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Cancers héréditaires sein et ovaire  

�  Mutation BRCA et risque de cancers: 8488 femmes porteuses d’une 
mutation BRCA depuis 2003 (INCa 2009) 

Ø  Risque de cancer du sein   
 Risque cumulatif vie entière 60-90% ! 

Ø  Risque de cancer de l’ovaire  
→ BRCA1 : 40% (5-10% avant 50 ans) 
→ BRCA2 : 20% (1-5% avant 50 ans) 
→ Lynch (HNPCC): 10% 

 

�  Dépistage/prévention 
Ø  Cancer du sein 
Choix ++ dépistage spécifique par IRM => mastectomie bilat prophylactique 
(csq physiques et psychiques)   

Ø  Cancer de l’ovaire: : Pas de dépistage spécifique efficace (Van der Velde IJC 
2009, Taieb 2011) => annexectomie préventive 

Risque variable selon nbre de cas et 
âge de survenue dans la famille 
(Metcalfe 2010) 
Majorité de carcinomes séreux de haut grade 
(Shi 2004) 
 



NOUVEAUX CONCEPTS DE 
CANCEROGENESE 
OVARIENNE ET IMPACTS 
SUR LA CHIRURGIE 
PROPHYLACTIQUE 



Tous les cancers de l’ovaire naissent-ils 
vraiment de l’ovaire ? 
�  Pas de lésion ovarienne précurseur clairement identifiée 
◦  Critères WHO de définition d’un cancer de l’ovaire 



�  Incessant ovulation concept (Fathalla 1971) 

◦  DNA damage followed by a repeated repair  + 
oxydative stress 

◦  Protection by anovulation: (pregnancies (>2), 
hormonal contracept (>5ans) => 50% reduct risk of 
ovca 

�  But  
�  Which kind of hen ov car was found ? : sérous ?, 

tubal status? 

�  No real precursor lesion 

�  OvCa: presence of mullerian markers (tubal/
endometrial) but no mesothelial (ovarian)  

�  mullerian metaplasia? Not reproducible 

�  2nd mullerian system (paraovarum, endometriosis, endosalpingiosis)?? 

1. Favoring the ovarian origin ? 
  



�  Lessons from RRSO:Tubal abnormalities are 
observed in 50% specimens of prophylactic 
adnexectomies (Piek 2001) => systematic serial 
examination (SEE-FIM protocol (Meideros 2006) 

◦  4-17% of HGSC and 57-100% are located at the 
fimbria (Powell 2005, Meideros 2006, Kindelberger 
2007) 

◦  Tubal abnormalities share genetic features with high grade 
serous carcinomas (Crum 2008)  

�  Tubal ligation protects against endometrioid 
and low grade serous carcinomas (Cibula 
2011) 

�  How correlate with the « ovarian » theory ? 
◦  ovulation + menstruation => oxydative stress:  the 

incessant menstruation concept (Vercellini 2011) 
which may affect the fimbria as well ! 

◦  Hormonal contraception 
�  Coagulates the cervical mucus => reducted risk of ascending infection 

�  Reduces tubal movements 

 

�  Serial sections 2-3mm => 10-15 tapes/adnexa 

�  For each block: 1 ribbon of 6-7 slides 

�  Staining HPS + IHC using p53 and Ki 67 antibodies  

◦  p53 signature :  > 75% marked nuclei in ≥ 12 
adjacent cells 

◦  Ki 67: nuclear marking > 2x as much as adjacent 
areas 

2. Favoring a non-ovarian origin  ? 
   



Nouvelles données de cancérogénèse 
ovarienne  

�  Issues de l’étude approfondie des pièces opératoires 
d’annexectomie prophylactique 

�   50% femmes mutées BRCA+ ont des modifications 
dysplasiques dans les pièces d’annexectomie prophyl. (Piek J 
Pathol 2001) 

�  2-17% de ces spécimens révèlent un carcinome ovarien 
(ovaire/ trompe)(Bell 2009) 

�  >75% sont de haut grade séreux  
�  > 60% sont localisés dans la trompe (pavillon ou fimbria

+++) 
�  Pas de différence clinico-pronostique selon BRCA1 ou 2 

(Reitsma et al IJGC 2012) 

◦  Cancer séreux péritonéal uniquement BRCA1  



Protocole d’examen pathologique de spécimens 
d’annexectomie: protocole SEE-FIM  
Serial Extended Examination of  FIMbriae (Lee and Medeiros 2006) 

�  Coupes sériées 2-3mm => 10-15 cassettes /
annexe 

�  Pour chaque bloc : 1 ruban de 6-7 coupes 
�  Coloration HPS + IHC avec Ac anti p53 et Ki 67 
◦  « signature p53 » :  > 75% noyaux marqués dans ≥ 

12 cellules adjacentes 
◦  Ki 67: marquage nucléaire  > 2x plus que dans les 

régions adjacentes 

OV	  



Quelques aspects observés 

Coloration « Lésions 
débutantes » 

Lésion tubaire en 
transition 

STIC 

HES  
 
 
 

p53  
 
 
 

Ki 67  
 
 
 



�  La fimbria est la partie de la Trompe la plus à risque de 
développement du cancer pelvien séreux 
◦  Tumeurs de type 2 haut grade séreux++,  

�  Trompe = vecteur de cellules utérines qui peuvent 
secondairement  se transformer en cancer de l’ovaire 
dans un kyste d’inclusion ou endométriosique 
◦  Tumeurs de type I: carcinomes endometrioides , à cell claires, carc séreux de 

bas grade 



Carcinomes de type moléculaire 1 



Common molecular and clinical features of 
type I non-HG carcinomas 

�  Non HGSC 
◦  Low grade serous 
◦  Endometrioid 
◦  Clear cell 
◦  Mucinous 

�  Specific mitotic pathway 
abnormalities 
◦  Rare and late p53+ and no 

BRCA+ 
�  Slower evolution 
�  Poor initial response to 

paclitaxel carboplatin 
�  Better prognosis, at a 

similar stage, than type II 
carcinomas 



� 13 case –
control studies 
◦  13226 control 

women (818  with 
endometriosis history)  

and 7911 OC 
pts (738 with a 
history of 
endometriosis (~10%)) 

◦ No correlation 
with mucinous 
or HGSC 



Carcinomes de type moléculaire 2 



�  HG type II tumors 
◦  High Grade Serous 

Carcinoma 
◦  Carcinosarcomas 
◦  High grade endometrioid 

carcinoma 
◦  Undifferentiated 

carcinoma 

�  Rapid evolution, common 
molecular abnormalities 

�  Good initial response to 
paclitaxel carboplatin CT 
◦  Poor prognosis 

Common molecular and clinical 
characteristics of type 2 high grade 
carcinomas  



Pathogenesis of type II 
HGSC 

Fimbria is the part of the fallopian tube providing pelvic high 
grade serous carcinoma 

STICs seem a good precursor of HGSC 
Clonal abnormalities of p53 similar in STICs and around HGS ovarian carcinoma 
STIC and HGSC express PAX8 (müllerian) but not calretinine (mesothelium) 
Telomer shortening idem carcinomas 



�  469 HGSCs 
◦  Mutation of p53 in 96% of cases 
◦  Germinal or somatic mutation of BRCA ½ in 22% 

�  Other genes : 2-6%: RB1, NF1, CDK12 but exceptionally 
KRAS; BRAF;PIK3CA... 

◦  Other genetic alterations : gene amplifications / deficit 
of homolog recombination / promotor methylation 

◦  Alteration of NOTCH1 and FOXM1 pathways 

�  Non HGSC 
◦  Few mut of p53 but specific histotype-related abnormalities 

�  ARID1A et PIK3CA: clear cell ca  
�  CTNNB1 et PIK3CA: endometrioïd ca 
�  KRAS: mucinous ca  

Classification into 2 histo-genetic types is confirmed 
 => adapted therapy to molecular type ? 



SCOUT 
Secretory Cell OUTgrowth 
(PAX2- , Bcl2) 
 

STIL 
 Serous Tubal Intraepthelial 
Lesion (P53 signature ) 
 

TILT  
Tubal Intraepithelial Lesion in 
Transition ( p53 and Ki67+) 
 

STIC  
Serous Tubal Intraepithelial 
Carcinoma (p53+ and Ki67 +++) 
 
 

Invasive high 
grade serous 
carcinoma 

Folkins et al GO 2009 
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Are all serous pelvic carcinomas 
from tubal origin ? 

�  STICs are present in 
◦   60-100% of BRCA+ pts with 4-38% of 

invasive carcinomas 

◦  and 30-60% of non selected pelvic serous 
carcinomas 

Chene G et al  



STIC  

Les anomalies histo-moléculaires progressent dans 
le temps et l’espace 



Jonctions entre le mésothélium ovarien/
péritonéal et l’épithélium müllérien 

tubaire  

Ovarian mesoth 

Tubal müllerian 
epith 

Latent stem cells theory  
Crum et al 2013  



�  366 annexectomies prophylactiques 
◦  Mutées: 188 BRCA1 115 BRCA2 
◦  Non mutées: 44 
◦  Age moyen 44 ans 
◦  4 cancers 2 tubaires 2 ovaires: tous BRCA1+ 
◦  4 STICs (BRCA+) 0 si BRCA- 
◦  1 BRCA1+ a developpé 1 carcinome sereux pelvien 4,3 

ans après chir proph  
�  (hyperplasie atypique dans la trompe) 

�  Faire chirurgie prophylactique avant 40 ans surtout 
si BRCA1+ 



�  Data from 4325 BRCA1 and 2568 BRCA2 pts 
◦  > 75% lesions de haut grade    



•  L’annexectomie bilatérale sous laparoscopie = geste 
de référence (INCa 2010), mais… 
Ø Conséquence = castration 
Ø Morbidité	  opératoire	  faible	  
Ø  Kenkhuis	  2010:	  159	  AP	  coelio	  
Ø  1,3%	  complications	  intra-‐op	  et	  3,1%	  post-‐op	  

Ø  Etude	  lille	  2010:	  127	  AP	  coelio	  dont	  34	  avec	  HT	  
Ø  1,6%	  complic	  majeures,	  3,9%	  mineures	  

Ø Mais	  impact	  significatif	  sur	  la	  qualité	  de	  vie	  	  
Ø  Signes	  d’hormonoprivation	  (BVM,	  osteoporose,	  tr	  sexuels	  (Benshusan	  2009),	  

risque	  coronarien	  (Parker	  2009)	   
 

Prophylaxie femme mutée -> éviter surtout le 
cancer de type 2 



Ø  Conséquences de la castration améliorées par THS 
Ø  THS courte durée = pas d’impact apparent sur la réduction du 

risque de cancer du sein lié à la castration (Rebbeck 2005) 

Ø   Mais THS est contre-indiqué chez femme avec ATCD cancer du 
sein 

Ø  Réticence de la femme jeune 
Cohorte française GENEPSO – Choix de l’annexectomie : 
→   Femme avec cancer du sein : 62% des + de 40 ans 
→   Femme sans cancer du sein : 55% des + de 40 ans 

 
 Chirurgie pelvienne préventive = décision 

difficile => prévention temporaire: la 
fimbriectomie radicale (FR) ? 



Ø Intérêts 
Ø Majorité des carcinomes séreux pelviens liés aux mutations BRCA1/2 

sont d’origine tubaire et peuvent potentiellement être évités par cette 
chirurgie 

Ø Radicalité de la chirurgie tubaire (exérèse complète de la trompe et des 
jonctions) 

Ø Evite ménopause précoce (ovaire restant suffisant pour activité hormonale) 
Ø Potentiel de fertilité conservé (PMA) 

 

Ø Mais 
Ø Tx de tumeurs pelviennes se dvpt depuis la trompe non connu avec 

précision 
Ø Refus possible du second geste chirurgical de castration  (annexectomie 

proposée au plus près de l’âge naturel de la ménopause (50 ans))  
Ø Absence de réduction du risque de cancer du sein par suppression 

ovarienne 

                         Nécessité d’une étude prospective (Greene AJOG 
2011) 

RATIONNEL DE L’ETUDE 



 

 

Bilateral Adnexectomy Bilateral Radical Fimbriectomy   

�  Geste sous laparoscopie: test des différentes méthodes de section 
ovarienne  
◦  Utilisation de ciseaux -> permet etude anat path SEE FIM satisfaisante 

�  PHRC national 2011 
◦  Femmes > 35 ans avec risque héréditaire de CO qui refusent l’annexectomie 

bilatérale 





OBJECTIFS DE L’ETUDE 

ü  Principal  
Evaluer le taux de cancers séreux pelviens après FR bilatérale 
 

ü  Secondaires   
•  Evaluer la morbidité de la fimbriectomie: post op-J30 et au-delà 

• Déterminer le taux de lésions occultes sur la pièce de 

fimbriectomie radicale (cancer in situ et invasif au niveau de la trompe ou du 

fragment d’ovaire attenant) 

•  Evaluer l’incidence des cancers du sein ou leur récidive après 

fimbriectomie 

•  Déterminer le taux d’ovariectomies secondaires et leur morbidité 

 
 



CRITERES DE 
PARTICIPATION 

INCLUSION  
Ø Age > 35 ans, grossesses accomplies 
Ø  Mutée BRCA 1 ou 2, ou famille sein/
ovaire documentée par la généalogie 
Ø  Non prête à l‘annexectomie bilatérale 
(geste qui sera toujours présenté en 1er de façon 

systématique) 
Ø  Atteinte ou non d’un cancer du sein 
Ø  Affiliée à un régime de sécurité sociale 
Ø  Consentement éclairé et signé par la 
patiente avant la mise en place de toute 
procédure spécifique à l’étude 
 

NON INCLUSION  
Ø Femme ménopausée, définie par : 

•  Ovariectomie bilatérale 
•  Non hystérectomisée et aménorrhée 
de plus de 12 mois et/ou FSH > 20 UI/
L, estradiol et progestérone effondrés, 
hors aménorrhée chimio-induite 
•  Antécédent d’hystérectomie et FSH 
> 20 UI/L 

Ø  Femme enceinte ou allaitante 
Ø  Femme sous tutelle ou curatelle  
 



METHODOLOGIE STATISTIQUE 
ü  Incidence cumulée des tumeurs pelviennes ~ 10% à 10 ans (Chen  2007) 

Ø  chez les femmes mutées BRCA et en l’absence de chirurgie prophylactique 
Ø Taux «acceptable» de 3% à 3 ans    

 

ü   Méthode dynamique adaptée aux analyses interméd. pour des 
événements rares : interruption de l’étude si, dans un délai de 3 ans, le 
nombre de tumeurs pelviennes atteint  

à  2 pour 12 inclusions 
à  3 pour 27 inclusions 
à  4 pour 46 inclusions  
à  5 pour 66 inclusions  
pour un nombre max de 120 patientes  

ü  3 ans après l’inclusion de la dernière patiente :  
Si 8 tumeurs pelviennes parmi les 120 patientes : stratégie thérapeutique 
insuffisamment prometteuse  

  

Recrutement/Faisabilité : chaque année, pour l’ensemble des centres participants, on estime à 120-150 femmes 
jeunes relevant d’une annexectomie bilatérale préventive. Environ la moitié sont réticentes à la castration . La 
durée de recrutement est donc estimée à 2 ans 



BILANS DE L’ETUDE 

INCLUSION	  	  
BILAN	  POST-‐
OPERATOIRE	  	   SUIVIS	  	   SORTIE	  

D’ETUDE	  	  

Délais	  	   Dans	  les	  28	  jours	  avant	  
la	  chirurgie	  	  

30	  jours	  après	  la	  
chirurgie	  	  

1	  fois/an	  	  

EXAMEN	  CLINIQUE	  	  

	  Examen	  gynécologique	   X	   X	   X	   X	  

	  Consulta4on	  anesthésique	   X	  

	  Complica4ons	  post-‐opératoires	   X	  

EXAMENS	  DE	  LABORATOIRE	  

	  FSH,	  oestradiol	   X	   X	  (1)	   X	  (1)	  

	  LH	  	   X	  (1)	  
	  Inhibine	  B	  
	  AMH	  
	  CA	  125	  	  

X	   X	  (1)	  

EXAMENS	  PARACLINIQUES	  

	  Echographie	  	  
(endo	  et	  sus-‐vaginale)	  

X	  (2)	  

	  IRM	  pelvienne	   X	  (3)	  

(1) En cas de troubles des règles ou de symptômes de ménopause 
(2)   En cas d’augmentation du marqueur confirmée par un 2nd prélèvement 
(3)   En cas de signes cliniques ou doute échographique 



CALENDRIER 

�  Etude interventionnelle, non médicamenteuse, de phase II, multicentrique 

�  PHRC 2011 
    

�  Réglementaire  

§  Avis favorable CPP              28 novembre 2011 

§  Autorisation AFSSAPS          24 octobre 2011 

�  Début de l’étude     Janvier 2012 

�  Fin de l’étude     Juin 2017 

§  Fin de recrutement :   Juin 2014 

�  Nbre attendu de patientes   120 

�  Nbre de centres actuels   12 (+ amendements) 





Mavaddat et al JNCI 2013, March 1-11 





Conclusions 
�  Femmes non mutées  
◦  Salpingectomie/fimbriectomie chirurgicale > ligature tubaire 
�  évite hydrosalpinx, pas d’effet délétère sur ovaire restant (Dietl 2011) 

�  Femmes mutées BRCA 
◦  Annexectomie bilatérale reste la référence  
◦  En cas de refus la FR s’inscrit dans une prophylaxie en 2 

temps  
�  permet de mettre à l’abri des femmes jeunes de la survenue d’un cancer séreux pelvien 

(BRCA1++) 
�  A n’effectuer que dans le cadre du PHRC++ 

�  Dans les 2 cas la fimbriectomie 
◦  Préserve la fertilité: néosalpingostomie ou FIV 
◦  Préserve la féminité: car non castration 


