MASTECTOMIE BILATERALE .
PROPHYLACTIQUE CHEZ LES PATIENTES A
TRES HAUT RISQUE DE CANCER MAMMAIRE :

au-dela de la technique ...
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RESUME : La mastectomie bilatérale prophylactique est la
méthode préventive la plus efficace, mais également la plus
radicale, que I’on puisse proposer aux patientes a trés haut ris-
que de cancer mammaire. Différentes techniques sont propo-
sées. Leur mise en ceuvre doit répondre a une demande motivée
de la part d’une patiente parfaitement informée.

Mors-cLEs : Mastectomie bilatérale prophylactique - BRCA1/2 -
Haut risque - Cancer du sein

INTRODUCTION

Les cancers du sein héréditaires sont dus a des

mutations portant principalement sur les genes
BRCA1/2. Ces mutations sont impliquées dans 5
a 10% des cancers du sein. Une telle mutation ne
conduit pas obligatoirement au développement
d’un cancer mammaire, mais induit un risque de
développer un cancer du sein de 55 a 80%. Cette
problématique a été discutée en détail dans I’ar-
ticle précédent de ce numéro.

A ce jour, trois attitudes sont envisageables
pour la gestion de ce risque : une surveillance
réguliere visant a un dépistage précoce, une
chimioprévention par hormonothérapie (propo-
sée aux USA, mais pas en Europe) et une appro-
che chirurgicale de type Mastectomie Bilatérale
Prophylactique (MBP).

Chez les femmes a plus haut risque de cancer

mammaire et ovarien (patientes BRCA mutées),
la salpingo-ovariectomie prophylactique est une
option plus fréquemment choisie que la MBP
(55% vs 21% des femmes) (1).

Bon nombre de cancers du sein de type
héréditaire ont un temps de doublement extré-
mement court (1 a 2 mois) et présentent des
caractéristiques histopronostiques défavorables
indépendamment de la taille de la 1ésion. Une
surveillance réguliére, quelles qu’en soient les
modalités, ne peut dés lors pas assurer un dia-
gnostic suffisamment précoce dans tous les cas.

La chimioprévention ne réduira que le ris-
que des cancers du sein hormonosensibles; or,
la majorité des cancers associés aux mutations
BRCAT1 sont hormonoinsensibles.
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BILATERAL PROPHYLACTIC MASTECTOMY FOR WOMEN

AT VERY HIGH RISK FOR BREAST CANCER : BEYOND THE TECHNIQUE ...
SUMMARY : Bilateral prophylactic mastectomy is the most
efficient risk management strategy for women at very high risk
for breast cancer. Different methods can be used. The imple-
mentation of such a strategy must respond to the request of a
well informed patient.
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Dans ces conditions, la mastectomie pré-
ventive apparait comme une alternative plus
sécurisante pour un nombre croissant de nos
patientes.

QUEL BENEFICE ?

La mastectomie bilatérale prophylactique
(MBP) offre les meilleures garanties en matiere
de prévention primaire.

Cette réduction est, selon Rebbeck et al.,
d’environ 95% chez les femmes ayant subi une
salpingo-ovariectomie bilatérale prophylactique
pour la gestion du risque ovarien et d’environ
90% chez les femmes non ovariectomisées (2).

Selon Hartmann et al., la réduction du risque
est plus importante chez les femmes a risque
¢levé (90-94%) que chez les femmes a risque
modéré (89,5%) (3).

Cette réduction du risque est associée a une
diminution de la mortalité de 81 a 94%.

Le gain de vie attendu du fait de cette MBP
est estimé entre 2,9 et 5,3 ans pour un groupe
de femmes de 30 ans mutées BRCA1/2 selon
Schrag et al., mais ce gain décline avec 1’age et
devient minime apres 60 ans (4).

QUEL TYPE DE MASTECTOMIE ?

La réduction du risque est directement liée a
la quantité de tissu mammaire retiré. Ce principe
doit toujours étre présent a ’esprit dans le choix
de la technique chirurgicale utilisée : mastecto-
mie totale, mastectomie avec épargne cutanée

et mastectomie sous-cutanée avec conservation
de I’enveloppe cutanée et de la plaque aréolo-

(1) Service de Sénologie, CHU de Liége. . ‘ A
mammelonnaire (5). Selon la technique utilisée,

(2) Service de Chirurgie Plastique, CHU de Liéege.
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on estime la diminution du risque de cancer de
I’ordre de 80 a 95%.

La mastectomie sous-cutanée (avec ou sans
irradiation peropératoire de la Plaque Aréolo-
Mamelonnaire (PAM)) a déja démontré sa fia-
bilité oncologique en termes de récidive locale
dans le traitement du cancer du sein, mais chez
des patientes bien sélectionnées et sur de peti-
tes séries publi¢es. Cette technique doit encore
faire 1I’objet d’une évaluation sur de plus grandes
séries de patientes avec des follow-up plus longs
(6-7).

La mastectomie sous-cutanée avec préserva-
tion de la PAM offre un résultat esthétique excel-
lent qui pourrait contrebalancer le «sur-risque»
oncologique li¢ a la quantité de tissu mammaire
résiduel. En effet, elle aurait un effet de réduction
du risque non négligeable si 50% des patientes
BRCA1/2 choisissait cette option prophylacti-
que alors qu’actuellement, seulement 20% des
patientes mutées optent pour une MBP (5).

Cette approche pourrait constituer un juste
compromis entre plastie et oncologie bien
accepté par les femmes a risque.

Le choix des incisions de mastectomie doit
tenir compte du volume mammaire, de 1’exis-
tence de cicatrices antérieures, du risque de la
patiente et de la technique de reconstruction
envisagée (5) (Fig. 1).

QUELLES PATIENTES ?

Les femmes optant pour la mastectomie bila-
térale prophylactique (MBP) ont souvent une
perception exagérée de leur risque de cancer
mammaire avant chirurgie.

Metcalfe et Narod ont démontré que le risque
de cancer mammaire était surestimé, de facon
statistiquement significative, chez les femmes
choisissant une MBP, a I’exception des femmes
porteuses de mutations BRCA1/2 avérées (8).

Hatcher et al. ont mis en évidence que les
femmes optant pour une MBP percoivent plus
fréquemment la survenue d’un cancer du sein
comme inéluctable (32% vs 10%) et sont moins
enclines a penser que le dépistage peut les aider
(74% vs 92%) (9).

Nous réalisons systématiquement un calcul de
risque a 1’aide du module de Tyrer-Cuzik (voir
article précédent). Cela nous permet de discuter
avec la patiente sur une base rationnelle, éclairée
par un graphique d’incidence au cours du temps.
Cette évaluation du risque nous permet égale-
ment de sélectionner les patientes qui bénéficie-
ront d’une recherche de mutation génétique.
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Figure 1. Techniques de mastectomie : mastectomie radicale (a gauche), mas-
tectomie avec épargne cutanée (au centre) et mastectomie sous-cutanée (a
droite)
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Figure 2. Graphique d’incidence en fonction du temps.

Des études ont montré que le choix de la
MBP est étroitement 1ié a 1’anxiété et a 1’antici-
pation d’un sentiment de regret en cas de cancer
mammaire «a venir». Mais cela constitue-t-il
une raison rationnelle pour opter pour la MBP
ou cela reléve-t-il simplement d’un processus
émotionnel de gestion du risque qui ne prend
pas en compte les répercussions futures, comme
le suggerent van Dijk et al. (10).

Dans cette optique, un entretien avec une
psychologue pourrait amener les patientes a
une décision éclairée, en détectant et gérant la
détresse psychologique et planifiant un support
psychologique (11). Dans le service, nous propo-
sons systématiquement un entretien psychologi-
que afin de vérifier les motivations de la patiente
et sa bonne compréhension des répercussions
possibles sur le plan de I’image corporelle et sur
le plan relationnel.

QUEL DELAI ?

Le délai par rapport a la chirurgie prophylac-
tique dépend de I’impact psychologique de 1’an-
nonce du plus haut risque de cancer du sein et de
I’existence d’une réflexion préalable en faveur
d’une MBP. Ce délai moyen de 28 mois, selon
Julian-Reynier et al., est influencé par des déter-
minants socio-démographiques : ce délai sera
plus court chez les femmes plus agées (Hasard
Ratio ou HR > 2,95), ayant au moins 2 enfants
(HR = 2,51), ayant un enfant en bas age au
moment de 1’annonce (HR = 4,63) ou ayant une
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parente au 1" degré atteinte d’un cancer du sein
ou de 1’ovaire. (12). Dans notre service, nous
encourageons un délai de 12 mois qui permet a
la patiente de prendre du recul par rapport a sa
demande et lui laisse le temps d’une réflexion
concernant le choix du type d’intervention.

QUEL IMPACT ECONOMIQUE ?

Une analyse cout — efficacité des différen-
tes techniques de prévention de Grann et al., se
basant sur un modele statistique, a suggéré que
la MBP est la meilleure approche prophylacti-
que chez les patientes a plus haut risque compa-
rativement au dépistage et a la chimioprévention
QUEL IMPACT PHYSIQUE, PSYCHIQUE ET (17).

SOCIAL ?

Selon Frost et al., une grande majorité des QU’EN CONCLURE ?

femmes (70%) ayant choisi une MBP est satis-
faite et opterait a nouveau pour une MBP alors
que seule une minorité la regrette (5% selon
Borgen et al. et 19% pour Frost et al.) (13).

Parmi les variables psychologiques et sociales
étudiées, le fait le plus marquant est une dimi-
nution de la préoccupation quant au risque de
cancer mammaire rapportée par 74% des patien-
tes (13).

Dans cette méme étude, la majorité des fem-
mes mentionnait une absence de changement/un
impact favorable en termes de stabilité émotion-
nelle (68%/23%), de niveau de stress (58%/28%),
d’estime de soi (69%/13%), de rapports sexuels
(73%/4%), de sentiment de féminité (67%/8%)
et de satisfaction quant a leur apparence corpo-
relle (48%/16%).

A 1 an, Brandberg et al. confirment, chez les
patientes ayant subi une MBP, une diminution
de I’anxiété mais sans différence significative en
termes de dépression et sans impact sur la qua-
lité de vie a I’exception de 1’image corporelle.
En effet, 48% des patientes se sentent moins
attractives et 44% sont insatisfaites quant a leur
résultat cosmétique (cicatrices) entrainant une
diminution du plaisir sexuel (14).

A 2 ans, Gahm et al. rapportent 71% d’in-
confort, 69% de douleurs mammaires et 85% de
sensibilité altérée, voire perdue, ayant un impact
délétere sur la sexualité chez 75% des patientes
avec MBP. Toutefois, dans cette étude, la qualité
de vie n’est pas affectée et le regret quant au
choix de la MBP est presque inexistant (15).

Ces constatations sont confirmées par une
revue de la littérature portant sur 39 études
incluant 7.384 femmes ayant opté pour une MBP
et publiée dans la Cochrane Database (16).

Les complications habituelles de la chirurgie
d’exérese et de reconstruction sont exposées sys-
tématiquement aux patientes lors de leur consul-
tation en chirurgie plastique.

Le choix de la stratégie de réduction du risque
est une tache difficile. Les critéres clés de cette
décision sont I’impact sur la réduction du risque
de cancer, la survie et la qualité de vie. Mais
de nombreux autres facteurs peuvent interférer
avec ce choix tels que 1’age, la morbidité, les
préférences et attentes individuelles, ...

Malgré des études récentes démontrant son
efficacité en termes de réduction du risque et des
avancées scientifiques permettant une meilleure
estimation du risque et offrant de nouvelles
techniques de reconstruction, la MBP reste une
option préventive controversée.

Plusieurs études suggerent des répercussions
positives de la MBP, avec une diminution du
stress par rapport au risque de cancer mam-
maire ayant un impact favorable tant au niveau
psychologique que social. Toutefois, cet aspect
positif de la MBP doit étre contrebalancé par le
caractere irréversible de la décision, le risque de
complications lors de la chirurgie de reconstruc-
tion et I’impact délétere de la MBP observé chez
certaines femmes.

Les femmes présentant une prédisposition
génétique se retrouvent dans une situation para-
doxale ou elles doivent décider d’une interven-
tion préventive alors qu’elles sont en pleine santé
et pour une pathologie qu’elles sont susceptibles
de ne jamais développer. De plus, actuellement,
environ 80% des cancers du sein sont traités de
fagcon conservatrice. La MBP conduit donc a
une situation contradictoire ou des chirurgiens
préservent des seins «malades» dans le cadre
de traitements conservateurs pour cancer mam-
maire alors qu’ils enlévent des seins «sainsy
chez des patientes en bonne santé mais a plus
haut risque.

Au vu de la complexité du choix a réaliser, il
est important que ces patientes soient encadrées
et bénéficient de conseils et de soutien durant
tout le processus de décision, de traitement et
de follow-up.
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