisé comme une trés longue phrase.
I arrive parfois que des variants pathogenes
existent sur le gene. Ces variants peuvent
modifier le sens de la phrase ou entrainer une
perte de sens complete.

prend plusieurs mois. Lorsqu’'un variant
pathogéne ou probablement pathogene a été
mis en évidence au sein d’un des genes listés
ci-dessus chez un sujet malade, il est ensuite
possible d’effectuer chez ses apparentés une
prise de sang, permettant d’identifier quelles
sont les personnes porteuses de ce variant
et donc a risque de développer un cancer. Le
prélevement sanguin est proposé aux personnes
ayant deéja été malades mais également aux
personnes indemnes de tout cancer ; il s'agit
alors d'un diagnostic présymptomatique.

Transmettre 'information sur un variant

génétique a risque aux membres de sa famille

est une obligation légale (Décret n° 2013- 527

du 20 juin 2013 du Code de la Santé Publique).

En effet, des lors que des mesures de prévention

ou de surveillance peuvent étre mises en place,

le patient a 2 moyens pour informer sa famille :

e soit directement, a I'aide d'un courrier
d’information fourni par le service.

* soit par e biais de I'équipe médicale qui envoie
un courrier anonymisé avec avis de reception
aux membres de la famille dont les adresses
ont été transmises par le patient.

Le patient engage sa Responsabilité Civile en

cas de non information.

Le test individuel pour les membres asymptomatiques
de la famille : diagnostic présymptomatique

Ce diagnostic révele une certaine particularité
en ce sens ou il s'adresse uniquement a des
personnes Nn'ayant pas présenté de cancer. Une
analyse peut étre effectuée chez eux afin de
rechercher I'anomalie identifiée dans la famille.
Pour ce type de prédispositions au cancer, ce
diagnostic s’adresse uniguement aux personnes
majeures car il n'y a pas de risque dans
I'enfance. Il ne peut se faire que dans le cadre
d’une consultation de génétique.

La démarche est la suivante :

e Une premiere consultation d’oncogénétique
a la suite de laquelle un premier prélevement
sanguin pourra étre réalisé si la personne
souhaite connaitre son statut.

e Un entretien aupres d'une psychologue du
service est réalisé, suivi d’un second prélevement
indépendant. Cet entretien permet de discuter
des motivations et des conséquences du
diagnostic présymptomatique.

e La personne sera revue une troisieme fois
pour le rendu quel que soit le résultat.

En quelques semaines, on obtient le résultat.
L'analyse est en effet beaucoup plus rapide,
car le variant pathogene ou probablement
pathogene a rechercher est déja identifié.

Deux résultats sont possibles : «Le sujet est
porteur du variant familial et nécessite un suivi»
ou «le sujet est non porteur du variant familial et
ne nécessite pas de suivi».

Les prédispositions génétiques au cancer liées

au gene PALB2

Lorsqu’il existe un variant pathogéene ou
probablement pathogéne dans ce gene, son
fonctionnement ‘est altéré et induit un risque
important de cancer.

Le risque cumulé pour une femme de développer
un cancer du sein a 80 ans est estimé a 53%
(alors que le risque dans la population générale
est d’environ 12%).

Le suivi

Les risques de développer un cancer du sein et
de 'ovaire sont donc élevés en cas de variants
pathogénes ou probablement pathogénes de
PALB2. Une prise en charge de type haut risque
génétique doit étre proposée. Ce livret vous

Le risque cumulé pour une femme de développer
un cancer des ovaires/annexes a 80 ans est
de 5 % (alors que le risque dans la population
genérale est d’environ 1%).

Actuellement, il n'a pas été rapporté de sur-
risque de cancer du sein et de la prostate chez
un homme porteur d’'un variant pathogene ou
probablement pathogéne dans le gene PALB2.

permettra de noter tous les examens effectués
et ceux qui seront a prévoir. Cette prise en
charge est susceptible d'évoluer, il est donc
important de garder contact avec votre équipe
d’oncogénétique.



Actuellement, il est recommande...

Pour une femme indemne de cancer

2 @@

Examen clinique mammaire semestriel avec palpation des seins. o )
‘ ‘ ‘ ‘ Examen clinique mammaire

semestriel

IRM mammaire a réaliser en premier (et en premiére partie de cycle) pour permettre d’orienter Mammographie annuelle

Pas _de dep!stage les autres examens en cas d’anomalie détectée. Lintervalle entre I'IRM et la mammographie (deux incidences par sein),
par imagerie f“'a“t ne doit pas excéder deux mois. en technique numérique
30 ans saufsi Procédure d’imagerie : IRM puis mammographie avec une seule incidence oblique externe, plein champ.

antécedent en technique plein champ. Suivi a réaliser sans
familial précoce. Echographie mammaire laissée a I'appréciation du radiologue en fonction des anomalies limite d’age. Arrét du suivi

a adapter en fonction

o, . . i . . des comorbidités et de
En cas de mastectomie bilatérale : surveillance clinique annuelle ; échographie mammaire Pespérance de vie.

annuelle non systématique, laissée a I’appréciation du clinicien.

| | | |
Dépistage du cancer des ovaires : examen clinique pelvien annuel : pas d’examen complémentaire de dépistage recommandé.
En cas d’annexectomie bilatérale : aucune surveillance spécifique recommandée, en dehors d’une surveillance clinique gynécologique habituelle en cas de conservation utérine.

cliniques, a 'IRM ou a la mammographie ou en cas de rehaussement matriciel masquant a 'lRM.

Pas de Mastectomie bilatérale a discuter selon le souhait des patientes.

recommandation Conservation possible de la plaque aréolomamelonnaire (PAM) avec ou sans reconstruction
mammaire |

de réduction Annexectomie bilatérale (chirurgie

‘f‘_’ risque avant prophylactique des ovaires) par voie
Page de 30 ans. coelioscopique. Cette chirurgie peut étre

différée a 55 ans si non ménopauseée.
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Pour une femme ayant présente
un cancer du sein
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CHIRURGIE DE REDUCTION

DEPISTAGE DU CANCER DES OVAIRES

DU RISQUE

Avant 65 ans : examen clinique mammaire
semestriel qui sera associé une fois sur deux
a une IRM mammaire + une mammographie
(deux incidences obliques externes).

LIRM doit étre pratiquée en premier

(en premiére partie de cycle) et I'intervalle
entre I'IlRM et la mammographie ne doit

pas excéder deux mois.

A partir de 65 ans : examen clinique
mammaire semestriel qui sera associé
une fois sur deux a une mammographie
deux incidences (technique numérique
plein champs).

Quel que soit Page : |a réalisation
d’une échographie mammaire en
complément est laissée a I'appréciation
du radiologue.

Depistage du cancer
des ovaires : examen
clinique pelvien

annuel (pas d’examen
complémentaire de
dépistage recommandé).

En cas d’annexectomie
hilatérale : aucune
surveillance spécifique
recommandée en dehors
d’une surveillance
gynécologique habituelle
en cas de conservation
utérine.

Les dges de réalisation éventuelle de chaque stratégie de réduction
de risque devront étre discutés au cas par cas en se référant toutefois
aux ages proposés pour les femmes indemnes.

Gestes chirurgicaux mammaires de réduction
de risque (mastectomie bi et controlatérale) a
exposer aux patientes traitées pour cancer du
sein, leur pertinence clinique devant toujours
étre mise en balance avec le pronostic

de cancer notamment de la probabilité
d’évolution 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 I'absence
d ’évolution rapide du cancer.

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

Annexectomie
hilatérale
recommandée a 50 ans
quels que soient les
gestes chirurgicaux
mammaires effectués
auparavant.

Consultations
pluridisciplinaires

Conformément, a l'article R.4127-6 et a I'article
L.1110-8 du code la santé publique, avant toute prise
en charge, vous avez le droit de choisir I'établissement
dans lequel vous serez traitée ainsi que votre méde-
cin. Il peut notamment s'agir de votre gynécologue ou
votre oncologue de proximité.

En cas de besoin d’'une consultation de recours, le
centre Georges Francois Leclerc a Dijon a mis en
place pour les femmes a haut risque de cancer du
sein et de |'ovaire des consultations pluridisciplinaires.
Ces consultations spécialisées vous permettent de
recevoir des informations sur des questions spéci-
fiques. Ce suivi est basé sur des recommandations
nationales de surveillance. Une aide et une coordina-
tion vous seront proposées afin de faciliter votre suivi.
Toute demande de chirurgie préventive est a discu-
ter lors d’une consultation dédiée, avec le spécialiste

Gynécologie /
Chirurgie
gynécologique
Secrétariat :

Tel.: 0380737508

Oncogénétique

oncogeénéticienne

Dr Sophie NAMBOT,
oncogeénéticienne

Amandine BAURAND,
Amandine BEAUDOUIN,
Léa PATAY,

Juliette SANTENARD,
Caroline SAWKA,
conseilleres en génétique

Radiologie

Dr France GUY
Secrétariat :

Tél.: 0380737520

Pr Laurence OLIVIER-FAIVRE,

concerné. L'évolution des connaissances et des esti-
mations du risque sont susceptibles d’amener a des
modifications de ces recommandations. Des mises a
jour aupres des oncologues et gynécologues sont
régulierement réalisées par notre équipe lors de
reunions interdisciplinaires, et aupres des patients
également, par courrier ou lors de réunions d’in-
formation destinées au grand public. Ces réunions
grand public, realisées en visioconférence ou en
présentiel, sont I'occasion d’actualiser vos connais-
sances, de poser vos questions a des specialistes et
de partager votre expérience avec d’autres patients.
['association Généticancer est aussi un moyen
d’échanger avec d’autres personnes concernées et
de rester a jour dans les actualités concernant cette
prédisposition (contacts en page 22).

Equipe de psychologues

CGFL : Tel. : 03 45 34 80 82
CHU : Tél.: 03 8029 53 13

Tiphaine Moy,

Secrétariat oncogénétique CHU :
Tel.: 03802953 13

Béatrice GEORGES

et Audrey JAYET,

Secrétariat oncogénétique CGFL :
Tél. : 03 45 34 80 82

Aide a la coordination du suivi des patients
TEC : Tél.: 03 80 29 31 25

Chef de Projet : Allan LANCON

Tél.: 0380737708




I.GS examens Examens cliniques
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Examens cliniques Examens cliniques
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Examens cliniques Examens d’imagerie
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IRM MAMMAIRE MAMMOGRAPHIE ECHOGRAPHIE
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Examens d’imagerie Examens d’imagerie
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Examens d’imagerie Suivi ovarien
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Chirurgie préventive Fvénements
Une chirurgie préventive a-t-elle été réalisée ? carcinologiques

AU NIVEAU MAMMAIRE ANTERIEURS A LA MISE EN PLACE DE VOTRE SUIVI

Médecin ayant réalisé 1a ChIrUrgie / D ...

Date: ... Localisation tumorale : ...
DL & Lieu de PriSE BN CRAIGE & ...
TYPE A8 CRIFUIGIE £ ... TRAEMENE :
RESURAS & ... .o ——————————— — — — — ——
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Date: ...........Localisationtumorale: ...
I I ——. LIEU A€ PFISE 81 CRATGE T .....c......cccccrioeeeeee e eeeoe oot
Médecin ayant réalisé 1a ChirUrgie / DL ... TRAEMENE
D8 & s
TYPE A8 CRIFUIGIE : Date: .......ccoeoe Localisation tumorale & ...
RESUIALS LieU de PriSE N CRAIGE & ..o
'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' TRAIBEIMENT I

Médecin ayant réalisé 1a Chirurgie / D2 ..o POSTERlEURS A LA MISE EN PLACE DE VOTRE SUIVI

DA &
. Date: ... Localisation tumorale @ ...
TYPE e CRIFURGIE & ... b
i Lieu de Prise 8N CRAIGR ...
RESUIAES & ... s
TRAIEIMENE L e
AU NIVEAU OVARIEN Date: ... Localisation tumOrale : ...
Médecin ayant réalisé la chirurgie / DI 1 ... Lieu de PriSe €1 CRAIGE = ...t
DAEE & . e TrAIEEMENE : .
TYPE e CRIFURGIE & ... o
RESUHALS & ..o Date: .......ccccooounnrinnn. Localisation tUMOFAIE : ................o...cccoovoiiioee oo
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ LieU de PriSE BN CRAKGE & ...
TRAIEIMENT L e
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