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AVANT-PROPOS

L’identification de génes de prédisposition au cancer a permis I’introduction de nouvelles
analyses génétiques destinées aux personnes dont les antécédents médicaux personnels et/ou
familiaux sont évocateurs d’une forme héréditaire de cancer. Le Plan Cancer élaboré en 2003
a largement soutenu le développement du diagnostic des prédispositions génétiques en
France. Quatre appels a projets ont été lancés entre 2003 et 2007 pour renforcer et
structurer I’oncogénétique via un soutien global annuel de 13,1 millions d’euros.

En 2007, 102 sites de consultations étaient répartis dans 66 villes sur I’ensemble du territoire.
Vingt-six mille consultations d’oncogénétique y ont été effectuées, dont 70 a 80 % sont liées
aux cancers du sein et/ou de I’ovaire et aux cancers digestifs. Ces consultations ont débouché
sur la prescription de tests génétiques pour 12 000 personnes en 2007, cas index et
apparentés. Les personnes présentant une mutation génétique ou une histoire familiale
évocatrice de prédisposition génétique se voient proposer une stratégie de prise en charge
spécifique, basée sur la surveillance et/ou la chirurgie prophylactique, et adaptée aux
différents risques tumoraux associés a I’altération génétique identifiée. Des recommandations
ont été établies a ce sujet par des groupes d’experts réunis a la demande du Ministere de la
santé en 2004

La chirurgie prophylactique constitue un temps particulierement fort du parcours médical de
ces patients et de leur entourage. Une série de 6 recommandations est donc publiée en 2009.
Quatre de ces guides ont une approche par organe (cancer du sein, cancer de I’ovaire, cancer
médullaire de la thyroide, cancer gastrique), les deux autres une approche par syndrome
(polypose adénomateuse familiale et syndrome HNPCC/Lynch).

Ces recommandations complétent et actualisent les recommandations de 2004 afin de mieux
cibler les indications de la chirurgie prophylactique, les éventuelles alternatives, les aspects
techniques, les retentissements psychologiques voire sociaux - familiaux des interventions
chirurgicales prophylactiques. La publication de 6 guides de recommandations distincts
permet de mieux prendre en compte les différences de prise en charge liées notamment aux
niveaux de risques et a I’age d’apparition des cancers, au pronostic de I’éventuel cancer qui
surviendrait en I’absence de chirurgie prophylactique, aux conséquences physiques et
psychologiques d’une chirurgie survenant sur un organe a priori sain.

Quoiqu’il en soit, la prise en charge des patients pour lesquels se pose la question d’une
intervention chirurgicale prophylactique implique fortement I’équipe médicale qui doit
accompagner le patient dans la formulation de sa demande et dans sa décision finale. La
complexité et le poids de cette prise en charge a d’ailleurs conduit I’INCa a compléter ou a
établir une documentation destinée aux patients.

L. Eisinger et al. Identification et prise en charge des prédispositions héréditaires aux cancers du sein
et de I’ovaire. Bulletin du Cancer 2004. 91(3) : 219-37.

S. Olschwang et al. Identification et prise en charge du syndrome HNPCC, prédisposition héréditaire aux
cancers du cdlon, du rectum et de I’utérus. Bulletin du Cancer 2004. 91(4) : 303-15.
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METHODE

L’Institut National du Cancer (INCa) a missionné le Professeur Jean-Pierre Lefranc en avril
2007 pour piloter un groupe de travail sur la chirurgie prophylactique des cancers avec
prédisposition génétique. Quarante experts ont été réunis a partir de la fin 2007 pour
élaborer des recommandations sur ce sujet a destination des médecins spécialistes avec un

accompagnement méthodologique du département des recommandations de I’INCa.

Les travaux sur les différents chapitres (polypose adénomateuse familiale, syndrome
HNPCC/Lynch, cancer gastrique diffus héréditaire, cancer du sein et de I’ovaire BRCA,
néoplasies endocriniennes multiples de type 2) ont été conduits en sous-groupes selon les
spécialités médicales des membres du groupe de travail. Compte tenu de la spécificité et de
la relative rareté de I’expertise en France sur le theme abordé, le travail fourni par chacun
des sous-groupes a ensuite été soumis a la relecture de I’ensemble du groupe de travail ainsi
qu’a des relecteurs étrangers francophones chaque fois que possible.

La méthode d’élaboration utilisée pour ces recommandations est une adaptation de la
méthode RPC publiée par la Haute autorité de santé®. Elle repose sur I’analyse critique des
données scientifiques disponibles et sur le jugement argumenté des experts au sein d’un
groupe de travail pluridisciplinaire représentatif des modes d’exercice et des disciplines
concernées par la prise en charge des cancers avec prédisposition génétique.

Les recommandations proposées sont classées en grade A, B ou C (cf. tableau). Cette
gradation repose sur le niveau de preuve scientifique de la littérature. Le niveau de preuve
d’une étude caractérise la capacité de I’étude a répondre a une question posée. Il repose
notamment sur I’adéquation du protocole de I’étude a la question posée, I’existence ou non
de biais dans sa réalisation, la puissance de I’étude. Des accords professionnels sont
également proposés. Un accord professionnel exprime une opinion quasi unanime des
professionnels. Cet accord professionnel correspond a un fait d’observation.

La nécessité d’une actualisation de ces recommandations devra étre évaluée dans les trois
années suivant la publication.

GRADE DES

NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE FOURNI PAR LA LITTERATURE RECOMMANDATIONS
Niveau 1 A
Essais comparatifs randomisés de forte puissance S

) s - - s Preuve scientifique
Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés . -

P . . - . établie

Analyse de décision basée sur des études bien menées
Niveau 2 B
Essais comparatifs randomisés de faible puissance . .
- . L K P Présomption
Etudes comparatives non randomisées bien menées I
- scientifique
Etudes de cohorte
Niveau 3
Etudes cas-témoin
Niveau 4 ) C
Etudes comparatives comportant des biais importants Faible niveau de
Etudes rétrospectives preuve scientifique
Séries de cas
Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale)

% Guide d’analyse de la littérature et gradation des recommandations. Agence nationale d’accréditation
et d’évaluation en santé. Janvier 2000.
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POINTS-CLES

Patiente avec mutation BRCA1/2 identifiée

1. Aucune stratégie de surveillance efficace ne peut étre recommandée en I’absence de
chirurgie prophylactique (accord professionnel).

2. L’annexectomie bilatérale est recommandée chez les femmes porteuses d’une mutation
BRCA1/2 (Grade B). L’age de I’intervention se discute généralement aprés 40 ans avec la
patiente, en concertation avec le chirurgien et I’oncogénéticien impliqués dans sa prise en
charge (accord professionnel). Il est modulé en fonction de la demande de la patiente et
du gene en cause (accord professionnel). En attendant que I’annexectomie soit réalisée,
une contraception orale (hors contre-indication) doit étre discutée (accord professionnel).

3. Aprés chirurgie prophylactique ovarienne, il n’y a pas lieu de proposer une surveillance
gynécologique particuliere (accord professionnel).

Patiente sans mutation BRCA1/2 identifiée

4. Pour les femmes appartenant a des familles sein-ovaire, I’attitude est la méme que pour
les femmes porteuses d’une mutation, a discuter au cas par cas.
Pour les familles sein seul, I’annexectomie n’est pas recommandée (accord professionnel)

Patiente atteinte d’un syndrome HNPCC/Lynch avéré

5. L’indication d’une hystérectomie/annexectomie prophylactique est une option qui doit

étre systématiquement évoquée et discutée avec les patientes atteintes d’un syndrome
HNPCC/Lynch avéré apres accomplissement du projet parental (accord professionnel).
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INTRODUCTION

L’incidence des cancers en France a été estimée a 333 000 nouveaux cas par an, dont 144 000
cas chez des femmes®. Le cancer de I’ovaire est la septiéme cause de cancer chez la femme
en incidence derriére le cancer du sein, du c6lon, du poumon, de la thyroide, de I’endomeétre
et les lymphomes non hodgkiniens avec 4 430 nouveaux cas estimés en 2008.

Environ 10% des cancers de I’ovaire surviennent dans un contexte de prédisposition
génétique. lls sont alors le plus souvent liés a une mutation des génes BRCA1/2 et surviennent
avant 60 ans. La plupart des tumeurs de I’ovaire liées a BRCA1/2 sont épithéliales, de type
séreux de haut
grade [1-4], les cancers mucineux et les tumeurs frontieres sont sous-représentés dans ce
contexte génétique. La proportion de tumeurs a cellules claires et endométrioides est
identique ou légerement plus faible que dans les groupes sans contexte familial. Les tumeurs
de I’ovaire liées a BRCA1/2 seraient de meilleur pronostic que les cancers sporadiques, en
relation avec leur biologie et/ou avec leur sensibilité particuliere a la chimiothérapie par les
sels de platine [5].

Les femmes atteintes d’un syndrome HNPCC/Lynch sont a risque accru de cancer de
I’endomeétre et de cancer de I’ovaire.

3 Projections de l'incidence et de la mortalité par cancer en France en 2008. Disponibles sur le site de
I’Institut National de Veille Sanitaire (InVS) :
http://www.invs.sante.fr/applications/cancers/projections2008/default.htm
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SYNDROME SEIN-OVAIRE
RECOMMANDATIONS

Femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2

L’annexectomie bilatérale est recommandée (Grade B). Il n’existe a ce jour aucune autre
prévention. L’age de I’intervention se discute généralement aprés 40 ans avec la patiente, en
concertation avec le chirurgien et I’oncogénéticien impliqués dans la prise en charge de la
patiente (accord professionnel). Il est modulé en fonction de la demande de la patiente et du
géne en cause (accord professionnel). Une consultation avec un psychologue doit
systématiquement étre proposée a la patiente (accord professionnel). On veillera a ce qu’une
période de réflexion pour la patiente soit respectée.

En attendant que I’annexectomie soit réalisée, une contraception orale (hors contre-
indication) doit étre discutée (accord professionnel).

La voie laparoscopique est recommandée (Grade A).

En cas d’antécédent d’ovariectomie bilatérale, la salpingectomie complémentaire ne doit
étre discutée qu’au cas pas cas (accord professionnel).

L’exploration du péritoine doit étre systématique et complete (accord professionnel). En
revanche, la cytologie péritonéale et les préléevements péritonéaux systématiques ne sont
plus recommandés en |I’absence d’anomalie macroscopique (Grade C).

L’hystérectomie n’est pas systématiquement recommandée mais elle est présentée et
discutée au cas par cas (accord professionnel).

Aucune stratégie de surveillance efficace ne peut étre recommandée en |’absence de
chirurgie prophylactique (accord professionnel, cf. recommandations 2004 [6]. Une
surveillance clinique, échographique et biologique (CA125) est quand méme régulierement
proposée (et correspond aux études en cours) pour les femmes qui ne sont pas prétes a la
chirurgie annexielle.

Apres chirurgie prophylactique ovarienne, il n’y a pas lieu de proposer une surveillance
gynécologique particuliére (accord professionnel).

Famille sans mutation BRCA1/2 identifiee
Pour les femmes appartenant a des familles sein-ovaire, I’attitude est la méme que pour les

femmes porteuses d’une mutation, a discuter au cas par cas.
Pour les familles sein seul, I’annexectomie n’est pas recommandée (accord professionnel).
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ARGUMENTAIRE

SYNDROME SEIN-OVAIRE

1. LES RISQUES

1.1. Les familles avec mutation de BRCA identifiée

Le risque de cancer de I’ovaire est associé au risque de cancer du sein pour les mutations
BRCAL et BRCA2. Le risque de cancer de I’ovaire dépend de I’age et du géne en cause [7,8].

TABLEAU 1 : Risque annuel de cancer de I’ovaire pour BRCA1 et BRCA2 [7]

AGE BRCA1 BRCA2
20-24 ans 0,001 % 0,001 %
25-29 ans 0,002 % 0,002 %
30-34 ans 0,18 % 0,004 %
35-39 ans 0,28 % 0,01 %
40-44 ans 0,87 % 0,08 %
45-49 ans 1,49 % 0,14 %
50-54 ans 0,96 % 0,60 %
55-59 ans 1,19 % 0,75 %
60-64 ans 2,26 % 0,38 %
65-69 ans 2,49 % 0,42 %

1.2. Les familles sans mutation de BRCA identifiée

Il est prudent de considérer les femmes appartenant a des familles comportant des cancers
de I’ovaire comme étant a risque de cancer de I’ovaire méme si la mutation n’est pas
identifiée [9,10]. Le probléme dans ces situations est souvent de s’assurer du diagnostic de
tumeur primitive épithéliale de I’ovaire, ce qui peut étre tres difficile voire impossible
lorsque le déceés est ancien.

En revanche, dans les familles comportant uniquement des cancers du sein il n’y a pas
d’augmentation significative du risque de cancer de I’ovaire. Parmi 199 femmes issues de 165
familles a risque de cancer du sein non BRCA, un cas est survenu contre 0,66 attendu d’apres
les registres américains du SEER (surveillance epidemiology and end results) [11].

L’analyse est la méme pour Metcalfe et al [12]. Les femmes appartenant a des familles a
risque de cancer du sein non BRCA1/2 sont a risque de cancer du sein (standard incidence
ratio 3,9 1C95 % [3,1-5,0]), mais n’ont pas de risque augmenté d’autre cancer (ovaire, célon
ou autre) [12].
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2. LA REDUCTION DU RISQUE PAR LA CHIRURGIE PROPHYLACTIQUE
ANNEXIELLE

Ovaire et trompe sont tous deux des organes cibles du cancer en cas de mutation des genes
BRCAL1/2. La fréquence, la gravité de la maladie et les limites de la surveillance [13]
justifient la proposition d’une chirurgie prophylactique en ce qui concerne le risque ovarien
chez les femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 ou appartenant a des familles d’hérédité
sein/ovaire documentée par la généalogie.

L’annexectomie prophylactique réduit trés efficacement I’incidence de ses pathologies mais
n’évite cependant pas la survenue d’un carcinome péritonéal primitif [14]. L’annexectomie
réduit aussi le risque de cancer du sein [15-17] et finalement augmente la survie globale [18].

2.1. Aspects techniques

L’annexectomie

Bien que plus rares, les cancers tubaires font partie des cancers gynécologiques associés a la
mutation des genes BRCA. L’annexectomie bilatérale constitue donc le geste de base a
réaliser.

La laparoscopie transombilicale est devenue I’approche standard pour ce geste d’autant qu’il
concerne des annexes normales dans la majorité des cas. La laparotomie, dont la patiente
aura été informée de I’éventualité, ne sera réalisée qu’en cas d’échec, de complication per-
opératoire grave ou de contre-indication a une laparoscopie. Dans tous les cas, I’extraction
des spécimens, protégés par un sac endoscopique, évitera au maximum une diffusion
pariétale d’éventuelles cellules cancéreuses.

Il n’y a pas a ce jour de publication sur la morbidité spécifique de la chirurgie prophylactique
annexielle par laparoscopie. On sait qu’un tiers des accidents de laparoscopie surviennent a
la mise en place aveugle de I’aiguille d’insufflation et/ou du premier trocart (plaie digestive,
et surtout vasculaire). La mise en place a vue, par minilaparotomie, de ce premier trocart
n’annule pas le risque de complications (plaies digestives, hématome, infection ombilicale)
mais elles sont découvertes plus rapidement qu’apres introduction aveugle. Les gynécologues-
obstétriciens canadiens ont récemment édité, a la lumiére d’une revue exhaustive de la
littérature anglo-saxonne, des recommandations pour I’installation a risque minimal d’une
laparoscopie [19].

Une étude a comparé dans une série appariée les résultats d’annexectomies pour lésion
bénigne (douleurs ou kyste) réalisées par laparoscopie ou laparotomie [20] (niveau de
preuve 4). Il en ressort que la laparoscopie est la méthode la plus rapide a réaliser et la moins
colteuse. Elle réduit également les séquelles cicatricielles et les durées de séjour hospitalier
et d’absentéisme professionnel. En revanche, il n’y avait pas de différence significative entre
les deux techniques pour ce qui concerne les complications majeures ou la formation
d’adhérences (quoique moindres dans le groupe laparoscopie, pour laquelle I’hémostase des
pédicules avait été obtenue par coagulation bipolaire).

L’évaluation histologique des spécimens : compte tenu de la fréquence des néoplasies
occultes, il est recommandé d’étudier les trompes et ovaires en coupes fines de
2-3 millimétres sur tout leur trajet [21].
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Les gestes associés

La pratique systématique des gestes associés doit étre abandonnée au profit d’une discussion
au cas par cas car ils exposent au double risque de surmorbidité et éventuellement de
surtraitements. Les équipes du MD Anderson font, dans certains cas particuliers, des
chirurgies prophylactiques coordonnées pelvienne et mammaire [22].

La cytologie péritonéale

Sans morbidité, ce geste est souvent réalisé en cas d’annexectomie prophylactique. Elle a
permis de détecter dans 3 cas sur 35 patientes opérées pour annexectomie prophylactique,
des cellules malignes en rapport avec un cancer de I’ovaire occulte dans 2 cas [23]. Dans une
série récente de 102 cytologies pour chirurgie prophylactique annexielle 11 % présentaient
une atypie mésothéliale. Aucun carcinome péritonéal n’a été détecté avec 20 mois de recul
médian, remettant en cause I’intérét de ce geste [24].

L’examen péritonéal et les prélevements péritonéaux étagés

Ils ont pour but de rechercher une atteinte péritonéale car les carcinomes péritonéaux
primitifs entrent également bien qu’a moindre degré dans le cadre des néoplasies dues a une
mutation des génes BRCA et plus spécialement BRCAL [25]. Cela oblige aussi le chirurgien a
vérifier soigneusement la cavité péritonéale. En effet, si toute zone suspecte doit étre
biopsiée, I’intérét des prélevements systématiques est en revanche tout a fait discutable
puisqu’a ce jour aucun néoplasme péritonéal primitif n’a été rapporté par cette méthode.

L’hystérectomie

Si la réalisation technique d’une hystérectomie par voie laparoscopique et vaginale combinée
est maintenant bien codifiée, son indication est plus ou moins facile a poser selon le type de
mutation génétique et la situation clinique. L’hystérectomie concomitante a I’annexectomie
est discutée. L’argument le plus puissant en faveur de I’hystérectomie est qu’elle permet de
pratiquer I’ablation compléte de la trompe y compris dans sa portion intra-utérine, de taille
non négligeable [26]. Toutefois, il n’a pas été rapporté a ce jour de cancer tubaire développé
spécifiguement a ce niveau. En effet, la quasi-totalité des cancers de la trompe surviennent
dans leur portion médiane ou ampullaire [27,28] (niveau de preuve 4). Un autre argument est
de pouvoir simplifier un traitement hormonal substitutif (THS) en n’apportant que des
estrogéenes seuls, ou de mettre les patientes sous tamoxiféene a I’abri d’une néoplasie
endométriale utérine. On sait en effet que la plupart des cancers de I’endomeétre survenus
chez des patientes mutées BRCA sont dus a la prise prolongée de tamoxifene [29] (niveau de
preuve 2). Enfin, bien que ce risque soit controversé [30], ce geste permettrait d’éviter un
carcinome papillaire séreux utérin déja rapporté dans le cadre d’une mutation BRCA [31,32].

A noter également que, de facon tout a fait exceptionnelle, un cas d’adénocarcinome de
I’endocol chez une patiente mutée BRCA2 a été rapporté [33]. On peut citer dans les
avantages la disparition du risque de cancer sporadique du col et de I’endométre et I’inutilité
d’une surveillance pelvienne ultérieure.

Les arguments contre la pratique d’une hystérectomie sont aussi a prendre en compte. Elle
entraine un surcroit de morbidité par rapport a I’annexectomie bilatérale seule. On ne
dispose pas a ce jour de résultats de morbidité spécifique des hystérectomies
prophylactiques. La mortalité périopératoire d’une hystérectomie pour lésion bénigne, quelle
gue soit la voie d’abord est estimée entre 5-15/10 000 hystérectomies [34] (niveau de preuve
4). L’approche laparoscopique est la moins agressive. Une étude de 2001 sur la morbidité de
10 110 hystérectomies réalisées par laparotomie, voie vaginale et laparoscopie, retrouve un
taux de complication, respectivement de 17,2 %, 23,3% et 19 %. Les infections sont les
CHIRURGIE PROPHYLACTIQUE DES CANCERS AVEC PREDISPOSITION GENETIQUE | CANCER DE L’OVAIRE 11



complications les plus fréquentes (10,5 %, 13 %, 9 %) [35] (niveau de preuve 2). Les accidents
hémorragiques sont les plus graves (2,1 %, 3,1 %, 2,7 %). Dans une série francaise de 1 600 cas
opérés par voie vaginale et laparoscopique prédominante, on n’a dénombré aucun déces,
0,9 % de plaies de vessie, 0,06 % de plaies urétérales, et 0,6 % de plaies digestives. La voie
laparoscopique entraine moins de pertes sanguines et de transfusions. Les taux de
complications des deux voies laparoscopiques sont comparables [36] (niveau de preuve 2). Le
taux de réinterventions/conversion pour une complication a été de 0,8 %, quelle que soit
I’approche utilisée [37]. Des troubles psychologiques de la sexualité ont également été
rapportés apres hystérectomie totale [38-41]. Ces derniéres complications restent cependant
controversées et dépendent souvent de la situation précédant I’hystérectomie.

Si chez les patientes sous tamoxiféne, le risque de cancer utérin « tamoxiféene-induit » peut
dépasser le risque d’une hystérectomie et donc en justifier la pratique [42], les nouvelles
hormonothérapies du cancer du sein, dépourvues d’effets estrogen-like sur I’utérus risquent
de rendre caduque cette indication.

Finalement ces données montrent qu’il n’y a pas d’indication absolue a associer une
hystérectomie totale a une annexectomie prophylactique chez les patientes mutées BRCA.
Cette décision prendra donc en compte le contexte génétique, oncologique (antécédent de
cancer du sein), les comorbidités, la présence de fibromes compliqués, et enfin les souhaits
de la patiente. Quoiqu’il en soit, une explication claire des principes et des risques ou effets
secondaires spécifiques de I’hystérectomie sera donnée.

Deux variantes techniques concernent I|’hystérectomie laparoscopique : I|’hystérectomie
vaginale ccelio-assistée, dans laquelle la section des pédicules annexiels et des ligaments
ronds est laissée a la laparoscopie, le reste de I’intervention étant réalisé par voie basse, et
I’hystérectomie entiérement laparoscopique, ou seule I’extraction de la piéce opératoire est
effectuée par le vagin. Le choix de I’une ou I’autre de ces techniques dépend des conditions
locales et des habitudes de I’opérateur. La question de I’hystérectomie subtotale peut étre
soulevée. Des études randomisées n’ont pas montré d’avantage par rapport a une
hystérectomie totale [43]. De plus, elle impose en laparoscopie de morceler I’utérus pour en
permettre I’extraction a travers les orifices des trocarts et laisse en place un col qui restera a
surveiller.

2.2. Le moment de la chirurgie

Pour les femmes qui ont une mutation délétéere BRCA1/2, lorsqu’elles ont I’expérience dans la
famille du cancer de I’ovaire ou si elles ont compris les explications sur cette maladie, la
question n’est pas tant celle de I’indication d’une chirurgie préventive que celle de son
moment. Evidemment, I’ovariectomie ne se discute qu’en I’absence de souhait de grossesse
ultérieure. Généralement, la discussion se situe aprés 40 ans, a moduler en fonction de la
demande de la patiente et du géne concerné [44,45]. Le bénéfice d’une réduction du risque
de cancer du sein liée a I’ovariectomie doit étre pris en compte (cf. Recommandations de
chirurgie prophylactique dans les cancers du sein avec prédisposition génétique). La balance
bénéfices/risques n’est pas facile a établir avant la ménopause. Il faut ainsi envisager les
conséquences immédiates et lointaines d’une ménopause brutale chez la femme jeune, la
possibilité d’un traitement hormonal substitutif qui apparemment ne gomme pas le bénéfice
attendu sur la réduction du risque de cancer du sein, du moins pour les durées courtes [46].
La substitution hormonale est théoriquement facile mais ne semble pas aussi simple en
pratique, en particulier du point de vue des symptdmes sexuels, dyspareunie et sécheresse
vaginale [47]. Ces difficultés sexuelles ressortent encore davantage en cas d’antécédent de
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cancer du sein [48]. Entrent aussi dans la discussion les modalités du traitement de
substitution, estrogénes seuls en cas d’hystérectomie, association cestroprogestative si
I’utérus est conservé. Le choix peut étre particulierement difficile chez une femme jeune
atteinte d’un cancer du sein, situation ou [I’utilisation d’un traitement hormonal de
substitution est classiquement contre-indiquée. Il peut alors étre judicieux de prescrire pour
quelques mois un traitement d’inhibition ovarienne (analogue LHRH) pour évaluer sur le plan
fonctionnel les conséquences prévisibles et immédiates de la ménopause. Des systemes d’aide
a la décision se développent pour ces situations souvent trés complexes incluant une part

personnelle trés importante [49,50].

2.3. Surveillance aprés chirurgie prophylactique des annexes’

Apres la chirurgie prophylactique ovarienne, le risque de cancer ovarien est considérablement
réduit. Mais des études récentes démontrent qu’il persiste un risque de carcinose péritonéale
secondaire (de type « ovarienne ») d’environ 3% a 5% [14,51] (niveau de preuve 2). Cette
carcinose secondaire peut étre liée a un phénoméne d’ovaire « rémanent » ou bien a un
authentique carcinome primitif péritonéal. Ainsi, dans I’étude de Finch, le risque de
carcinome péritonéal primitif a été estimé a 4,3 % a 20 ans (aprés la chirurgie prophylactique
ovarienne) [14]. Ce risque est surtout observé chez les patientes porteuses d’une mutation de
BRCA1l mais une patiente dans cette série ayant eu un cancer péritonéal primitif était
porteuse d’une mutation de BRCA2 [14]. Dans I’étude de Casey, ce risque cumulatif a été
estimé a 3,9 % [51]. Toutes les patientes ayant eu dans cette série un carcinome péritonéal
secondaire étaient porteuses d’une mutation de BRCA1l [51]. Le risque est donc plus
important chez ces derniéres patientes. D’un coté un risque théorique et observé mais faible,
de I’autre une surveillance non validée...

Néanmoins, les modalités optimales de la surveillance chez des patientes a risque héréditaire
(avant I’age de I’annexectomie prophylactique) étant encore inconnues, il est difficile de
proposer une stratégie de surveillance « idéale » chez les patientes ayant bénéficié d’une
annexectomie prophylactique. Cependant, deux points peuvent étre suggérés aux patientes
apres la chirurgie prophylactique : 1. de continuer un suivi gynécologique classique et 2. de
consulter rapidement en cas d’apparition d’une symptomatologie inhabituelle (en particulier
« intra-abdominale ») : distension, pesanteur, douleur ou autres.

~

3. LES ALTERNATIVES A LA CHIRURGIE PROPHYLACTIQUE ANNEXIELLE
COMPLETE

3.1. Chimioprévention

Une étude récente suggére une bonne compliance des patientes ayant une prédisposition
héréditaire, a un essai concernant une « chimioprévention » éventuel (dans cette étude
¢’était un inhibiteur de COX-2 qui était testé [52]. Néanmoins actuellement, aucune molécule
n’a démontrée une fiabilité suffisante pour se substituer a I’annexectomie prophylactique.
Cependant, certaines pourraient étre intéressantes, en particulier chez des femmes « trop
jeunes » (désireuses de maternité) pour bénéficier de cette chirurgie prophylactique.

* Hors surveillance mammaire
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3.1.1. Chimioprévention ayant fait I’objet d’études sur la population a risque

Concernant les patientes ayant une mutation BRCA, Narod et al. rapportent une étude cas
témoins portant sur 207 femmes atteintes d’un cancer de |’ovaire et porteuses d’une
mutation de BRCA : BRCA1 (n=179) ou BRCA2 (n=28) [53] (niveau de preuve 3). L’effet
protecteur de la contraception cestroprogestative est clairement apparu pour les porteuses de
BRCA1 (Odd Ratio 0,5 1C95 % [0,3-0,9]). Les résultats sont plus discutables pour les porteuses
de BRCA2 (Odd Ratio 0,4 1C95% [0,2-1,1]). L’intervalle de confiance large est lié au faible
effectif de ce sous groupe. Cette étude a montré I’effet temps dépendant de cette
protection : d’une part I’effet protecteur apparait clairement au bout de 3 ans de
traitement, et d’autre part plus la durée de la prise de contraception est importante, plus la
diminution du risque est forte.

Une autre étude cas témoins publiée en 2007 montre une diminution significative du risque de
cancer de I’ovaire chez les femmes ayant une mutation BRCA1 (Odd Ratio 0,56 1C95 % [0,45-
0,71]; p < 0,0001) ou BRCA2 (Odd Ratio 0,39 IC95% [0,23-0,66] ; p = 0,0004) et qui ont eu une
contraception cestroprogestative [54].

Toutefois, les études actuelles ne permettent pas de déterminer a quel age il faudrait
débuter et arréter cette contraception.

3.1.2. Chimioprévention (potentielle) n’ayant pas fait I’objet d’essais ou
d’études sur la population a risque

Dérivés de la vitamine A et autres anti-oxydants

Certains auteurs ont proposé le fenretinide (rétinoide synthétique dérivé de la vitamine A)
dans la chimioprévention du cancer de I’ovaire. Récemment, une étude prospective de De
Palo et al. ont comparé le taux de survenue de cancer primitif de I’ovaire chez des patientes
traitées par fenretinide versus placebo [55] (niveau de preuve 2). Ces patientes avaient
toutes eu un cancer du sein et dans I’étude princeps, c’est le taux de survenue d’une récidive
de cancer du sein qui était évaluée. Dans cette étude, le traitement par fenretinide
permettait de réduire de facon significative le taux de survenue d’un cancer de I’ovaire dans
les cing premiéres années du traitement, mais cette différence n’était plus significative au-
dela de cing ans.

Analogues de la GnRH

Plusieurs auteurs ont avancé I’idée d’un effet potentiellement protecteur des analogues de la
GnRH vis-a-vis du cancer de I’ovaire [56,57]. Hormis un phénomene de blocage de I’ovulation,
plusieurs éléments pourraient expliquer cet effet protecteur des analogues de la GnRH. En
effet, les récepteurs au GnRH sont exprimés dans beaucoup de tumeurs ovariennes. La GnRH
pourrait méme jouer un réle carcinogéne direct, en particulier dans I’infiltration tumorale
[58]. Enfin, in vitro, les agonistes de la GnRH inhiberaient la prolifération des cellules
carcinomateuses [59]. Toutefois, aucune étude clinique ne vient confirmer un éventuel effet
protecteur des analogues du GnRH vis-a-vis du cancer de I’ovaire. Par ailleurs, leur utilisation
s’accompagne d’inconvénients non négligeables, et en particulier de la nécessité d’une add-
back therapy chez les femmes jeunes, et d’un co(t tres élevé.

Vitamine D
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Les effets de I’exposition aux UVB et le traitement par vitamine D ont eux été corrélés a une
diminution de I’incidence du cancer de [I’ovaire. En 2006, une étude de cohorte
multicentrique intéressant 75 pays a montré que I’exposition UVB était inversement corrélée
a I’incidence du cancer de I’ovaire [60] (niveau de preuve 3). En revanche, il n’existe aucune
étude disponible portant sur les populations a risque, ni aucune étude prospective
interventionnelle utilisant la vitamine D ou I’exposition solaire.

3.2. Surveillance des patientes qui n’ont pas eu de chirurgie des annexes

Si la chirurgie prophylactique n’est pas envisagée par la patiente, ou bien lorsque la patiente
est trop jeune, les modalités de la surveillance de I’ovaire sont basées sur un examen
clinique, une imagerie (échographie) et un marqueur (CA 125). Des études « anciennes »
(avant la découverte des mutations de BRCA 1 et 2) étudiant la pertinence de ces examens
rapportaient des résultats difficiles a interpréter, car les effectifs étaient petits et les
critéeres de sélection des patientes « considérés » comme « a risque » variaient d’une étude a
I’autre [61].

Une publication importante a revu en 2004 les quelques séries de la littérature sur ce sujet
[62] (niveau de preuve 4). Environ 6 000 patientes « a risque » (soit BRCA 1 ou 2 +, soit avec
une histoire familiale évoquant une prédisposition héréditaire mais sans mutation connue ou
recherchée) ont été incluses dans une dizaine de séries dont les modalités de surveillance
étaient variables (échographie vaginale pour toutes les séries +/- marqueurs) [62]. Trente-
huit ont eu une tumeur ovarienne (en y incluant les cancers de la trompe ou du péritoine)
détectée lors de cette surveillance, dont 29 avaient une tumeur de stade supérieur a Il.

Une étude plus récente de 2005, portant sur la surveillance annuelle par CA 125 et
I’échographie de 1 110 patientes estimées a risque héréditaire de cancer de I’ovaire et suivies
dans 3 centres britanniques, rapporte des résultats « décevants » (en termes de dépistage
éventuel a un stade précoce) [63] (niveau de preuve 2). Dans cette étude, 553 patientes
étaient considérées comme ayant un risque modéré (entre 4 et 10 % de risque de faire un
cancer de I’ovaire) et 557 étaient considérées comme a haut risque (risque > 10 %). Toutes les
patientes ont eu au moins une échographie annuelle (dés que cela a été possible par voie
endovaginale) et la majorité d’entre elles ont bénéficié d’un CA 125 annuel [63]. Treize
patientes ont développé un cancer épithélial (n =12) ou une tumeur borderline de I’ovaire
(n=1): 10 de ces tumeurs (9 cancers et la tumeur borderline) ont été dépistées grace a la
surveillance, mais en fait, seulement 3 d’entre elles étaient des tumeurs limitées de stade |
(en y incluant la tumeur borderline) et 3 patientes avaient des examens normaux (I’une
d’entre elles a eu sa tumeur diagnostiquée a I’occasion d’une chirurgie prophylactique
réalisée deux mois apres une échographie et un CA 125 qui était normal) et 2 patientes sont
devenues symptomatiques (une 12 mois et I’autre 4 mois apres les examens de surveillance).
Par ailleurs, 26 patientes ayant eu soit une échographie suspecte soit un CA 125 élevé ont eu
une exploration chirurgicale qui s’est révélée normale. L’échographie et le dosage annuel du
CA 125 n’ont donc pas permis dans cette étude de dépister précocement les éventuels
cancers de I’ovaire chez des patientes considérées a haut risque génétique et n’ayant pas
bénéficié d’une chirurgie prophylactique. L’échographie a été particulierement décevante
dans ce contexte avec une sensibilité inférieure a 50 % et une valeur prédictive positive de
17 %.

Cette étude pose donc la question des modalités de surveillance chez les patientes ne
souhaitant pas la chirurgie prophylactique ou étant trop jeunes pour bénéficier encore de
celle-ci. Peut-étre la réalisation d’un dosage de CA 125 plus fréquemment augmenterait-elle
la pertinence de cette surveillance dans ce contexte ? D’autres modalités d’imagerie (IRM) ou
biologique (protéomique) pourraient étre intéressantes.
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Les premiéres données de deux grandes études de dépistage annuel des cancers des annexes
par CA 125 et échographie transvaginale en population générale ont été publiées en 2009 [64]
[65]. Les résultats des quatre premiers tours annuels chez 34 261 femmes nord-américaines
sont disponibles [65]. Sur 89 cas de cancer de I’ovaire (ou du péritoine) survenus pendant
I’étude, 60 cas ont été découverts lors du dépistage. Le taux de détection (4,7 a 6,2 pour
10000) n’a pas tellement varié avec le nombre de tours, mais le nombre d’interventions pour
découvrir un cancer a baissé avec le temps. Globalement, il a fallu prés de 20 interventions
pour trouver un cancer et 72 % des cancers découverts étaient de stade Ill ou IV. L’étude
britannique (UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening) est la plus importante
jamais réalisée, puisque 202 638 femmes de 50 a 74 ans ont été concernées [64]. La
randomisation a été faite dans un rapport 2 :1 :1 ; le groupe témoin, un groupe CA125 annuel
et échographie en cas d’augmentation du marqueur (calculée selon un algorithme breveté) et
un groupe échographie seule. Cinquante-huit cas de cancers ont été identifiés dans les
groupes dépistés, 24 de stade |. Mais il a fallu 35,2 interventions pour trouver un cancer dans
le groupe échographie et 2,9 dans le groupe CA125-échographie. Pour les cancers invasifs de
I’ovaire et de la trompe, les sensibilités, spécificités et valeurs prédictives positives sont de
89,5 %, 99,8 %, 35,1 % pour I’association CA125-échographie et de 75 %, 98,2 % et 2,8 % pour
I’échographie seule qui semble donc moins performante. Les résultats des 2 études sont
concordants, mis a part le taux de détection des cancers de stade limité dans I’étude
britannique qui est encourageant. Il n’y a pas pour I’instant de résultats sur la mortalité. La
limite la plus importante de ces études est la rareté du cancer des annexes dans la population
générale, nous aurons probablement assez rapidement quelques résultats en fonction du
niveau de risque.

Dans I’état actuel des connaissances, les résultats « médiocres ou incertains », d’une part des
modalités actuelles de surveillance, et d’autre part des alternatives « médicales » ou
« chirurgicales » a I’annexectomie prophylactique, doivent inciter les praticiens a essayer de
convaincre les patientes réticentes a I’idée de I’annexectomie prophylactique (lorsqu’elles ne
souhaitent plus de grossesse et qu’elles ont atteint I’age requis), car cette option reste la
seule attitude de prévention validée, réduisant la mortalité des femmes porteuses d'une
mutation BRCA1/2 [18].

3.3. Salpingectomie bilatérale prophylactique

Les études anatomopathologiques des pieces d’annexectomie prophylactique chez les femmes
porteuses d’une mutation BRCA1/2 rapportent un taux élevé de lésions pré-invasives
intéressant le pavillon tubaire [28,66]. Certaines équipes voient dans ces « STIC » (Serous
Tubal Intraepithelial Carcinoma) I’origine d’un nombre significatif des tumeurs séreuses
pelviennes [67]. Dans ces conditions, chez les femmes refusant la castration ovarienne mais
ne souhaitant plus de grossesse, une salpingectomie bilatérale pourrait constituer une
procédure envisageable en attendant que ne soit réalisée des que possible, I’ovariectomie.
Compte tenu de I’absence de données sur son efficacité, une telle attitude ne saurait

cependant constituer une recommandation.

4. CONSEQUENCES PSYCHOSOCIALES DE LA CHIRURGIE PROPHYLACTIQUE

Cf. texte sur la dimension psychologique du recours a la mastectomie prophylactique chez les
personnes a risque familial d’une maladie cancéreuse.
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5. CONCLUSION

Il n’existe pas a ce jour de modalités de surveillance avec une efficacité démontrée.

Les données de la littérature ont montré que la contraception orale est associée a une
réduction importante et prolongée du risque de cancer de I|’ovaire, y compris pour les
populations BRCA1/2 (niveau de preuve 2).

Néanmoins, la tres forte efficacité de la chirurgie prophylactique annexielle (niveau de
preuve 2) et I’absence d’alternative réelle retiennent cette procédure comme la seule
validée. De plus, I'annexectomie bilatérale en préménopause réduit le risque de cancer du
sein d'environ 50 % (niveau de preuve 4).

La balance bénéfice/risque montre qu’il n’y a pas d’indication absolue a associer une
hystérectomie totale a une annexectomie prophylactique chez les patientes mutées BRCA.

Les symptdmes de privation hormonale peuvent étre soulagés par un traitement de
substitution, cestrogénique en cas d’hystérectomie associée, cestroprogestatif sinon. Chez les
femmes jeunes, une prescription d’analogues de la LHRH sur une courte période (trois mois),
avant la décision d’ovariectomie prophylactique, peut aider a prendre conscience du
retentissement de la privation hormonale avant la décision de ce geste chirurgical
irréversible.
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SYNDROME HNPCC/LYNCH

RECOMMANDATIONS

L’hystérectomie est recommandée a la place du traitement conservateur en cas d’indication
de chirurgie utérine (fibrome) (accord professionnel).

Lorsque I’indication d’une annexectomie est retenue, il est recommandé d’y associer une
hystérectomie prophylactique (accord professionnel).

L’hystérectomie/annexectomie doit étre envisagée en cas de chirurgie pour cancer colique
« localisé » chez une femme ménopausée (accord professionnel).

L’indication d’une hystérectomie/annexectomie prophylactique est une option qui doit étre

systématiquement évoquée et discutée avec les patientes atteintes d’un syndrome
HNPCC/Lynch avéré aprés accomplissement du projet parental (accord professionnel).
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ARGUMENTAIRE

SYNDROME HNPCC/LYNCH

1. LES RISQUES

Les femmes atteintes d’un syndrome HNPCC/Lynch sont a risque accru de cancer de
I’endomeétre et de cancer de I’ovaire. En effet, pour ces femmes le risque de développer un
cancer de I’endomeétre au cours de I’existence a été évalué globalement entre 40 et 60 % et
serait plus élevé en cas de mutation du gene MSH6 qu’en cas de mutation des génes MLH1 et
MSH2 [68-70] ; celui de développer un cancer de I’ovaire, entre 10 a 12 % [68,71], ce qui est
probablement proche du risque observé chez les femmes porteuses d’une mutation délétere
du gene BRCA2. Il est cependant important de noter que les limitations méthodologiques déja
mentionnées pour I’évaluation du risque de lIésions néoplasiques colorectales s’appliquent
également a I’évaluation du risque de cancers gynécologiques et qu’une nouvelle évaluation
du risque est actuellement en cours.

Comme pour les cancers colorectaux, I’age médian de survenue des cancers gynécologiques
dans le contexte du syndrome HNPCC/Lynch est inférieur (de I’ordre d’une dizaine d’année) a
celui des cancers sporadiques et, a stade égal, le pronostic ne semble pas étre
significativement différent de ceux-ci [72-74].

2. LA REDUCTION DU RISQUE PAR LA CHIRURGIE PROPHYLACTIQUE

Les données de la littérature concernant la chirurgie prophylactique pour la prévention des
cancers gynécologiques au cours du syndrome HNPCC/Lynch sont extrémement limitées.
Schlemmer et al. ont évalué rétrospectivement le risque de cancer de I’endomeétre et de
I’ovaire chez 271 femmes avec syndrome HNPCC/Lynch avéré (mutation germinale identifiée
dans tous les cas), issues de 3 centres américains [75]. Une hystérectomie avait été réalisée
chez 61 femmes (associée a une annexectomie bilatérale dans 47 cas), soit dans une stratégie
de prévention du risque tumoral, soit pour une indication gynécologique. Aucun cas incident
de cancer de I’endometre, de I’ovaire, des trompes ou du péritoine n’a été observé chez ces
femmes. Chez les 210 femmes non hystérectomisées incluses dans cette étude, I’incidence du
cancer de I’endométre était évaluée a 0,045 cas/femmes.année, soit une incidence cumulée
de 33 % & I’issue d’une durée médiane d’observation de 7,4 ans. Parmi les 69 cas incidents de
cancers de I’endométre, 4 cas ont été diagnostiqués a un age inférieur a 35 ans. En I’absence
d’annexectomie bilatérale (n = 223), I’incidence du cancer de I’ovaire était évaluée a 0,005
cas/femmes.année, soit une incidence cumulée de 5 % a I’issue d’une durée médiane
d’observation de 10,6 ans. Parmi les 12 cas incidents de cancers de I’ovaire, 2 cas ont été
diagnostiqués a un age inférieur a 35 ans. Dans le groupe de femmes sans antécédent de
chirurgie pelvienne, 3 ont présenté un cancer de I’endométre et un cancer de I’ovaire
synchrones ; 3 décés par cancer de I’endomeétre et 1 décés par cancer de I’ovaire ont été
recensés. Aucun cas de cancer tubaire ou péritonéal primitif n’a été diagnostiqué. Les
auteurs concluent a I’efficacité de la chirurgie pelvienne de prévention et suggerent que
I’hystérectomie avec annexectomie prophylactique devrait étre systématiquement considérée
apres 35 ans ou apres accomplissement du projet parental.

L’étude de Chen et al. est une étude de modélisation comparant I’impact sur la survie de
deux modalités de dépistage des cancers gynécologiques (Modalité A = examen clinique
gynécologique annuel exclusif ; Modalité B = examen clinique gynécologique annuel associé a
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une échographie pelvienne, une biopsie endométriale et a un dosage de la concentration
plasmatique du marqueur tumoral CA125) et I’hystérectomie avec annexectomie bilatérale
prophylactique dans une cohorte fictive de 10000 femmes atteintes d’un syndrome
HNPCC/Lynch, agées de 30 ans [76]. Avec les paramétres utilisés pour cette modélisation, la
prévalence des cancers de I’endometre identifiés fortuitement a I’examen des spécimen
d’exérése était évaluée a 0,0060 % en cas de chirurgie prophylactique d’emblée, alors que
I’incidence du cancer de I’endométre était évaluée a 18,4% en cas de suivi clinique,
échographique et biologique (modalité B) et a 48,7 % en cas de suivi clinique exclusif
(modalité A). Pour le cancer de I’ovaire, la prévalence était évaluée a 0,0056 % en cas de
chirurgie prophylactique, alors que I’incidence était évaluée a 3,7 % en cas de suivi clinique,
échographique et biologique (modalité B) et a 8,3 % en cas de suivi clinique exclusif (modalité
A). La chirurgie prophylactique était associée a I’espérance de vie la plus prolongée. Par
rapport a I’option du dépistage clinique, échographique et biologique, la chirurgie
prophylactique permettrait de sauver une vie « toutes les 75 interventions », de prévenir un
cancer de I’ovaire « toutes les 25 interventions » et de prévenir un cancer de I’endomeétre
« toutes les 6 interventions ». La conclusion des auteurs était la encore que I’hystérectomie
avec annexectomie bilatérale prophylactique devait étre considérée «au cours de la
troisieme décennie » aprés accomplissement du projet parental chez les femmes atteintes
d’un syndrome HNPCC/Lynch. Les conséquences de la chirurgie prophylactique et de la
ménopause induite a un trés jeune age n’étaient pas prises en compte dans cette étude.

En pratique, les risques de cancer de I’endomeétre et de |’ovaire associés au syndrome
HNPCC/Lynch et I’absence de stratégie de surveillance satisfaisante justifient d’envisager
systématiquement la possibilité d’une chirurgie prophylactique qui doit associer une
hystérectomie a une annexectomie bilatérale. Les avantages et les inconvénients (morbidité
opératoire, conséquences a moyen et long termes, en particulier de la ménopause induite) de
cette chirurgie doivent étre exposés de facon « loyale » aux femmes. Le statut ménopausique
et, pour les femmes non ménopausées, I’accomplissement ou non du projet parental, sont des
éléments essentiels a prendre en compte dans la discussion de I’indication opératoire et de
I’age auquel la chirurgie peut étre proposée.

Par ailleurs, I’existence d’un syndrome HNPCC/Lynch doit étre prise en compte chez des
femmes ayant une indication de chirurgie gynécologique et interférer avec les modalités de
celle-ci. Ainsi, I’hystérectomie est-elle recommandée a la place du traitement conservateur
en cas d’indication de chirurgie utérine (fibrome) et en association a I’annexectomie lorsque
I’indication de ce geste est retenue. Enfin, la réalisation, dans le méme temps opératoire,
d’une colectomie et d’une hystérectomie avec annexectomie pourrait étre associée a une
augmentation du risque de fistule rectovaginale, en cas de proximité de I’anastomose
digestive et de la suture vaginale. L’interposition d’épiploon et la réalisation d’une dérivation
transitoire pourraient diminuer ce risque et doivent étre considérées.

3. LES ALTERNATIVES A LA CHIRURGIE PROPHYLACTIQUE

A I’heure actuelle, il n’existe pas de stratégie de dépistage des cancers gynécologiques
d’efficacité démontrée dans le contexte du syndrome HNPCC/Lynch. Différentes études
soulignent I’insuffisance de I’association, sur un rythme annuel, d’un examen clinique et
d’une échographie endovaginale attestée par la fréquence des cancers d’intervalle. La
réalisation systématique annuelle d’une biopsie endométriale pourrait augmenter la
performance du dépistage mais son acceptabilité et la compliance des femmes a ce dépistage
n’est pas connue [77]. Enfin, les données actuellement disponibles suggérent qu’il n’existe
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pas de bénéfice a la pratique de I’hystéroscopie ambulatoire systématique pour le dépistage
des lésions endométriales. L’évaluation de I’intérét de cet examen est cependant toujours en
cours [78,79]. En tout état de cause, les femmes doivent étre averties que la survenue de
méno-métrorragies doit conduire a une consultation spécialisée dans les meilleurs délais et a
la réalisation d’une exploration diagnostique.

4. CONSEQUENCES PSYCHOSOCIALES DE LA CHIRURGIE PROPHYLACTIQUE

Cf. texte sur la dimension psychologique du recours a la mastectomie prophylactique chez les
personnes a risque familial d’une maladie cancéreuse.

5. CONCLUSION

= Les femmes atteintes d’un syndrome HNPCC/Lynch sont a risque accru de cancer de
I’endomeétre et de cancer de I’ovaire (niveau de preuve 3).

= |’age médian de survenue de ces cancers dans le contexte du syndrome HNPCC/Lynch
est inférieur (de I’ordre d’une dizaine d’année) a celui des cancers sporadiques, et a
stade égal, leur pronostic ne semble pas étre significativement différent.

= En 2008, il n’existe pas de stratégie de dépistage des cancers gynécologiques
d’efficacité démontrée dans le contexte du syndrome HNPCC/Lynch.

= |l existe peu de données sur la chirurgie prophylactique pour la prévention des cancers
gynécologiques au cours du syndrome HNPCC/Lynch. La chirurgie pelvienne de
prévention semble néanmoins efficace (niveau de preuve 4).

= La réalisation dans le méme temps opératoire d’une colectomie et d’une
hystérectomie avec annexectomie pourrait étre associée a une augmentation du risque
de fistule recto-vaginale en cas de proximité de I’anastomose colorectale et de la
suture vaginale (niveau de preuve 4). L’interposition d’épiploon et la réalisation d’une
dérivation transitoire pourraient diminuer ce risque (niveau de preuve 4).
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ANNEXE 2. NOMBRE DE TESTS D’ONCOGENETIQUE PRESCRIT ENTRE 2003 ET

2008.

CAS INDEX

Nombre de 2003 2004 2005 2006 2007 2008
preSCrlpthnS

Total cas index 3976 4738 6518 7045 8343 8740
BRCA 2088 2904 3458 3829 4574 5461
MMR 587 781 1018 957 955 937
APC 140 139 183 311 308 340
RET 303 195 185 215 170 137
APPARENTES

Nombre de 2003 2004 2005 2006 2007 2008
prescriptions

Total apparentés 1701 3035 2833 3886 3639 4003
BRCA 703 1284 1296 2011 1861 2163
MMR 308 441 690 806 745 806
APC 142 241 132 257 230 261
RET 131 109 119 162 112 143
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