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Quand penser a une forme familiale?

Au vu des ATCD personnels : Notion de spectre tumoral :

- tumeur histologiquement rare,, un gene muteé aura plusieurs
- chez un sujet jeune, organes cibles ce qui va

- plusieurs cancers, définir son spectre :

- manifestations extr nécologi : - .
mantrestations extra gynecologlques BRCA : sein, ovaire, pancréas,
evocatrices associees prostate

Au vu des ATCD familiaux : Syndrome de Lynch : colon,

ovaire, endometre, tube
digestif haut, uretere, peau...

nombreuses tumeurs dans la famille
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Transmission
Autosomique dominante

LR

TR

Tout apparenté au premier degré a 50% de risque d’étre porteur de la mutation quelque
soit le sexe
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AUtreS nOtiOnS * Mutations Germinales :

Nous sommes tous porteurs de variants Anomalie génétique présente dans
genetiques : toutes les cellules d’un individu
non pathogénes = « polymorphismes » Génétique constitutionnelle
Pathogenes ou délétéres = variants qui sont Notion d’hérédité

associés a un sur risque de tumeur par

rapport a la population générale * Mutations Somatiques:

Anomalie génétique associée
. spécifiguement a la tumeur (sur les
Technique : NGS sur des panels blocs de tumeur FFPE et biopsie liquide)

Pénétrance = Nombre d’individus phénotypiguement atteints (qui ont |la maladie)
Nombre d’individus génotypiquement atteints (qui ont la mutation)
Pour ces genes : pénétrance souvent incompléete.
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Cancers de l'ovaire
5348 cas en 2023

15 - 20% des
carcinomes ovariens
sont liés a une
prédisposition
génétique

Panorama InCA 2023




Genes impliqués

BRCA 1

BRCA 2

Genes réparation double brins d ADN (DSB repair) A Toss , BioMed Research International, 2015
MMR genes (Lynch SDR)

TP53 (Li-Fraumeni SDR)
Other genes eme Séminaire interrégional de cancérologie gynécologique




Panel sein/ovaire recommandé par le Groupe Génétique et Cancer

BRI()Z@IXS,ZI;ALBZ, RAD 51C, RAD51D, TP53, PTEN, CDH1, EPCAM et MMR (= MSH2, MSH6, MLH1
et

759 cancers de l'ovaire

Identification de /\

112 variants pathogénes

Avec une distribution
BRCA =86 patientes

\

RAD51C/D = 6 arca1  orcaz | PalBz  RADSIC RADSID  TPs2 | MR
PALB2 = 4 \/

MMR =4 A Bouras, Cancer, 2023

TP53=2
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Types histologiques des tumeurs

Tous les types histologiques peuvent étre testés :

- Les tumeurs infiltrantes classiques , et également
les tumeurs mucineuses

- Les tumeurs histologiquement rares
- Les tumeurs borderline chez les sujets jeunes
- Les tumeurs germinales.
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Type histologique et mutation

A All Ovarian (n=609 PV) B Serous (n=264 PV)

3% (20) 4% (10)
C Endometrioid (n=32 PV) ’ D Clear Cell (n=16 PV)

3% (1)

6% (1)

4% (10)
9% (52)

W BRCA1/2  ElLynch [l Non-BRCA1/2 Homologous Recombination [l Other IC

Fig. 2. Spectrum of pathogenic variants by gene category identified in all histologies and epithelial subtypes.

NJ Carter, , Gynecologic Oncology, 2018,
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Type histologique et mutation

o 23 études suédoises sur 4622 femmes avec un cancer du sein/ovaire
* Recherche BRCAx, BARD1, CDH1, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, TP53, CHEK2, ATM, STK11, BRIP1
* Sur 485 patientes avec un carcinome ovarien avec 134 mutations

ATM BARD1 BRCA1 BRCA2 BRIP1 CDH1 CHEK2 PALB2 RAD51C RAD51D TP53
Eerous high grade (HGS) (n = 275) 3(1.09) 1(0.36) 66 (24.00) 16 (5.82) 2(0.73) 1(0.36) 1(0.36) 4(1.45) 3(1.09) 3(1.09) 2 (0.73)]
Serous low grade (LGS) (n = 48) 0 0 2(4.17) 2(4.17) 0 0  4(833) 0 1(2.08) 0 1(2.08)
Serous invasive not classified (n = 64) 0 0 7 (10.94) 4(6.25) 1(1.56) 0 0 0 1(1.56) 1(1.56) 0
Clear cell (n = 25) 0 1(4.00) 1(4.00) 1(4.00) 0 0 0 0 0 0 0
Endometrioid (n = 24) 0 0 1(4.17) 0 0 0 1(4.17) 0 0 0 0
Mucinous (n = 19) 0 0 0 0 0 0 3(15.79) 0 0 0 1(5.26)
Borderline (n = 30) 0 0 0 0 0 0 2 (6.67) 0 1(3.33) 0 0
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Quand penser au BRCA devant un
cancer de 'ovaire?

e Age de survenue du cancer :
* BRCA1 entre 50 et 59 ans
* BRCA2 entre 60 et 69 ans.

e Carcinome séreux de haut grade (BRCA1)

 Quand ATCD personnel de carcinome du sein,
pancréas ou ATCD dans la famille et ATCD familial
de prostate chez les hommes.
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Critéres pour faire un test sein/ovaire

Au moins 3 cas de cancer du sein ou de |'ovaire chez des personnes liées
au 1¢" ou 2nd degré

2 cas de cancers du sein au 1¢" degré dont un avant I'age de 45 ans
2 cas de cancer du sein dont un homme

Un cas de cancer du sein et un cas de I'ovaire

Un cas de cancer du sein avant 35 ans (< 30 ans si triple négatif)
Un cas de cancer de l'ovaire en fonction de I'histologie.

Mais a adapter en fonction de I’histoire familiale.



PALB2 : Pas de consensus national sur
les ovaires, cependant

Etude anglaise trés récente sur 776 cancers épithéliaux de l'ovaire et 1509 femmes témoins.
Etude des 12 génes du panel sein/ovaire.

Fréquence de mutation :

e de 11.2% chez les patientes et 3.3% chez les témoins (P < 0.0001).

* BRCAI1 and BRCAZ2 sont les plus fréeguemments mutés (3.5% et 3.8% des malades et 0.3%
et 0.5% chez les témoins respectivement)

e Ces mutations sBRCAx s ont liées a une augmentation du risque de cancer de l'ovaire

Seul le PALB2 avait un risque

La fréguence de mutation des — statistiquement augments
autres genes était <1.0% (OR = 5.79; 95% Cl = 1.09-30.83)

J Kotsopoulos Cancer Epidemiol Biomarkers Prv, 2023 | it e on el Fe e fer e e et e e




TABLE 2. Estimated Age-Spacific Cancar Incidances and Absolute Risks for Persans With PALB2 Pathogenic Variants
Estimated mcidence {(per 1,000 person-years) for Persons With PALSZ Pashogenic Variants (95% Ciy*

Age (years) Female Breast Cancer Ovarian Cancer Male Breast Cances Femalke Pancreatic Cancer Male Pancreatic Cancer

20 2(1 to 3} 009 (C.04 ta 0.27 0.002 {0.0004 to 0.01) C.005 10.003 10 0.01) 0007 (0,004 % 0.01)

40 97w 11} 0301 006 002 (10,002 50 O 1) 003 1001 ta 0.05) 002 {002 o 0D.09)

50 18 (14 10 22) o7 (03%w 1) 007 10,01 1o 0.4) 0.1 (006 10 0.2) 0.21{0.1 to O.4)

(=) 20 (16 1o 2%5) 1106 w0 3) 021003 1w 1) Q4102 1003) 0603w 1)

70 19 (14 1o 25) 21C8 w0 4) 0.4 [0.07 to 2% 1105 10 2} 1{061t0 2)

79 17 (11 1o 25) 211 w4} 06 10.1 w0 3) 2108 to 3} 2ilw4
Estimated Absolute Risk (%) for Persons With PALBZ Pathogenic Varants {95% C1*

an D705t 1) 002 (C.02 ta 0.02) Q0001 10.000]1 to D,0001) 00005 {00009 % O 0009) 0.002 (0002 v 0.002)

40 547 02 (1 x04a) 0.008 {0.002 u O.05) 0.01 {0008 1o 0.03) Q.02 {0.01 o 0O09)

0 17 (13 10 21) D&6{0.3%x 1) 005 10.008 %2 03] 007 1004 o 0. 1) 0.14{0.06 1o 0.2)

<0 31 (25 to 33} 2108w 3) 0.2 10.03 to 09) 03102 10086) 0.51(0.2 to 0.9

70 44 (37 1o 52) 31118l 04 007 1o 2) 1165 102 1407 to 33

£0 53 (44 10 63) S210 1) 09 (0.2 0 5) 2ilic4) 3i2 w5

“Assurming pazubstion calendar and cofiort-specific moidences for an individual boemn between 1950 and 1959, Martalty s nal accounted for in absolise
nok ashimatac

e Sur risque de PALB2 sur cancer de l'ovaire, du pancréas et
du cancer du sein chez les hommes

e Etude sur 524 familles

Proposer Annexectomie Bilatérale Préventive a partir de 45 ans? A la ménopause?
et au plus tard a 55 ans (étude FAR- Curie —GR-2020)

X Yang, J Clin Oncol 2020
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RADS51

Etude anglaise * Facteurs génétiques de
Carcinome ovarien : 3429 susceptibilité modére.
cancer versus 2772 témoins » estimation du risque
28 mutations déléteéres cumulé a 80 ans
présentes dans :

0,82% chez les femmes avec « RAD51C:11%

un carcinome et « RAD51D:13%

0, 11% chez les témoins

(p<0.001).

Plus fréquent chez RAD51 C C Loveday , Nature Genetics, 2011
(n=14) pUiS RADS].D (n= 12) H Song, J Clin Oncol, 2015

puis RAD51B (n= 2)
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Quand penser au syndrome de Lynch
devant un carcinome ovarien

* Cancer colo rectal (en

(]
Quand sont particulier le colon droit)

associées les

autres tumeurs ‘ Cancer de 'endometre
du spectre du * Cancer de l'uretére ou de la

Lynch vessie

 Tumeur cutanée bénigne
ou maligne de type sébacé

e Tumeur cérébrale
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Criteres de test pour le syndrome de Lynch

Amsterdam Il

Amsterdam élargis

Bethesda

CCR : cancer colorectal ; MSI : microsatellit

3 cas familiaux de cancers du spectre (c6lon, rectum, endomeétre, OVaire, gréle, uretére ou cavités
excrétrices rénales)

1 parent au 1°" degré des 2 autres
2 générations successives atteintes

1 cas avant 50 ans
PAF exclue

2 cas familiaux de cancers du spectre

2 générations atteintes
1 cas avant 50 ans
CCR diagnostiqué avant 50 ans

Présence de cancer colorectal synchrone ou métachrone ou d’une tumeur associée au syndrome de
Lynch, indépendamment de I’age

2 cancers du spectre chez 2 apparentés au 1°" degré dont 1 cas avant 50 ans

patient avec cancer colorectal avec au moins 2 cancers du spectre large chez 2 apparentés au 1°" ou
2" degré

CCR MSI diagnostiqué avant 60 ans

Leme gaminaire inberréqional de pancéreloaie pyndeglogique




Syndrome de Lynch

e Autosomique Dominant (gene principal MSH2)

e Risques tumoraux : Ovaire 8%
Colon rectum +++

Endometre +++ 30-40%

Intestin gréle

Tractus urinaire

Estomac
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Dans le Lynch, le risque est différend
selon le gene altéré.

AMMR (ou Syndrome de Lynch) : risque différent en fonction du géne altére

) ) ) Figure, Cumulative Risks of Cancer by Age for All Genes
Published Cummnlatrve Cancer Risks o Age 70 for Lynch syndrome
Codial Candad Eraleimaatiial ard owddian S
8 B
Camcer Ste  Cancer Ricks for MEHI, MSH?  Cameer Risks USHE  Cancer Risks far PAS2 || . ™ £ 0 Ii-;:""“"
Colorecral - TR 10-Toe .51 11 15%- 20 d 2> £ j: I
» At -
Endvmeirium IT% - Gor ] 15712300 R L é 0 E 4] g
Owary [ : g
E 30 g 211
Urimary Traci 1% - ¥ 55,5 1% ncreases nsk 0 g R TiE _;:‘/{i
Sromach Ty - Mg 2 33,5 A increases misk o 0 - —
1] [}
Mckinsey L ot ai. Genet Med 2016 ““'

Bonadona st ol. JAMA 2011
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Risque de cancer ovarien dans le Lynch

e Risque cumulé : 4 a 14% versus 1,5%
* Age moyen de 45 ans (30% avant 40 ans)

e Cancer de I'endometre est simultanément
diagnostiqué dans plus de 20% des cas.
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Type histologique des cancers
ovariens dans le Lynch

* Diagnostic a un stade précoce : 65% de stade | et Il FIGO

e Lésions frontieres sous évaluées en raison des difficultés
diagnostiques

* Tumeurs épithéliales
e Cancers a cellules claires

 Prévalence des variétés endométrioides et mucineuses
plus importante

JM Helder-Woolderink , Eur J Cancer, 2016
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Prévention des cancers
gynécologiques dans le Lynch

* Chirurgie préventive : hystérectomie et
annexectomie bilatérale? Apres le projet parental

 Efficace
* Un cancer de 'endometre évité pour 6 actes
* Un cancer ovaire évité pour 28 actes

* Peut étre associée a la chirurgie colorectale.
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Recommandation annexectomie bilatérale

e BRCA1 a partir de 40 ans

e BRCA 2 a partir de 45 ans

* PALB2 a partir de 45 ans, recommandation en cours

« RAD 51 a partir de 45 ans avec age a adapter a |'histoire

familiale des cancers de I'ovaire , et en cas de cancer de
'ovaire précoce—> a valider en RCP.

* Syndrome de Lynch a partir de 45 ans ou avant en fonction
de 'histoire familiale ou a l'occasion d’une chirurgie
colique pour cancer > 45 ans.
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J a0

Panel sein/ovaire- GGC

Test complet Cas index (analyse systématique complete des genes listés dans la colonne 1- analyse a 2 demande pour[a colonne 2)

Sein ovaite(BRCAT,BACAL PALBZ)C0H1, (fLAT, WSH2, WSH P2, RADSIC, RADSID, PTEN, 173 )

Polypase~ APC, MUTYH, POLE, POLDI, PTEN, STK11, SMAD4, BMPRIA
[ynch MLK1, MSH?, MSHS, PMS2, MUTYH, POLE, POLD!

séme
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Mutation TP53

e Syndrome de Li Fraumeni

* Risque de cancer d’environ 70% chez les hommes et + de 90% chez les
femmes.

* Risque de 22% entre 0 et 15 ans, 51% entre 16 et 50 ans et 27% entre 51
et 80 ans

e Et 15 a 35% auront plusieurs cancers le long de leur vie

* Frequent : cancer du sein, sarcome, tumeur cérébrale et
corticosurrenalome représente 77 a 80 % des tumeurs

* Puis : leucémie, cancer pulmonaire, colo rectal, cutanée, et cancer et
tumeur germinale ovarienne représente 15 % des tumeurs.

* || existe aussi des leimyosarcomes utérins

Li and Fraumeni Annals of Internal Medecine 1969
Li and al. Cancer Research 1988
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slide_11.jpg
° ]
Syndror ne de Li-Fraumeni
Tableau. Tumeurs appartenant au spectre
du Li-Fraumeni
Spectre &troit? Spectre elargi®
- - S: Sarcoma
Sarcomes des tissus mous Leucémies -Blood Vessels
+ Rhabdomyosarcomes Lymphomes -Nerves
+ Léiomyo sarcomes Cancers 23 :?\A;;C;S':Ske'eta'
+ Liposarcomes M urs germinmales des gonade
+ Fibrosarcomes Cancers cobrectaux
Ostéosarcomes aacers du poumon B: Breast
Tumeurs cérébrales
+ Gliobkstomes 2hL: Lymph/
+ Médulloblastomes L k =
+ Ependymomes SUEa
+ Tumeurs des plkxus chomides
Corticosurrénalomes A: Adrenals

Cancers du s=in préménopausiques

Li Fraumeni Syndrome

2l'sprépation familale de ces turreurs est trés évocatrioe d'un syndrome de Li-Fraumeni.
ancers appartenant possiblement au spectre.

Phénotype selon la mutation : sein exclusivement...
Surveillance a vie : imagerie corps entier/an....
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Mutation TP53 et tumeur de |'ovaire

Pour les cancers de 'ovaire:  ® Tumeur germinale des
gonades

e age médian est de 39,5 ans. * Tumeur épitheliale
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DICER1

Mutation du gene DICER
Premiere manifestation en 1988

Pleuropneumoblastome (PPB) : tumeur rare du poumon et ou de
la plevre chez le feetus, nouveau né ou enfant de moins de 6
ans.

Puis en 1996 autres tumeurs associées dont des tumeurs
ovariennes non épithéliales malignes avec néphrome kystique,
goitre et carcinome différentié de la thyroide,
rhabdomyosarcome

Hamartome chondro mesenchymateux nasal,
medulloépithéliome du corps cilaire, blastome pituitaire,
pinéoloblastome.
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DICER et tumeur de l'ovaire

 Tumeur ovarienne non épithéliale souvent maligne

Rhabdomyosarcome embryonnaire de 10 a 20 ans au niveau du
col de l'utérus, mais aussi de |’ ovaire et de la vessie

Tumeur des cordons sexuels de 'ovaire souvent de type Sertoli-
Leydig malin

gyna?doblastome : tumeur rare de la granulosa et des cellules de
Sertoli

Sarcome génito urinaire dont le sarcome indifférentié
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Spectre tumoral du syndrome DICER1

Age <6 years
: NCMH CBME
PitB Benign Benign/
Malignant & i%l?)s BSyears malignant
ages <24 months (n ) ~ ages 4-10 years
(n<10) (n<10)
MNG/DTC
Benign/
malignant
~ ages 5—40 years
E (n>50)
PPB ‘\ CN
Malignant Benign
Cystic PPB ages O4F
— ages 03 years (n~45
(n>100) OSCST (SLCT)
{ Malignant
Cystic/solid s ~ aggs 2-25 years
& solid PPB ¢ (n>40) CERMS
~ ages 2—6 years Malignant
(n>200) ~ ages 10—-20 years

- (n<10)

TRENDS in Molecular Medicine
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Cumulative Probabiliy of
Neaplasm Incidence (%)

Cumulative Probability of
Neoplasm Incidence (%
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PPB 1
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6 10
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30 a0 s0 60
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Pénétrance de 19%

DR Stewart, J Clin Oncol, 2019
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Complexe de CARNEY

Fibroadénome et myxome mammaire

e Mutation PRKAR1A

Lésions pigmentées : lentiginose péri orificielle
oculaires et buccales et naevus bleu

 Myxome cardiaque
* Myxome cutané

CySta d enome  Ostéochondromyxome

 PPNAD : dysplasie surrénalienne pigmentaire

Ova rlen dans micronodulaire primaire
* Tumeur thyroidienne
14% des cas o

* Acromégalie
* Schwannome mélanocytique
 Hémopathie
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Syndrome de Peutz Jeghers

Mutation gene STK11 * Polypose digestive

* Manifestation cutanéo muqueuse :

Ovaires : lentigines periorificielles

Tumeur mucineuse * Cancer mammaire : carcinome
Tumeurs des cordons sexuels avec NOS

tubules annulaires : SCTAT (Sex Cord * Col : adénocarcinome bien
Tumor with annular tubules) : lésion différencié mucineux : adenome
intermédiaire entre une tumeur de la malin

granulosa et d’une tumeur de Sertoli.

, , , * Incidence cumulée 8% a 40 ans,
glls&ue cumulé pour l'ovaire de 18- 31% a 60 ans et 45% 3 70 ans
(0]
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Syndrome de Gorlin

 Genes PTCH1, PTCH?2,
SUFU

* Fibrome ovarien
généralement
calcifié et
bilatéral

» Kérotokystes odontogenes mandibulaires (20 ans)
Multiples CBC (30 ans, visage ,dos, poitrine)
Macrocéphalie chez 60% des patients
Dysmorphie faciale, anomalie oculaire,

Calcification de la faux du cerveau a 20 ans dans 90 %
des cas

Pits plantaires et palmaires (20 ans)
Anomalies squelettiques

Medulloblastome, menigiome, fibroélastome
papillaire du cceur, fibro sarcome et nephroblastome.
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Tumeur de l'utérus

ST

* Endometre  Myometre
e Syndrome de Lynch e Syndrome de Reed
* Syndrome de e TP53

Cowden ou PTEN
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Cancer de I’ endometre

* Syndrome de Lynch
* Syndrome de Cowden
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Endometre et Syndrome de Lynch

* 2,1 % des cancers de 'endometre

* Premiere localisation tumorale chez la femme : + cancers de
I'endometre que de cancers du colon

. Lelcancer de I'endometre précede de 10 ans le cancer du
colon

* Age moyen : 46 ans versus 63 ans pour les cas sporadiques,
avec un risque de 60-75% apres 50 ans et 24% apres 60 ans.

e Histoire familiale dans 31% des cas
* Plus fréequent MLH1 et MSH2

Rossi et al, Int J Gynecol Cancer, 2017
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Risque cumulé global du syndrome de Lynch
étude ERISCAM

Cancer du colon Cancer de Cancer de l'ovaire
'endomeétre

18%

homme 70 45%
50 19% 8% 3%
Femme 70 54% 33% 9%
mm_ Sur 537 familles
colon francaises
Endometre 54 21 16 Risque
Ovaire 20 24 1 cumulé
Autres <3 >3 >3 a 70 ans

V Bonadona, JAMA, 2011 5éme Séminaire interrégional de cancérologie gynécologique



Syndrome de Cowden

Consortium Cowden International (CCl)

Mutation sur le gene PTEN
Spectre avec des

Signes majeurs :
- cancer du sein, et de 'endometre
- cancer de la thyroide
- macrocéphalie

Signes mineurs : cutanée mais aussi tumeur bénigne du sein : lipome-
hamartome ou hyperplasie lobulaire et canalaire
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Tumeur du myometre

* Syndrome de Reed
e Syndrome de Li Fraumeni
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Syndrome de Reed ou Leiomyomatose

* Mutation FH (gene codant pour la fumarate hydratase)

* Spectre

* Leiomyomes utérins présents dans 75 a 100% des cas,
découverts vers 30 ans (de 18 a 52 ans)

* Leiomyomes cutanés dans 75% des cas a partir de 25 ans (de
10 a 47 ans)

* Carcinome rénal de type papillaire dans 16 % des cas (agressif,
nécessitant au moins une nephrectomie partielle) a 44 ans de
moyenne - qui fait la gravité de ce syndrome

» Révélation pédiatrique rare mais dépistage a partir de 6 -11 ans
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Syndrome de Li-Fraumeni

[ ]
* R : ~ 200 famill F
are . amiiies en rrance Sarcoma
-Nerves
Tableau. Tumeurs appartenant au spectre -Musculoskeletal
du Li-Fraumeni -Adipose
Spectre &troit? Spectre éiargib B t
reas
Sarcomes des tissus mous Leucémies

Lymphomes
Cancers gastriques Lym P h/
PRGOS Tumeurs germimles des gonades -

+ Fibrosarcomes Cancers cobrectaux Leukemia
Ostéocarcomes Cancers du poumon
Tumeurs cérébrales

« Gliobhstomes A: Adrenals

+ Médulloblastomes

+ Ependymomes H i

« Tumeurs des plkexus chomides Ll Fraumenl Syndrome
Corticosurrénalomes 5
Cancers du ssin préménopausiques

Al'zprépation familale de ces tumreurs est trés évocatrice d'un syndmome de Li-Fraumeni.
ancers appartenant possiblement au spectre.

Le syndrome de Li-Fraumeni : mise au point, données

nouvelles et recommandations pour la prise en charge

Volume 4, numéro 1, Janvier - Février 2001
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Col utérin

Syndrome de Peutz Jeghers

e adénocarcinome bien
différencié mucineux de
I’endocol: adenome malin

Syndrome de Li fraumeni :
sarcome peu différentié

Vagin

* DICER1

Rhabdomyosarcome
embryonnaire



Nous sommes faits d’un eétrange mélange
d’acides nucléiques et de souvenirs,
de réves et de protéines,
de cellules et de mot.

Francois Jacob
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Genes dans les double strand breaks
repairer

* BRCA1/2, ATM, CHEK?2,
RADS51, BRIP1 et PALB2




APPARENTE

Risque pelvien des apparentées?

Cancer de I'owvaire - rare
Et 90% des 4700 cas annuels : de type épithélial

Et dans ce sous type : majorité : carcinome séreux de haut grade
Population générale: 12: de risque cumulé au cours de la vie (74 ans)

Analyse génétique du cas index négatif

Apparentée d'une femme ayant fait un cancer de Mowvaire :
Risgque multiplié par 2 ou 3 par rapport a la population générale
= Quelle prise en charge?

Concernant le risgque mammaire : pas forcément augmenté :

suivi a mettre en place fonction de Phistoire familiale

Table 5 Estimated ovarian cances familial relative risks [FRE<) by
the proband BROCAT and BROCAT mulation status
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Jervis § ped Genet 2014



APPARENTE

Risque pelvien : des apparentées
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RCP: éléments de discussion ABP

Prendre en compte :
= Liuiwbcire Saimiliale
= MO Age au chegnosli
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= Discussion ABP a avoir en RCP

référantiels FAR Institut Curie - Gustave ROUSsyY 2019



Et la pilule?

e Aucun argument pour contre indiquer une
contraception hormonale oestro progestative et
micro progestatives

e ou un traitement hormonal de la ménopause

e Au contraire favorable pour la protection des
cancers de 'endometre

* SG Dashti, JAMA, 2015
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