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1. Introduction

RESUME

Objectif. - Déterminer I'intérét ou non de la réalisation d’'une mastectomie de réduction de risque (MRR)
en dehors de la présence d’un variant délétére d’un géne de susceptibilité au cancer du sein, devant
4 situations cliniques a risque de cancer mammaire.
Conception. - La Commission de sénologie (CS) du CNGOF, constituée de 26 experts, a élaboré ces
recommandations. Une politique de déclaration et de suivi des liens d’intéréts a été appliquée durant
tout le processus de réalisation des recommandations. De méme, I'élaboration de ces recommandations
n'a bénéficié d’aucun financement provenant d’'une entreprise commercialisant un produit de santé. La
CS a respecté les critéres AGREE Il (Advancing guideline development, reporting and evaluation in
healthcare) et a suivi la méthode Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) pour évaluer la qualité des données factuelles sur lesquelles étaient fondées les
recommandations. Les inconvénients potentiels de faire des recommandations en présence de données
factuelles de mauvaise qualité ou insuffisantes ont été soulignés.
Meéthodes. — La CS a étudié 8 questions concernant 4 thématiques, ciblées sur le risque histologique,
familial (sans anomalie génétique identifiée), radiologique (de méconnaitre un cancer) et radique
(antécédent de lymphome de Hodgkin). Pour chaque situation, il a été déterminé si la réalisation d’'une
MRR comparée a une surveillance permettait de diminuer le risque de développer un cancer du sein et/
ou d’augmenter la survie.
Résultats. — Le travail de synthése de la CS et l'application de la méthode GRADE ont abouti a
11 recommandations, 6 ayant un niveau de preuve élevé (GRADE 14) et 5 un niveau de preuve faible
(GRADE 24+).
Conclusion. — Un accord important a existé parmi les membres de la CS sur des recommandations dans
le but de d’améliorer les pratiques pour la réalisation ou non des MRR selon le contexte clinique.

© 2022 CNGOF. Publié par Elsevier Masson. Tous droits réservés.

ABSTRACT

Objective. — To determine the value of performing a risk-reducting mastectomy (RRM) in the absence of
a deleterious variant of a breast cancer susceptibility gene, in 4 clinical situations at risk of breast cancer.
Design. - The CNGOF Commission of Senology, composed of 26 experts, developed these recommen-
dations. A policy of declaration and monitoring of links of interest was applied throughout the process of
making the recommendations. Similarly, the development of these recommendations did not benefit
from any funding from a company marketing a health product. The Commission of Senology adhered to
the AGREE II (Advancing guideline development, reporting and evaluation in healthcare) criteria and
followed the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) method
to assess the quality of the evidence on which the recommendations were based. The potential
drawbacks of making recommendations in the presence of poor quality or insufficient evidence were
highlighted.
Methods. - The Commission of Senology considered 8 questions on 4 topics, focusing on histological,
familial (no identified genetic abnormality), radiological (of unrecognized cancer), and radiation (history
of Hodgkin’s disease) risk. For each situation, it was determined whether performing RRM compared
with surveillance would decrease the risk of developing breast cancer and/or increase survival.
Results. — The Commission of Senology synthesis and application of the GRADE method resulted in
11 recommendations, 6 with a high level of evidence (GRADE 1+) and 5 with a low level of evidence
(GRADE 2+).
Conclusion. - There was significant agreement among the Commission of Senology members on
recommendations to improve practice for performing or not performing RRM in the clinical setting.
© 2022 CNGOF. Publié par Elsevier Masson. Tous droits réservés.

susceptibilité aux cancers du sein, de nombreuses questions
restent non résolues quant a la réalisation de ce type de chirurgie

Les femmes présentant un risque augmenté de cancer
mammaire en comparaison avec la population générale doivent
bénéficier d'une stratégie de prise en charge spécifique, basée le
plus souvent sur une surveillance adaptée (clinique et imagerie) et
plus rarement sur une chirurgie mammaire prophylactique,
actuellement dénommée « mastectomie de réduction de risque
(MRR) » [1]. La tendance de ces derniéres années a été marquée par
une augmentation constante du nombre des MRR [2]. C'est a partir
de 2013 que la forte médiatisation de I'intervention chirurgicale
prophylactique d’Angelina Jolie avait renforcé ce phénomene, a la
fois pour le risque génétique avéré et en 'absence de celui-ci [3].
Alors que les indications et la balance bénéfices-risques des MRR
sont connues en présence d’'un variant délétére d'un géne de
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en dehors du contexte génétique avéré.

La question des MRR se pose en effet devant des sur-risques de
cancer du sein, tels que le risque histologique (présence d'un
cancer controlatéral ou d’'une lésion frontiére/atypique) ou bien
encore un antécédent de lymphome de Hodgkin. De plus, une
femme peut présenter un sur-risque de cancer du sein associé a son
histoire familiale de cancers bien qu’aucun variant délétére n’ait pu
étre identifié sur les génes de prédisposition actuellement connus :
on parle alors de risque « familial ». Il existe également des
situations ou des examens d’'imagerie mammaire sont difficiles a
interpréter avec le risque de méconnaitre un cancer sous-jacent.
Enfin, certaines femmes sont demandeuses d'une prise en charge
chirurgicale en raison de la peur qu’elles ont de développer un
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cancer alors qu'aucun sur-risque n’a été identifié. Ces différents
contextes conduisent certaines femmes a demander une MRR.

Ces situations de demande de MRR constituent pour les
gynécologues un véritable dilemme, car celles-ci vont a I’encontre
de la désescalade thérapeutique actuelle, tendant vers des
chirurgies mammaires les plus conservatrices possibles pour des
cancers avérés, alors que la demande vise a réaliser une chirurgie
radicale pour retirer un organe « sain ». De plus, méme si ces MRR
peuvent soulager la détresse psychologique de certaines femmes
« a haut risque » de cancer mammaire qui choisissent I'ablation de
leurs seins, leurs répercussions psychiques, variables d’'une femme
a lautre, peuvent entrainer des perturbations plus ou moins
profondes de leur féminité, de leur sexualité et de leur bien-étre.
Méme en cas de reconstruction mammaire immédiate (RMI), cette
derniére ne dispense pas de la question du deuil des seins perdus et
de I'appropriation des seins reconstruits [4].

De plus, des craintes persistent concernant la sécurité
oncologique des MRR, laissant persister parfois une fine lame de
tissu mammaire sous I'étui cutané ou en arriére de la plaque
aréolo-mamelonnaire (PAM), pouvant étre a l'origine d'une
cancérisation ultérieure. Dans le domaine curatif, les mastectomies
sont souvent précédées ou suivies de traitements complémentai-
res (chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie ou thérapies
ciblées) visant a diminuer les risques de récidive. En revanche, en
cas de MRR, aucun traitement complémentaire n’'est réalisé a
I'issue de la chirurgie et peu d'études ont le recul suffisant pour
s'assurer de la sécurité oncologique des MRR. Pourtant, la
connaissance de ce risque est capitale, car ces MRR ont pour but
d’éviter la survenue d'un cancer mammaire.

Au vu de ces problématiques, le Colléege national des
gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF) a jugé utile, a
partir d’'une revue actualisée de la littérature internationale,
d’établir des recommandations concernant les indications (texte
1), les techniques chirurgicales actuelles et les morbidités (texte 2)
des MRR en dehors du contexte génétique avéré.

2. Matériel et méthodes

Dans un premier temps, la commission de sénologie du CNGOF
a défini les questions a traiter et a désigné les experts en charge de
chacune d’entre elles. Les questions ont été formulées selon le
format Patients, Intervention, Comparison, Outcome (PICO) [5]. Une
recherche bibliographique extensive en langue anglaise ou
francaise depuis 2000 a été réalisée a partir des bases de données
PubMed et Cochrane.

2.1. Introduction générale sur la méthode GRADE®

La méthode de travail utilisée pour I'élaboration de ces
recommandations a été la méthode GRADE® (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
Cette méthode permet, aprés une analyse systématique de la
littérature, de déterminer séparément la qualité des preuves, et
donc de donner une estimation de la confiance que I'on peut avoir
de I'analyse quantitative et un niveau de recommandation. La
qualité des preuves est répartie en quatre catégories :

o haute : les recherches futures ne changeront trés probablement
pas la confiance dans I'estimation de I'effet ;

o modérée : les recherches futures changeront probablement la
confiance dans I'estimation de l'effet et pourraient modifier
I'estimation de l'effet lui-méme ;

e basse : les recherches futures auront trés probablement un
impact sur la confiance dans I'estimation de I'effet et modifie-
ront probablement I'estimation de I'effet lui-méme ;
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e trés basse : 'estimation de I'effet est trés incertaine.

L’analyse de la qualité des preuves a été réalisée pour chaque
critére de jugement puis un niveau global de preuve a été défini
a partir de la qualité des preuves des critéres cruciaux. La
formulation finale des recommandations a toujours été binaire :
soit positive soit négative et soit forte soit faible :

o forte : il est recommandé de faire ou ne pas faire (GRADE 1+ ou
1-);

o faible : il est probablement recommandé de faire ou de ne pas
faire (GRADE 2+ ou 2-).

2.2. Eléments de pondération (méthode GRADE Grid)

Au-dela de la qualité de la preuve scientifique sont entrés en jeu
plusieurs critéres de pondération pour établir la force de la
recommandation :

e l'importance de la pathologie ;

o les valeurs et les préférences des soignants et des patientes : en
cas d’'incertitude ou de grande variabilité, plus probablement la
recommandation sera faible ; ces valeurs et préférences doivent
étre obtenues au mieux auprés des personnes concernées
(patiente, médecin) ;

o la balance bénéfices/risques : plus celle-ci est favorable, plus
probablement la recommandation sera forte ;

e l'acceptabilité et la faisabilité ;

o le cofit : plus les coiits ou I'utilisation des ressources sont élevés,
plus probablement la force de la recommandation sera dégradée.

2.3. Champs des recommandations

Dans le texte 1 portant sur les indications de la MRR, la
commission de sénologie a choisi de traiter 8 questions réparties
en 4 champs ciblés sur le risque histologique, le risque familial sans
anomalie génétique identifiée, le risque radiologique de mécon-
naitre un cancer et enfin I'antécédent de lymphome de Hodgkin.

1. La MRR chez les femmes ayant un risque histologique de
développer un cancer du sein

Question 1 : Chez une femme présentant une lésion frontiére du
sein, est-ce que la réalisation d’'une MRR comparée a une
surveillance permet de diminuer le risque de développer un
cancer du sein et/ou d’augmenter la survie ? (PICO 1)

Question 2 : Chez une femme présentant un cancer du sein
unilatéral, est-ce que la réalisation d'une MRR controlatérale
comparée a une surveillance permet de diminuer le risque de
développer un cancer du sein et/ou d’'augmenter la survie ? (PICO 2)

2. La MRR chez les femmes ayant un risque familial élevé de
développer un cancer du sein sans variant délétére identifié d’'un
géne de prédisposition au cancer du sein

Question 3 : Chez une femme sans variant délétére identifié
d’un géne de prédisposition héréditaire au cancer du sein, quels
modeéles peut-on utiliser pour estimer le risque de développer un
cancer du sein ? (PICO 3)

Question 4 : Chez une femme sans variant délétére identifié d’'un
géne de prédisposition héréditaire au cancer du sein mais avec un
risque familial élevé, est-ce que la réalisation d'une MRR comparée
a une surveillance permet de diminuer le risque de développer un
cancer du sein et/ou d’augmenter la survie ? (PICO 4)

3. La MRR chez les femmes ayant une imagerie mammaire
difficile a interpréter

Question 5 : Chez une femme ayant un cancer du sein et
présentant un sein de densité « de base » élevée, est-ce que la
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réalisation d’'une MRR comparée a une surveillance permet de
diminuer le risque de développer un cancer du sein et/ou
d’augmenter la survie ? (PICO 5)

Question 6 : Chez une femme ayant un cancer du sein chez qui
on note une augmentation de la densité mammaire au cours de la
surveillance, est-ce qu'une MRR comparée a une surveillance
permet de diminuer le risque de développer un cancer du sein et/
ou d’augmenter la survie ? (PICO 6)

Question 7 : Chez une femme présentant des microcalcifications
diffuses et/ou atypiques, est-ce que la réalisation d’'une MRR
comparée a une surveillance permet de diminuer le risque de
développer un cancer du sein et/ou d’augmenter la survie ? (PICO 7)

4, La MRR chez les femmes ayant un antécédent de lymphome
de Hodgkin

Question 8 : Chez une femme présentant un antécédent de
lymphome de Hodgkin, est-ce que la réalisation d’'une MRR
comparée a une surveillance permet de diminuer le risque de
développer un cancer du sein et/ou d’augmenter la survie ? (PICO 8)

3. Résultats et recommandations

3.1. La MRR chez les femmes ayant un risque histologique de
développer un cancer du sein

3.1.1. Question 1 : Chez une femme présentant une lésion frontiere du
sein, est-ce que la réalisation d’'une MRR comparée d une surveillance
permet de diminuer le risque de développer un cancer du sein et/ou
d’augmenter la survie ?

Les lésions frontiéres (LF) du sein constituent un groupe
hétérogene de lésions épithéliales mammaires bénignes, a risque
de cancérisation, comportant, d’'une part, les carcinomes lobulaires
in situ (CLIS) et les hyperplasies lobulaires atypiques (HLA), et d’autre
part, les lésions canalaires avec atypies (métaplasie cylindrique
atypique [MCA] et hyperplasie canalaire atypique [HCA]) [6].

Le CLIS est défini par la classification OMS 2019 comme une
prolifération néoplasique in situ de cellules non cohésives, avec
comblement et distension de plus de la moitié des acini dans un
lobule [7]. Le CLIS comprend les anciennes dénominations LIN2
(Lobular Intraepithelial Neoplasia) et LIN3 de la classification de
Tavassoli de 2003 [8]. Il en existe 3 sous-types : classique,
pléomorphe et floride (anciennement nommé « avec nécrose »)
[7]. Alors que le CLIS classique est souvent multicentrique (80 %) et
bilatéral (30-67 %), les CLIS pléomorphes et florides sont générale-
ment unifocaux et peuvent étre associés a du carcinome lobulaire
invasif ou du CLIS classique [7]. L'incidence des CLIS est variable,
correspondant a 0,5 a 4 % des biopsies de 1ésions bénignes [9]. Celle-ci
a connu des variations ces derniéres décennies : elle a augmenté
apreés la généralisation des mammographies de dépistage permettant
son diagnostic lors de I'exploration de foyers de microcalcifications.

L’'HLA (anciennement dénommeée LIN 1) est définie dans la
classification OMS 2019 comme une prolifération néoplasique in
situ avec comblement et distension de moins de la moitié des
unités terminales ducto-lobulaires [7]. Il s’agit en fait déja d’'une
prolifération carcinomateuse in situ de type lobulaire au sens
biologique du terme, mais au tout premier stade de son
développement. Dans les études de biologie moléculaire, 'HLA
ainsi que le CLIS révélent, tout comme le carcinome lobulaire
invasif, une délétion du gene de la E-cadhérine.

L’'HCA correspond a la multiplication de cellules épithéliales
cohésives entre elles, comblant plus ou moins les lumiéres des
ductules terminaux des lobules et celle des petits galactophores
pré-lobulaires. D’un point de vue purement morphologique, I'image
est intermédiaire entre celle de I'hyperplasie canalaire simple (HCS,
ou épithéliose), dont elle imite I'apparence, mais pas entiérement, et
celle du carcinome canalaire in situ (CCIS) de bas grade dont elle
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prend beaucoup d’aspects, mais pas tous. Les pathologistes
disposent de moyens immunohistochimiques pour affiner les
diagnostics. A la différence de I'HCS qui exprime fortement la
cytokératine (CK) 5-6, et peu les récepteurs aux estrogénes, I'HCA,
tout comme le CCIS de bas grade, n’exprime pas la CK 5-6 mais
exprime de facon intense et clonale les récepteurs aux estrogénes.
Un tel profil moléculaire rapproche 'HCA du CCIS de bas grade et la
sépare clairement de I'HCS. Il ressort de ces données que I'on peut
donc considérer 'HCA comme un état précancéreux ou la phase
débutante du CCIS de bas grade [7,10]. Pour certains, les lésions
dont I'image est typique de CCIS de bas grade mais dont la taille
n'excéde pas 2 ou 3 mm méritent d'étre intégrées dans le groupe
des HCA. Dans la classification de Tavassoli, encore utilisée par
certaines équipes, le terme d’'HCA est remplacé par celui de DIN1b
(pour ductal in situ neoplasia de type 1b) [8].

Dans la MCA, les atypies épithéliales apparaissent dans des
cellules cylindriques bordant en une ou peu de couches des
ductules terminaux dont les lumiéres dilatées sont parsemées de
microcalcifications. L'étude immunohistochimique n’est pas
contributive pour distinguer la métaplasie cylindrique simple
(c’est-a-dire sans atypies) de la MCA et le distinguo repose encore
sur la seule coloration hématoxyline & éosine, avec les variations
intra et inter-observateurs qui en découlent. Pour certains auteurs
comme Moinfar [11], la MCA est une « atypie plane » de bas grade
nucléaire avec un risque de cancérisation mal connu mais
probablement faible. A I'inverse, quand I« atypie plane » est de
grade nucléaire intermédiaire ou élevé, elle correspond au clinging
carcinoma décrit par Azzopardi en 1979 [12], c’est-a-dire a un CCIS
de grade intermédiaire ou de haut grade.

L'incidence des lésions atypiques (MCA, HCA, HLA) est plus
importante que celle du CLIS puisqu’on la retrouve dans environ 10 %
des biopsies mammaires sans malignité [13]. Les LF traduisent un
risque relatif de cancer du sein de 3 & 10 fois supérieur en
comparaison a une absence de ces lésions [14,15]. En effet, il est
estimé que les femmes avec une lésion atypique ont un risque relatif
multiplié par 4-5 de développer un cancer du sein invasif ou in situ
[13,15], alors que ce risque est de 3 a 10 fois supérieur en cas de CLIS
[16]. En cas de 1ésions atypiques, ce risque est d’environ 30 % [IC95 % :
23,7 %-37,0 %] a 25 ans [15,17], alors que les femmes ayant un CLIS
ont un risque estimé a 1-2 %/an [9,18] de développer un cancer du
sein, avec un risque cumulé a 10 % [IC95 % : 8 %-12 %] a 5 ans [9].

Il est donc clairement démontré que les LF sont associées a un
sur-risque de cancer mammaire (qualité de preuve haute). Doit-on
pour autant accepter une MRR pour contrecarrer ce risque ? La
revue de la littérature correspondant a la recherche suivante sur
PubMed « (“risk reducing mastectomy” OR “prophylactic mastec-
tomy”) AND (“lobular carcinoma in situ” OR “lobular neoplasia” OR
“atypical hyperplasia”) » a donné 48 résultats, dont 6 ont été
retenus (Tableau 1).

Concernant le CLIS, une étude [9] a comparé, sur une cohorte
prospective observationnelle de 1060 patientes ayant été diag-
nostiquées avec un CLIS, la MRR bilatérale (56 patientes, 5 %) a une
surveillance avec hormonothérapie (173 patientes, 17 %) ou une
surveillance simple (831 patientes, 78 %). Il n’y a pas eu d’apparition
de cancers lors du suivi du groupe MRR ; toutefois dans 6 cas (11 %),
un cancer occulte (in situ ou invasif) avait été diagnostiqué lors de la
chirurgie initiale. Avec un suivi médian de 81 mois, 150 patientes
(14 %) ont présenté un cancer du sein dans le groupe surveillance. Le
risque de développer un cancer a 10 ans était diminué avec
I'hormonothérapie (7 % versus 21 %, p < 0,001). A partir des données
disponibles dans l'article, nous avons réalisé des tables de
contingence avec des analyses statistiques (tests non paramé-
triques de Fisher) afin d’évaluer I'impact de la chirurgie. Ainsi, le
bénéfice de la chirurgie a été démontré dans cette étude, en
comparaison a la surveillance (p < 0,001), cette chirurgie permet-
tant le diagnostic d'un cancer occulte. Cette chirurgie n’a cependant
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pas besoin d’étre radicale pour traiter un cancer occulte. Ainsi, aprés
exclusion des cancers occultes, le bénéfice de la MRR n’était plus
significatif (p = 0,55), étant dii au risque de sous-estimation a la
biopsie et a la présence d’'un cancer occulte non diagnostiqué
initialement dans le groupe surveillance (qualité de preuve basse).

Deux autres études rétrospectives de faible qualité de preuve,
comportant de petits effectifs, ont inclus des patientes ayant un
CLIS traitées par MRR sans comparaison a une surveillance ou a un
groupe controle [19,20]. La premiére portait sur 136 femmes ayant
eu une MRR bilatérale dont 10 pour CLIS. Le suivi médian était de
36,8 mois et aucun cas de cancer n'a été rapporté [20]. Dans la
deuxiéme étude, les auteurs ont analysé 912 patientes ayant eu
une MRR dont 29 pour CLIS. Aprés un suivi moyen de 53 mois, il n'y
avait pas de cas de cancer du sein [19].

Concernant la survie, une série rétrospective américaine de
5964 patientes comparant la mastectomie partielle a la MRR
bilatérale pour CLIS n’a pas montré de différences en termes de
survie globale (p = 0,86) ou spécifique (p = 0,5), et ceci méme apres
ajustement sur les facteurs confondants (HR = 2,25, IC95 % [0,45-
11,2]) [21] (qualité de preuve intermédiaire).

Enfin, une autre équipe [16] a développé un modéle statistique
de gain moyen d’espérance de vie ajustée a la qualité de vie pour
des cohortes hypothétiques de femmes chez qui un CLIS a été
diagnostiqué a différents dges, dans le cadre de différentes
stratégies de réduction des risques (hormonothérapie et MRR) a
une surveillance. En se basant sur les données épidémiologiques et
les risques calculés a partir de la base de données du programme
Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) et d’'une revue de
la littérature, les auteurs ont pu prédire le gain pour une femme
diagnostiquée avec un CLIS a 50 ans. IIs ont trouvé que, comparé a
une espérance de vie moyenne de 32,8 ans pour le groupe
surveillance, la MRR apportait un gain non ajusté de 0,25 ans et
I'hormonothérapie de 0,13 ans. En ajustant sur la qualité de vie, la
MRR présentait une valeur négative (—3,69 a 40 ans et —1,91 a
65 ans) en comparaison a la surveillance, traduisant ainsi une perte
d’espérance de vie en bonne santé (qualité de preuve moyenne).
Concernant ’hormonothérapie, il existait un bénéfice trés modéré
(0,13 ans a 50 ans) en termes d’espérance de vie ajustée sur la
qualité de vie, absent aprés 60 ans (—0,02) [16].

Concernant les lésions atypiques, une seule série rétrospective
comparant la MRR 4 une surveillance a été publiée. Celle-ci avait
inclus 10 patientes avec lésions atypiques sur 276 au total. Parmi
ces 10 patientes, 8 ont eu une MRR bilatérale et 2 une surveillance.
Aucune de ces patientes n’a développé de cancer invasif ou in situ
apreés un suivi moyen de 10,3 ans. Toutefois, les auteurs ont décrit
12 cancers occultes dans le groupe MRR (4,3 %), les auteurs ne
précisant pas si ces cas concernaient les patientes avec lésions
atypiques [22] (qualité de preuve trés basse).

Au total, lorsqu’'une femme présente une LF diagnostiquée sur
une image focale, une résection chirurgicale conservatrice est le
plus souvent retenue (en comparaison avec une surveillance
active) afin de ne pas méconnaitre un cancer de voisinage, du fait
du risque de sous-estimation de la biopsie (3,1 % de cancers
diagnostiqués lors d’'une chirurgie pour LF selon une méta-analyse
récente [23] [qualité de preuve haute]). Le CNGOF avait d’ailleurs
recommandé en 2015 de réaliser une exérése conservatrice en cas
de LF diagnostiquée sur un prélévement biopsique percutané (et
non une MRR) [24]. De méme, les recommandations américaines
du NCCN « Breast cancer Risk Reduction » publiées en mars 2021 ne
recommandent pas la MRR en cas de LF [25].

Il existe également des situations ot une surveillance active est
possible (notamment en cas de disparition totale du signal
radiologique aprés macrobiopsie et a I'exclusion du CLIS pléo-
morphe ou floride [24]). Des modéles ont d’ailleurs été développés
récemment afin d’aider a la décision opératoire chez les femmes
avec une lésion focale radiologique et atypique a la biopsie,
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notamment a partir d'une cohorte prospective francaise [26]. Dans
le choix entre surveillance et exérése chirurgicale, il est aussi
important de prendre en compte le niveau d’anxiété des patientes
et d’adopter une décision partagée [27].

Toutefois, lorsque la LF se présente sous la forme d’une lésion
diffuse I'exérése chirurgicale focale n’est pas réalisable afin de ne pas
meéconnaitre un cancer occulte de voisinage. En effet, lorsqu’il s’agit
d’'un CLIS pléomorphe ou floride multicentrique voire diffus a
I'ensemble du sein, ou associé a une imagerie complexe ou a d’autres
facteurs de risque, I'exérése chirurgicale en berges saines par un
traitement conservateur peut ne pas étre réalisable. C’est dans ce
contexte, notamment chez la femme jeune (< 40 ans), qu’'une prise
en charge par MRR peut étre envisagée apres discussion en RCP.

Synthese : les Iésions histologiques frontieres du sein couvrent
un vaste éventail d'entités (MCA, HCA, HLA, CLIS classique,
pléomorphe et floride). Toutes ces Iésions comportent un risque
d’étre sous-estimées par une biopsie percutanée ou d’'évoluer
vers une cancérisation ultérieure. Dans la grande majorité des
cas, la MMR n’a pas montré de bénéfice en termes de survie ou
de qualité de vie dans cette situation (qualité de preuve basse).
Toutefois, en cas de CLIS pléomorphe ou floride multicentrique
ou diffus, associé a une imagerie complexe et/ou a d'autres
facteurs de risque, la MRR pourrait permettre de diminuer le
risque de méconnaitre un cancer occulte de voisinage (qualité
de preuve basse). Dans ce contexte, la MRR n’a pas montré de
bénéfice en termes de survie (qualité de preuve basse), notam-
ment aprées 40 ans (qualité de preuve basse).

Recommandation : en raison de |'absence de bénéfice
démontré sur la survie et la qualité de vie, il n’est pas recom-
mandé de réaliser une mastectomie de réduction du risque en
cas de lésion histologique frontiére du sein (recommandation
forte), a I'exception des cas de CLIS pléomorphes ou florides,
multicentriques ou diffus, associés a une imagerie complexe
ou d’autres facteurs de risque chez une femme jeune (< 40 ans)
(recommandation faible).

Encadré : conduite a tenir en cas de lésion frontiére hors MRR

La prise en charge des lésions frontiéres fait I'objet de
recommandations pour la pratique clinique publiées en 2015
[24]. On présente ci-dessous un rappel des recommandations
résumé dans la Fig. 1 comprenant également les indications de
MRR. Une surveillance active des HLA et des CLIS classiques
peut étre proposée s'il n'y a pas de discordance radio/histolo-
gique et pas d’association a d'autres |ésions atypiques. Si une
chirurgie est réalisée, il n'y a pas d'indication de reprise chi-
rurgicale si les berges ne sont pas saines (Fig. 1). Une exérése
chirurgicale, suivie d'une surveillance, doit étre proposée pour
les CLIS pléomorphes ou florides ou en cas de discordance
radio/histologique ou d’association a d’autres lésions atypi-
ques. En cas de CLIS pléomorphe ou floride, I'obtention de
berges saines est souhaitable (Fig. 1). Une exérése chirurgicale,
suivie d’'une surveillance, est généralement proposée pour les
HCA ou en cas de discordance radio/histologique ou d’associa-
tion a d’autres Iésions atypiques. Si une chirurgie est réalisée, il
n'y a pas d’indication de reprise chirurgicale si les berges ne
sont pas saines (Fig. 1). Une surveillance active des MCA doit
étre proposée s'il n'y a pas de discordance radio/histologique et
pas d'association a d’'autres |ésions atypiques. Si une chirurgie
est réalisée, il n'y a pas d’indication de reprise chirurgicale si les
berges ne sontpas saines (Fig. 1). En cas de CLIS pléomorphe ou
floride (avec des berges non saines) ou de lésions atypiques
multicentriques associées a une imagerie complexe et/ou
d’autres facteurs de risque, le recours a une RCP est conseillé
afin de valider I'indication d’une surveillance simple ou d'une
MRR, apreés information des patientes sur le ratio bénéfice/
risque des 2 options (Fig. 1).
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3.1.2. Question 2 : Chez une femme présentant un cancer du sein
unilatéral, est-ce que la réalisation d’'une MRR controlatérale
comparée d une surveillance permet de diminuer le risque de
développer un cancer du sein et/ou d’augmenter la survie ?

En I'absence de contexte familial, le risque de développer un
cancer du sein controlatéral était estimé a 0,5 % par an dans les
années 1980 [28,29]. Ce risque est moindre pour les cancers
exprimant les récepteurs hormonaux et il varie selon I'dge au
diagnostic [30]. De plus, 'incidence des cancers controlatéraux
varie selon le sous-type histologique en effet latteinte
controlatérale est un peu plus fréquente pour les cancers lobulaires
invasifs (CLI) que pour les autres cancers invasifs [31,32].

L'incidence du cancer controlatéral est en diminution depuis les
années 1980, probablement en raison de la généralisation de
'utilisation des traitements adjuvants, notamment I’hormono-
thérapie et la chimiothérapie (—3,18 % [IC95 % : —4,2 a —2,2] par
an) [30].

Concernant le pronostic des patientes ayant un cancer
controlatéral, il est globalement moins bon que celui des patientes
ayant un cancer unilatéral. En effet, une étude rétrospective
danoise a retrouvé un risque de décés par cancer du sein multiplié
par deux en cas de cancer controlatéral en comparaison avec les
patientes ayant un cancer unilatéral [33]. Un intervalle court entre
les deux cancers (< 5 ans) est associé a un taux de mortalité par
cancer du sein plus important. Des résultats similaires ont été
rapportés dans d’autres études au Royaume-Uni [34] et en Suéde
[35].

Cest pourquoi I'hypothése que la MRR en cas de cancer
unilatéral non métastatique permettrait d’améliorer le pronostic
de ces patientes en évitant le développement d'un cancer
controlatéral a été évoquée. Ainsi, alors que I'incidence du cancer
controlatéral diminue, on note de maniére paradoxale une
augmentation du taux de MRR controlatérales en cas de
mastectomie unilatérale pour cancer. A titre d’exemple, les
données épidémiologiques du programme SEER aux Etats-Unis
montrent que pour les patientes ayant eu une mastectomie
unilatérale pour un cancer du sein, le taux de MRR controlatérale
est en augmentation, passant de 1,8 % en 1998 [36] a 4,5 % en 2003
[36] puisa 12,7 % en 2012 [2]. Les données du National Cancer Data
Base sont similaires, montrant que le taux de mastectomies
bilatérales (associant une mastectomie curatrice et une MRR) pour

radio/histologique
Association a d’autres LF

Exéréese chirurgicale
Pas de reprise si berges
non saines

| Surveillance |

Fig. 1. Algorithme décisionnel devant une LF. CLIS : carcinome lobulaire in situ ; HLA : hyperplasie lobulaire atypique ; MCA : métaplasie cylindrique atypique ; HCA :
hyperplasie canalaire atypique ; MRR : mastectomie de réduction de risque ; RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire ; LF : 1ésion frontiére.
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cancer du sein unilatéral était passé de 1,9 % en 1998 4 11,2 % en
2011 [37].

Deux études se sont intéressées aux caractéristiques cliniques et
sociétales des femmes demandeuses d’'une MRR controlatérale aux
Etats-Unis. Les auteurs ont retrouvé qu'il s'agissait plus souvent de
femmes blanches, dgées de moins de 50 ans, avec un niveau éducatif
plus élevé, ayant bénéficié d'une IRM préopératoire, ayant la
possibilité d’'une reconstruction mammaire immédiate (RMI), ou
bien encore ayant des antécédents familiaux de cancer du sein ou de
I'ovaire [38,39]. Concernant I'IRM mammaire préopératoire,
d’autres auteurs ont retrouvé une association entre la réalisation
de cet examen et un taux plus important de MRR controlatérale
[40-42]. Une méta-analyse publiée en 2017 concluait a un risque
accru de MRR controlatérale estimé a 1,91 [43], sans bénéfice
prouvé en termes de survie sans récidive ou globale.

Tous sous-types histologiques confondus et en dehors des
patientes métastatiques, les données publiées dans la littérature
sont discordantes quant au bénéfice de la MRR controlatérale
(Tableau 2). Une série américaine ancienne publiée a partir d’'une
base de données de 50 000 patientes traitées entre 1979 et
1999 avait mis en évidence un bénéfice de la MRR controlatérale en

termes de réduction des cancers controlatéraux (HR : 0,03
[IC95 %=0,006-0,13]), de mortalité spécifique (HR=0,57
[IC95 %=0,45-0,72]) et de mortalité globale (HR 0,60

[IC95 %=0,50-0,72]) [44] (qualité de preuve intermédiaire). Il
faut cependant noter que la prise en charge des patientes incluses
dans cette série ancienne était trés éloignée des standards
thérapeutiques actuels.

Une étude plus récente réalisée a partir de la base de données du
programme SEER incluant des femmes entre 1998 et 2015 et
comparant la mastectomie unilatérale avec ou sans MRR
controlatérale a mis en évidence une réduction significative du
risque de survenue d’un cancer controlatéral aprés ajustement en
analyse multivariée (0,2 % dans le groupe MRR contre 3,2 % dans le
groupe surveillance, durée médiane de suivi a 6,7 ans) [45]. En
revanche, cette étude ainsi qu'une autre, également réalisée a
partir du programme SEER, n’ont pas mis en évidence de différence
en termes de survie globale ou spécifique [2,45] (qualité de preuve
intermédiaire).

Une autre équipe s'est intéressée spécifiquement au CLI chez
10 226 patientes incluses a partir de la base de données du
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programme SEER entre 1998 et 2010 [46]. Aprés ajustement sur les
biais de sélection des 2 groupes, les auteurs ont démontré qu'il
n’existait pas de différence de survie entre les patientes ayant eu
une mastectomie unilatérale ou une mastectomie bilatérale [46]
(qualité de preuve intermédiaire).

Enfin, une mise a jour de la méta-analyse Cochrane (qualité de
preuve haute) a été publiée en 2018 et visait a évaluer le bénéfice
de la MRR controlatérale sur le risque de survenue d’un cancer, sur
la survie globale et/ou spécifique chez les patientes ayant un risque
génétique avéré ou non [47]. Alors que la grande majorité des
articles inclus montrait une diminution de I'incidence du cancer
controlatéral, les résultats n’étaient pas constants quant au
bénéfice en survie. Dans sept études, une analyse ajustée sur les
facteurs confondants (dge de réalisation, comorbidités, etc.) a été
réalisée. Ces études n’ont pas mis en évidence d’'avantage sur la
survie globale pour la MRR controlatérale [47]. Les auteurs
soulignaient cependant que les biais étaient trés nombreux dans
les travaux publiés.

Parmi les articles inclus dans la méta-analyse, aprés exclusion
de ceux qui portaient sur les femmes ayant un variant délétére
BRCA1/2 identifié, et aprés inclusion de ceux publiés aprés cette
méta-analyse, nous avons retrouvé 14 articles [38,42,44,46,48-58]
qui détaillent la mortalité et le taux de récidive aprés MRR
controlatérale, dont les résultats sont résumés dans le Tableau 2. 11
semblerait qu'il existe un bénéfice modéré a réaliser une MRR
controlatérale en termes de survie globale, spécifique et sans
récidive, a condition que ce geste soit effectué chez des femmes
jeunes, en bonne santé et ayant un cancer de bon pronostic (qualité
de preuve intermédiaire).

En ce qui concerne les femmes ayant un CCIS, on note
également une tendance a I'augmentation de la pratique de la
MRR controlatérale [59]. A partir d'une base de données
prospective de 2759 patientes ayant eu une chirurgie conservatrice
unilatérale pour un CCIS entre 1978 et 2011, Miller et al. [60] ont
retrouvé un taux de cancers controlatéraux 2,5 fois moins élevés
que le taux de récidive homolatérale, estimé a 5,8 % a 10 ans (contre
14,5 % de récidive homolatérale). Par conséquent, le bénéfice de la
MRR controlatérale serait moindre par rapport a la mastectomie
unilatérale pour CCIS, celle-ci étant de moins en moins réalisée
dans le contexte actuel de désescalade chirurgicale pour le CCIS.
Dans une autre étude rétrospective portant sur 24 766 mastecto-
mies bilatérales réalisées pour un CCIS unilatéral, les auteurs ont
montré que cette pratique était en constante augmentation depuis
2005, entrainant un colit médical, psychologique, social et
financier considérable sans augmentation de la survie globale
des patientes [61].

En ce qui concerne les femmes ayant un cancer du sein
métastatique, la question est différente puisque le pronostic est
défavorable a court ou moyen terme, lié a la généralisation de la
maladie. De plus, I'intérét d’'une chirurgie au niveau du sein atteint
est discutable puisqu’elle peut augmenter le risque de progression
a distance (HR : 1,42 [IC95 % : 1,08-1,86] ; niveau de preuve
intermédiaire) tout en diminuant le risque de progression locale
(HR: 0,22 [IC95 % : 0,08-0,57] ; niveau de preuve haut) d’apres une
méta-analyse Cochrane publiée en 2018 [62].

Synthese : chez une femme ayant un cancer du sein unilatéral,
onretrouve des situations cliniques différentes dans lesquelles
I'indication de la MRR peut se discuter : le cancer in situ, le
cancer infiltrant de bon pronostic et le cancer infiltrant de
mauvais pronostic ou métastatique.

En cas de cancer invasif, la plupart des études publiées ne
montrent pas de bénéfice en termes de survie spécifique et
globale de la MRR chez les patientes agées ou ayant des
comorbidités ou dont le cancer initial est de mauvais pronostic
ou métastatique (qualité de preuve intermédiaire). De méme,
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aucun bénéfice en termes de survie spécifique ou globale de la
MRR n’a été démontré en cas de CCIS unilatéral (qualité de
preuve haute).

Un bénéfice a été retrouvé dans 10 études sur 15 chez des
femmes jeunes sans comorbidités ayant un cancer invasif de
bon pronostic. Toutefois, ces études sont souvent anciennes
(les traitements n'étant pas conformes aux pratiques actuelles)
et ne comprennent pas toujours I'lRM mammaire dans la
stratégie thérapeutique (qualité de preuve faible).

Recommandation : en cas de cancer du sein unilatéral, il
n’est pas recommandé de proposer une mastectomie contro-
latérale de réduction du risque (recommandation faible). Elle
pourrait étre acceptée si la patiente en formule la demande en
cas de cancer invasif unilatéral de bon pronostic chez une
femme jeune sans comorbidités (recommandation faible).

Si une femme est demandeuse d’'une MRR controlatérale, il est
nécessaire de l'informer que la réduction du risque de cancer
controlatéral est démontrée mais que la MRR n’a pas d’'impact en
termes de survie globale dans de nombreux cas (patientes dgées ou
ayant des comorbidités ou dont le cancer initial est de mauvais
pronostic ou meétastatique ou lorsqu’il s’agit d’'un CCIS). Par
ailleurs, méme dans les situations ot un bénéfice sur la survie est
démontré (femmes jeunes sans comorbidités, ayant un cancer de
bon pronostic), la MRR n’est pas dénuée de complications parfois
graves (décrites dans le texte 2). De plus, sur le plan psychologique,
la diminution de I'anxiété d'un deuxiéme cancer est a contreba-
lancer avec les impacts de la MRR sur I'image corporelle et la
sexualité.

L'IRM mammaire est nécessaire dans le bilan pré-thérapeutique
si une MRR controlatérale est envisagée. Le recours a une RCP est
conseillé afin de valider ce geste chirurgical si la patiente en fait la
demande, en tenant compte de son dge, ses comorbidités ainsi que
du pronostic du cancer unilatéral. Des modéles d’estimation de
risque de cancer du sein (développés dans le champ 2) peuvent étre
utilisés par la RCP pour aider a la décision de MRR controlatérale
[63].

3.2. La MRR chez les femmes ayant un risque familial élevé de
développer un cancer du sein sans variant délétere identifié d’'un gene
de prédisposition au cancer du sein

On estime communément qu’environ 5 a 10 % des cancers du
sein sont associés a une prédisposition héréditaire avérée [64]. En
France, en 2019, le taux moyen de détection d’'une altération
génétique délétére chez un cas index dans un contexte de suspicion
de syndrome seins-ovaires était de 8,0 % [65]. En cas de suspicion
d’une origine héréditaire, une consultation de génétique oncolo-
gique [65] est indiquée de maniére plus ou moins consensuelle et
ajustable sur la base d’'un compromis associant critéres familiaux
et/ou individuels, s’il existe ainsi :

e au moins 3 cas de cancer du sein chez des apparentés au 1" ou 2¢
degré, quel que soit I'dge au diagnostic ;

e au moins 2 cas de cancer du sein, si I'un des deux a été
diagnostiqué & moins de 50 ans, ou un cancer du sein masculin
ou un cancer de I'ovaire chez les apparentés proches ;

o lorsqu’il n’existe qu'un seul cas de cancer du sein diagnostiqué a
moins de 40 ans, s'il s’agit d’'un cancer du sein bilatéral, s’il est
associé a un cancer de l'ovaire, s’il a été diagnostiqué chez un
homme ou s'il s’agit d'un cancer du sein triple négatif
diagnostiqué avant 60 ans ;

e s'il sagit de certains sous-types histologiques de cancer du sein
tel que le carcinome médullaire.

Le score de Manchester est un score familial d’analyse de I'arbre
généalogique, pouvant également étre utilisé pour valider
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I'indication de la consultation [66]. Avec le développement des
tests génétiques a visée théranostique, permettant de choisir le
traitement le plus adapté (notamment en cas d'utilisation
d’inhibiteur de poly-ADP-ribose-polymérase-1 [PARP]), I'indica-
tion de la consultation est amenée a évoluer et modifiera ainsi les
critéres jusqu'ici utilisés.

3.2.1. Question 3 : Chez une femme sans variant délétere identifié d’'un
gene de prédisposition au cancer du sein dans sa famille, quels modéles
peut-on utiliser pour estimer son risque de développer un cancer du
sein ?

En cas de suspicion d'une origine héréditaire, un panel de
13 génes, dénommé panel Hereditary Breast and Ovarian Cancer
(HBOC) est actuellement recommandé depuis 2018 par le Groupe
Génétique et Cancer. Les 13 génes sont les suivants : BRCA1, BRCA2,
PALB2, TP53, CDH1, PTEN, RAD51C, RAD51D, MLH1, MSH2, MSHE6,
PMS2, EPCAM [67]. La présence d’au moins un variant délétére d’'un
des génes de prédisposition au cancer du sein permet de définir le
trés haut niveau de risque de cancer du sein chez une femme,
indemne de cancer ou non. Cette stratification du risque a des
implications thérapeutiques et de suivi, notamment pour la
réalisation d’'une MRR et la surveillance mammaire [68]. Toutefois,
la présence d’au moins un variant pathogéne d'un géne de
prédisposition héréditaire au cancer du sein actuellement connu
n’explique que 45 % des formes familiales observées [69]. En effet,
certaines femmes ont des antécédents familiaux multiples de
cancers du sein ou d’autres localisations (telles que I'ovaire ou la
prostate) sans variant délétére identifié par les analyses molécu-
laires constitutionnelles : on parle alors de risque familial.

Chez une femme présentant un risque familial sans qu'un
variant délétére n’ait pu étre identifié, il est nécessaire d’estimer ce
risque de développer un cancer du sein afin de lui proposer une
prise en charge adaptée. Pour cela, différents modéles statistiques
de calcul de risque ont été développés et peuvent étre utilisés
actuellement en pratique clinique, tels que le modéle CANrisk qui
intégre la nouvelle version Breast and Ovarian Analysis of Disease
Incidence and Carrier Estimation Algorithm model (BOADICEA),
BRCAPROB™, e Breast Cancer Risk Assessment Tool (BCRAT), et
I'International Breast Cancer Intervention Study model (IBIS). Ces
modeéles incluent parfois les scores de risque polygénique ainsi que
d’autres facteurs de risque non génétiques telles que I'exposition
hormonale et parfois les caractéristiques pathologiques tumorales
en cas d’antécédent personnel de cancer du sein (Tableau 3).

Lorsqu’'on s’intéresse aux femmes ayant eu une analyse
génétique négative pour BRCA1/2, 2 études ont été retenues
(Tableau 4). La concordance du risque a 10 ans est meilleure pour
les modeéles incluant le risque familial sur plusieurs générations
(BOADICEA et IBIS, respectivement 1,02 [0,93-1,12] et 1,00 [0,92-
1,10] [70]), en comparaison a ceux qui n'utilisent qu'une seule
génération [70]. Dans une étude britannique, les auteurs ont
comparé les performances de BOADICEA et IBIS sur le risque a 5 ans
de développer un cancer du sein selon I'dge de la femme. Si I'dge
était inférieur a 50 ans, le ratio attendus/observés était meilleur
pour BOADICEA (0,97 [0,51-1,86]) en comparaison a IBIS qui
surestimait ce risque (1,54 [0,81-2,92]) [71]. En cas d’age supérieur
ou égal a 50 ans, cette différence était encore plus marquée (1,09
[0,66-1,80] et 1,73 [1,03-2,90]) [71].

Selon les données épidémiologiques actuelles, le risque de
développer un cancer du sein dans la population générale féminine
est d’environ 11 % sur toute une vie en France [72]. Le seuil pour
considérer une femme a « trés haut risque » de développer un
cancer sur toute la vie n’est pas consensuel en France. En effet, les
rapports de la Haute Autorité de Santé de 2014 et de I'Institut
National du Cancer de 2017 précisent que le seuil dépend de la
méthode d’estimation choisie [67], alors que les recommandations
pour la pratique clinique de Saint Paul de Vence de 2011 retiennent
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un seuil de 30 % de risque cumulé [73]. Ce dernier seuil est le méme
au Royaume-Uni [74] ainsi que dans d’autres pays européens [75].

Les femmes ayant un risque cumulé sur la vie supérieur a 17—
20 % doivent bénéficier d’'une surveillance mammaire accrue
[67]. De maniére similaire, aux Etats-Unis il est préconisé par le
National Comprehensive Cancer Network de débuter une sur-
veillance rapprochée a partir d'un risque de 20 % [76]. Au
Royaume-Uni, la surveillance accrue est préconisée pour un risque
supérieur a 17 % [74].

Synthese : différents modeles sont actuellement disponibles
pour estimer le risque de développer un cancer du sein chez les
femmes a risque familial ayant une analyse génétique non
informative. Ces modéles prennent en compte non seulement
la structure familiale (type de cancers, age au diagnostic,
résultat de I'analyse génétique ou parfois d'autres facteurs
de risques parité, récepteurs hormonaux, type
histologique...). L'utilisation de ces outils rend possible une
estimation du risque de développer un cancer du sein sur toute
une vie, permettant ainsi un conseil génétique et une prise en
charge adaptée selon le niveau de risque. Les seuils ne sont pas
consensuels en France et devraient étre définis a la lueur des
nouveaux outils disponibles d’évaluation du risque et de
diagnostic génétique. Le modele le plus utilisé en France est
CANRisk. Ce dernier définit différents groupes : le « haut
risque » (> 30 %) et le risque modéré (17-30 %). La MRR peut
étre acceptée a partir de 30 % dans cet outil, le risque de la
population générale étant d’environ 10 %. Toutefois, I'utilisa-
tion de ces modeéles expose parfois a un risque de surestima-
tion. Des études évaluant I'utilisation combinée de plusieurs
modeéles sont en cours.

Recommandations : en cas de risque familial, il est recom-
mandé de proposer une consultation de génétique oncologique
débouchant sur une prise en charge individuelle (recommanda-
tion forte). Chez une femme présentant un risque familial sans
variant causal authentifié, il est recommandé de proposer
I'utilisation d’'un modele d’estimation de risque de développer
un cancer du sein afin de pouvoir adapter la surveillance et la
prise en charge (recommandation forte). Il n’existe pas d'argu-
ment pour recommander un modeéle en particulier par rapport a
un autre. La discussion de la MRR ainsi que de la surveillance
doit tenir compte de cette estimation de risque.

3.2.2. Question 4 : Chez une femme sans variant délétere identifié d'un
gene de prédisposition au cancer du sein mais avec un risque familial
éleve, est-ce que la réalisation d’'une MRR comparée d une surveillance
permet de diminuer le risque de développer un cancer du sein et/ou
d’augmenter la survie ?

Plusieurs études ont évalué I'intérét des MRR en cas de risque
familial élevé, et notamment les modifications des risques de
développer un cancer du sein et le gain potentiel de survie en
comparaison avec une surveillance (Tableau 5). A notre connais-
sance, il n’y a pas d’étude publiée sur la mortalité globale aprés MRR
en cas d’absence de variant délétére identifié. En ce qui concerne la
mortalité spécifique, une premiére série rétrospective a été publiée
en 1999 et portait sur 639 patientes ayant eu une MRR entre 1960 et
1993 [77], avec une durée médiane de suivi de 14 ans. Les auteurs
ont stratifié ces patientes en deux groupes de risque : élevé
(214 femmes) et intermédiaire (425 femmes). Le risque élevé était
défini par la présence de plusieurs membres de la famille atteints
d’un cancer du sein, la survenue d'un cancer dans la famille 4 un age
précoce, la présence d'un cancer bilatéral chez les apparentés, ou la
présence d’antécédents familiaux de cancer de I'ovaire. Le risque
intermédiaire était défini par la présence d’au moins un cas de
cancer du sein chez une apparentée au 1°" degré. Les 214 femmes a
risque élevé ayant eu une MRR ont été comparées a leurs sceurs
(n=403). On notait la survenue de 156 cancers (38,7 %) dans le
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groupe controle, contre 3 cas (1,4 %) dans le groupe MRR, soit une
réduction d’incidence d’au moins 90 %. Chez les 425 femmes a
risque intermédiaire, 4 cas de cancer ont été diagnostiqués, contre
37,4 attendus par le modéle de prédiction de risque (Gail), soit une
réduction de risque de 89,5 % (p < 0,001). Selon le modéle
statistique utilisé, I'étude faisait état d'une réduction de 81 % a
94 % du risque de décés par cancer du sein a la suite d’'une MRR.
Toutefois, cette étude ne détaillait pas la notion d’enquéte
oncogénétique et d'autre part elle se basait sur des données
anciennes et difficilement comparables aux pratiques actuelles.

De méme, une étude publiée en 2002 portant sur 79 femmes
ayant eu une MRR et ayant soit un variant délétére de BRCA1/2 soit
un risque estimé d’au moins 50 % d'étre porteuses de ce variant,
incluses entre 1993 et 1999, ne montrait pas de survenue de cancer
aprés un suivi médian de 2,5 ans [78]. Une autre équipe a publié en
2005 une série rétrospective incluant 276 femmes entre 1979 et
1998 avec un risque familial et ayant eu une MRR, et les a
comparées a un groupe controle apparié de 196 femmes issues
d'une cohorte de 666 800 femmes. Les auteurs ont noté 1 cas de
cancer (0,4 %) dans le groupe MRR contre 4 % dans le reste de la
cohorte (196 femmes sans MRR). Aprés stratification sur les
différents facteurs confondants, le risque de cancer du sein aprés
MRR était de 0,005 (IC95 % : 0,001-0,044) en comparaison a une
surveillance. De plus, les données sur la mortalité étaient
disponibles : il n'y avait pas de déces par cancer dans le groupe
MRR, alors que le taux de mortalité calculé était a 0,2 % dans le
groupe sans MRR [22], et ceci malgré le fait que 65 % des femmes
ayant eu une MRR présentaient de multiples facteurs de risque de
cancer du sein contre 12 % des témoins.

Enfin, une étude rétrospective brésilienne plus récente a inclus
62 patientes ayant eu une analyse génétique n’ayant pas identifié
de variant causal de 2004 a 2018 et ayant bénéficié d'une MRR
[79]. Aprés un suivi moyen de 50 mois, aucun cas de cancer n'a été
diagnostiqué chez les 22 patientes dont I'analyse génétique n’a pas
été informative. Toutefois, lors de I'analyse des 124 piéces de
mastectomie, 4 cancers occultes (3 in situ et un infiltrant) ont été
mis en évidence, sans précision si ceux-ci étaient survenus chez
des femmes ayant ou non un variant délétére identifié.

Synthese : la réalisation d'une MRR en cas de haut risque
familial diminue de maniére significative les risques de cancer
du sein (qualité de preuve haute). Cependant, il y a peu
d’études publiées sur la diminution de la mortalité aprés
MRR en cas d’absence de variant délétere identifié (qualité
de preuve basse).

Recommandations : chez une femme considérée comme a
trés haut risque (> 30 %) de développer un cancer du sein au
cours de sa vie, il pourrait étre envisagé de réaliser une MRR
bilatérale si la femme le demande (recommandation faible).

Un délai de réflexion et un recours a une consultation onco-
psychologique sont conseillés avant de réaliser cette chirurgie qui
ne présente aucun caractére d’urgence.

Pour les femmes ayant une estimation de risque comprise entre
17 et 30 %, il semble légitime de proposer une surveillance adaptée
par imagerie mammaire (développée dans le champ 3).

3.3. La MRR chez les femmes ayant un suivi radiologique difficile d
réaliser

3.3.1. Question 5 : Chez une femme ayant un sein de densité « de base »
élevée, est-ce que la réalisation d'une MRR comparée d une
surveillance permet de diminuer le risque de développer un cancer du
sein et/ou d’augmenter la survie ?

Le systéme BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System
de I’ACR [American College of Radiology]) permet de classer la
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densité mammaire en 4 catégories, de A a D, la densité augmentant
en fonction du rang de la lettre [80]. Les catégories A, B, C et D sont
retrouvées environ chez 10 %, 40 %, 40 % et 10 % des
mammographies [81].

Une étude de cohorte de plus de 1,2 millions de mammo-
graphies a montré que la densité de classe C et D était un facteur
prédictif de non-détection de cancer (homo- ou controlatéral,
récidive) [82]. La densité mammaire élevée constitue par ailleurs
un facteur de risque de développer un cancer du sein [83] ainsi
qu'un facteur de risque de récidive aprés un premier cancer [84-
87]. Les femmes indemnes de cancer du sein qui ont une densité
élevée ont donc un risque accru de développer un cancer du sein et
de non-détection de celui-ci (qualité de preuve haute). A notre
connaissance, aucune étude n'a été publiée évaluant le bénéfice
d’'une MRR chez une femme sans antécédent personnel de cancer
du sein et sans risque élevé, ayant une densité mammaire élevée.
Chez ces femmes chez qui le dépistage mammographique est peu
performant, la mammographie numérique a montré son intérét en
cas de seins denses type C et D et des techniques de dépistage
supplémentaires peuvent étre associées afin d’augmenter les
performances de cet examen. L'examen clinique, I’échographie,
I'IRM mammaire et la tomosynthése peuvent pallier en partie les
insuffisances de la mammographie.

Tout d’abord, dans I'étude de cohorte précédemment citée [82],
les performances de la mammographie (> 1,2 millions d’examens)
ont été comparées a la tomosynthése (environ 400 000 examens)
en stratifiant les patientes selon I'dge et leur densité mammaire.
Les auteurs ont montré qu’en cas de densité mammaire trés élevée
(D), les performances de la tomosynthése n’étaient pas meilleures
que la mammographie.

L'IRM mammaire utilise des chélates de gadolinium comme
agent de contraste, ce qui permet la détection des tumeurs via
I’angiogenése tumorale, a la différence de lamammographie et de
la tomosynthése qui détectent les modifications morphologiques
induites par les tumeurs. La place de I'IlRM mammaire en tant
qu’'examen de dépistage en population générale pour les femmes
ayant une densité mammaire trés élevée a été évaluée dans1’essai
contr6lé randomisé DENSE [88] publié en 2019. Les auteurs ont
évalué la performance de I'lRM mammaire de dépistage chez les
femmes aux seins extrémement denses (type D) de 50 a 75 ans
aprés une mammographie de dépistage normale avec un taux de
détection de cancer de 16,5/1000 au prix de 8 % de faux positifs et
avec 2 fois moins de cancers de I'intervalle par rapport au groupe
mammographie seule tous les 2 ans [88]. Dans I'étude rando-
misée ECOG-ACRIN-1141 réalisée chez 1516 femmes aux seins
extrémement denses ou denses de maniére hétérogéne (type D
ou C), le taux de détection tumorale de I'lRM en protocole abrégé
(durée d’acquisition inférieure a 10 minutes) était significative-
ment supérieur a celui de la tomosynthése (11,8/1000 vs 4,8/
1000, soit 10 cancers supplémentaires détectés uniquement en
IRM) [89].

Parmi les limites de I'IRM, le rehaussement glandulaire
matriciel (RGM), lié a l'injection de produit de contraste, peut
avoir un effet masquant indépendamment de la densité mammaire
[90,91] et, en fonction de son aspect et de son importance, dégrader
les performances de I'IRM.

Le RGM est évalué visuellement par le radiologue en quatre
catégories selon le lexique BI-RADS : minime, faible, modéré et
important [80]. Le RGM, qui est indépendant de la densité
mammaire, est en partie le reflet d’'une exposition hormonale
endogéne et exogéne du tissu glandulaire mammaire [92,93] et son
état de base peut étre modifié par la présence d’'un cancer du sein.
Le RGM varie selon le cycle chez les femmes non ménopausées
(c’est pourquoi il est recommandé de réaliser cet examen entre le
7¢ et 14° jour du cycle [94-97]) et il est plus faible chez les femmes
ménopausées [95,98-100] (et augmente en cas de traitement
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hormonal de la ménopause combinant cestrogénes et progestatifs
[101]).

Selon plusieurs études, un RGM modéré a élevé serait associé a
un risque relatif de 1,8 a 4 fois supérieur de cancer du sein qu'un
RGM minime ou faible, et ceci indépendamment de la densité
mammaire [102-104]. En revanche, un article plus récent [105] a
montré, sur une cohorte rétrospective de 1533 femmes a haut
risque, qu'un RGM important et un tissu fibro-glandulaire (TFG)
abondant ne sont pas prédictifs de la survenue d’un cancer du sein
mais sont responsables de biopsies inutiles [ 105]. Enfin, une méta-
analyse publiée en 2019 incluant 18 études (1910 femmes au total)
a montré que chez les femmes a haut risque, le RGM élevé était
associé a la présence d'un cancer, alors que chez les femmes a
risque intermédiaire cette association n’était pas significative
[106].

La présence d'un RGM diffus important dégraderait les
performances de I'IRM notamment pour la détection de petites
lésions ou des carcinomes in situ [107-109].

Un RGM diffus important serait également responsable d’'une
utilisation plus importante de la classification ACR 3 IRM indiquant
une surveillance rapprochée [110,111] et d’'une majoration du taux
de biopsie sans amélioration du taux de détection [105,112].

En cas de RGM élevé focal, une échographie de 2€ intention doit
étre réalisée [113] ainsi qu'un prélévement a visée histologique s'il
existe une image suspecte.

Syntheése : chez une femme ayant une densité mammaire
extrémement élevée, la mammographie de dépistage peut
étre mise en défaut (risque de non-détection d’'un cancer du
sein, qualité de preuve haute). D'autres examens peuvent étre
réalisés, tels que I'IRM. Cet examen permettrait de diminuer le
taux de non-détection de cancers au prix d'un taux de biopsies
inutiles accru. Toutefois, I'IRM a également des limites, notam-
ment |'accessibilité des machines, le colt des procédures (en
particulier en cas de biopsies sous IRM), la présence d'un RGM
diffus important ou bien encore I'existence d’un CCIS. Nous
n'avons pas retrouvé de données sur la MRR en cas de densité
mammaire élevée ou de RGM diffus important.

Recommandations : en |'absence de données, chez une
femme sans antécédent personnel de cancer du sein ni de
risque trés élevé de développer un cancer du sein, et ayant
une densité mammaire trés élevée (type D selon BIRADS), il
n’est pas recommandé de réaliser de MMR (recommandation
forte).

3.3.2. Question 6 : Chez une femme chez qui on note une
augmentation de la densité mammaire au cours du suivi, est-ce qu’'une
MRR comparée d une surveillance permet de diminuer le risque de
développer un cancer du sein et/ou d’augmenter la survie ?

Comme vu précédemment, la densité mammaire élevée est un
facteur de risque de développer un cancer du sein [83] ainsi qu'un
facteur de risque de récidive aprés un premier cancer [84]. Le
changement de densité mammaire peut étre a l'origine de
difficultés de suivi, de biopsies inutiles, d’anxiété ou de non-
détection d’'un cancer ou d’une récidive. Deux études ont étudié
I'impact de 'augmentation de la densité mammaire sur le risque de
survenue d'un cancer du sein (Tableau 6).

En ce qui concerne I'augmentation de la densité mammaire
chez une femme indemne de cancer, une étude de cohorte suédoise
incluant 43 810 femmes a montré qu'une augmentation de la
densité mammaire (> 10 %) entre 2 examens de suivi n'était pas
associée a une augmentation du risque de développer un cancer
(HR =0,98 [IC95 % : 0,80-1,22], p-valeur = 0,90) (qualité de preuve
haute).

Par ailleurs, chez les femmes ayant un antécédent personnel de
cancer du sein, une étude cas-témoins publiée en 2013 a comparé
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les mammographies de 422 patientes ayant eu un cancer du sein
unilatéral et ayant par la suite développé (groupe cas) ou non
(groupe contrdle) un cancer du sein controlatéral [114]. Les
auteurs ont retrouvé que chez les femmes chez qui la densité
mammaire restait stable ou augmentait, il n’y avait pas d’impact
sur le risque de développer un cancer du sein controlatéral
(OR=0,83,[1C95 % :0,24-2,87])(qualité de preuve intermédiaire).
Ces résultats étaient indépendants de I'dge, de la période
d’inclusion lors du premier cancer, des thérapies adjuvantes
notamment anti-estrogéniques, du statut ménopausique et de la
longueur du suivi.

Syntheése : 'augmentation de la densité mammaire n’est pas
associée a un sur-risque de développer un cancer (qualité de
preuve haute) ou une récidive (qualité de preuve intermé-
diaire).

Recommandations : chez une patiente sans antécédent
personnel de cancer du sein, chez qui lors du suivi on note
une augmentation de la densité mammaire, il est recommandé
de ne pas réaliser une MRR (recommandation forte). En cas
d’antécédent personnel de cancer du sein, il n’est également
pas recommandé de réaliser une MRR (recommandation
faible).

3.3.3. Question 7 : Chez une femme présentant des microcalcifications
diffuses et/ou atypiques, est-ce que la réalisation d’'une MRR comparée
d une surveillance permet de diminuer le risque de développer un
cancer du sein et/ou d’augmenter la survie ?

En présence de microcalcifications, le caractére diffus est rare et
compte pour 2-3 % de I'ensemble des présentations de cette
anomalie radiologique [115]. Dans une étude rétrospective portant
sur 1076 mammographies avec microcalcifications issues de
2 cohortes coréennes, une équipe s’est intéressée a la valeur
prédictive de la distribution et de I'aspect des microcalcifications.
De maniére intéressante, les calcifications diffuses avaient une
valeur prédictive positive de cancer de seulement 2,6 %, et
lorsqu’elles étaient détectées chez les femmes agées de 50 ans et
plus, sans antécédent personnel de cancer du sein, la valeur
prédictive était inférieure a 2 % [115]. De méme, dans une autre
étude prospective portant sur 849 femmes ayant eu une biopsie
pour des microcalcifications classées ACR4 ou 5, le taux de cancers
diagnostiqués en cas de microcalcifications diffuses était de 0 %
[116]. Par conséquent, en cas de présence de microcalcifications
diffuses, un ou plusieurs prélévements histologiques peuvent étre
nécessaires s'il existe des critéres radiologiques de malignité
classant la ou les lésions ACR4-5 (Tableau 7).

En cas de bénignité, il n’existe pas d’étude évaluant la MRR ;
toutefois, au vu du faible risque de méconnaitre un cancer occulte,
cette prise en charge ne peut étre acceptée. D'un autre coté, si une
LF est diagnostiquée, le caractére diffus des microcalcifications
peut traduire un sur-risque de méconnaitre un cancer occulte.
Dans ce contexte, les recommandations du champ 2 s’appliquent.

Syntheése : les microcalcifications diffuses, non suspectes, sont
rarement associées a la présence d'un cancer sous-jacent,
notamment chez les femmes agées de plus de 50 ans et sans
antécédents de cancer du sein (qualité de preuve intermé-
diaire).

Recommandations : en présence de microcalcifications dif-
fuses dont la ou les biopsies concluent a une pathologie
bénigne, il est recommandé de ne pas réaliser de MRR
(recommandation forte).
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3.4. La MRR chez les femmes ayant un antécédent de lymphome de
Hodgkin (LH)

3.4.1. Question 8 : Chez une femme présentant un antécédent de
lymphome de Hodgkin, est-ce que la réalisation d’'une MRR comparée d
une surveillance permet de diminuer le risque de développer un cancer
du sein et/ou d’augmenter la survie ?

Le lymphome de Hodgkin (LH) est une pathologie maligne du
tissu lymphoide appartenant aux syndromes lymphoprolifératifs
survenant le plus souvent chez l'adulte jeune. L'atteinte est
principalement ganglionnaire avec extension possible aux terri-
toires adjacents et dissémination a des organes non lymphoides.
Les localisations ganglionnaires les plus fréquentes sont intra-
thoraciques, cervicales et inguino-crurales. Son traitement de
premiére ligne repose sur la polychimiothérapie et la radiothérapie
(traitements combinés) pour les formes localisées et la poly-
chimiothérapie exclusive pour les formes disséminées. Les
stratégies actuelles, basées sur une évaluation précoce de la
réponse par TEP-scanner (tomographie par émission de positrons),
permettent une désescalade thérapeutique en termes d’intensité
de chimiothérapie ou de recours a la radiothérapie. Les progrés de
la radiothérapie ces 20 derniéres années (utilisation du scanner
dosimétrique et développement de la radiothérapie conforma-
tionnelle avec modulation d’intensité) ont permis de limiter la
toxicité en épargnant au maximum les tissus sains sans
compromettre le contrdle de la maladie. Ces progrés thérapeuti-
ques dans le LH ont permis une amélioration considérable de la
survie [117,118]. Ces résultats sont cependant contrebalancés par
une incidence augmentée des néoplasies secondaires.

Les cancers du sein représentent 6,3 4 9 % des néoplasies
secondaires aprés LH [117]. Basu et al. [118] ont rapporté un sur-
risque de 37 fois celui de la population générale avec un risque
actuariel d’environ 35 % a 40 ans. Travis et al. [119] ont décrit pour
des patientes traitées pour un LH par irradiation thoracique a un
age moyen de 25 ans, un risque cumulé absolu de cancer du sein de
1,4 % a35ans, 11,1 % a 45 ans et 29 % a 55 ans. Les résultats de la
Childhood cancer Survivor Study ont confirmé que le risque de
développer un cancer du sein aprés une irradiation en mantelet
pour un LH est a peu preés identique a celui d’'une femme présentant
un variant délétére de BRCA1 et de I'ordre de 30 % a I'dge de 50 ans
[120].

L’dge moyen de survenue des cancers du sein aprés LH se situe
le plus souvent dans la quatriéme décennie [118,121]. Le pic
d’apparition des cancers du sein se situe en moyenne 5 a 20 ans
apreés le dernier traitement administré pour le LH [122-124]. Les
caractéristiques anatomopathologiques, les stades de découverte
et le pronostic des cancers mammaires survenant aprés LH sont
semblables a ceux des cancers mammaires de la population
générale de méme age [121]. Les cancers du sein aprés LH, sont
cependant plus souvent bilatéraux (environ 20 %) [117,121], de
facon synchrone et surtout métachrone [117,118]. L'étude cas-
témoins de Elkin et al. [125] a retrouvé qu’aprés LH, les patientes
avaient un risque de cancer du sein controlatéral métachrone
multiplié par 4 (HR=4,3 IC : 1,7-11) par rapport aux patientes
ayant eu un cancer du sein « sporadique », avec un risque de 18 % a
5 ans.

La radiothérapie thoracique a une dose seuil supérieure a
40 Grays induirait un RR de cancer du sein de 6,2 versus un RR de
2,6 pour une dose inférieure a 40 Grays [121]. Par ailleurs, la
modalité d’administration des rayons influencerait également ce
résultat avec un risque accru en cas d'irradiation antérieure seule
et/ou d’irradiation axillaire [121]. Les chimiothérapies comportant
des agents alkylants dont les effets potentiellement délétéres ou
protecteurs sur le risque de cancer du sein font encore débat
[119,121,123]. Les effets délétéres seraient liés a des mécanismes
de carcinogenése classiques, alors que les effets protecteurs
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pourraient étre liés a& une mise au repos de I'axe gonado-
hypophysaire (avec ménopause précoce). Actuellement, les
traitements du LH continuent d'évoluer dans le sens d'une
désescalade thérapeutique en faveur d’'une réduction des indica-
tions et des doses de radiothérapie. Les risques de néoplasie
secondaire a un LH diminuent donc actuellement.

Un stade initial précoce de LH serait un facteur de risque de
cancer du sein en augmentant I'espérance de vie des patientes
traitées. Chez Basu et al. [118], 28 des 29 patientes présentant un
cancer du sein aprés LH avaient été diagnostiquées a un stade
précoce. Hancock et al. [126] ont retrouvé un RR de 19 avant 24 ans,
de 56 avant 20 ans et de 136 avant 15 ans. Le risque de cancer du
sein augmente d’autant que les traitements sont survenus a un age
jeune [126], a I'exception des LH survenant dans I'’enfance [118].

Méme si la MRR n’a pas prouvé son impact sur 'amélioration de
la survie des femmes traitées pour un LH, celle-ci peut étre
acceptée pour les femmes qui en font la demande dans les
recommandations du National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)[127].La MRR parait d’autant plus légitime que les femmes
ont été traitées a un age jeune (<25 ans) par radiothérapie
incluant la zone mammaire et axillaire, que la dose d’irradiation a
été élevée, que le traitement du LH remonte a moins de trois
décennies, et enfin en cas de facteurs de risque associés (familiaux,
génétiques, histologiques, seins « difficiles » a analyser en
imagerie). En 'absence de MRR, les moyens a mettre en ceuvre
pour la surveillance d’une patiente antérieurement traitée pour un
LH font débat. Il parait nécessaire au vu des données épidémio-
logiques, de débuter tot cette surveillance (dés la huitiéme ou la
dixiéeme année aprés la fin des traitements) [121,122]. Celle-ci
consiste avant tout en un examen clinique annuel, qui peut étre
complété par I'auto-examen des seins. Pour la HAS (2014) et I'INCa
(2015), un examen clinique des seins a partir de 20 ans et une
imagerie comportant une mammographie (incidence oblique)
éventuellement associée a une échographie et une IRM annuelle a
partir de 30 ans sont indiqués [128-132].

Syntheése : les femmes ayant un antécédent de lymphome de
Hodgkin (LH) ayant été irradiées au niveau des zones mam-
maires et axillaires sont considérées a trés haut risque de
développer un cancer du sein, ce risque étant a peu prés
identique a celui d'une femme présentant un variant délétere
de BRCAT1 (30 % a 50 ans). Ce risque est d’autant plus élevé que
le traitement a eu lieu a un age jeune (< 25 ans) par radio-
thérapie incluant lazone mammaire et axillaire, qu’il remonte a
moins de trois décennies, que la dose d’irradiation a été élevée,
et enfin en cas de facteurs de risque associés. |l n’existe pas de
données publiées sur I'impact de la MRR sur la survie des
femmes traitées pour un LH. Pour ces femmes, la HAS (2014) et
I'INCa (2015) recommandent actuellement une surveillance
« type BRCA » a partir de I'age de 20 ans.

Recommandation : en |'absence de données, nous n’avons
pas pu établir de recommandation sur le sujet. La réalisation
d'une MRR quand elle est souhaitée par une patiente anté-
rieurement traitée par radiothérapie incluant la zone mam-
maire et axillaire pour un LH doit faire I'objet d’un passage en
RCP avant acceptation.
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