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I Editorial
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Ecrivons un nouveau
chapitre dans I'histoire
de Reéalités en
Gynécologie-Obstétrique

Médicales, la société éditrice, est avant tout celle d'une vision, portée par

Richard Niddam, cardiologue de formation, qui a su conjuguer expertise
médicale et excellence éditoriale. Fondée en 1990, Performances Médicales s’est
rapidement imposée comme un acteur clé dans la presse et lacommunication médi-
cales.

I ¥ histoire de Réalités en Gynécologie-Obstétrique et de Performances

Aveclacréation de huitrevues spécialisées couvrant un large éventail de disciplines
médicales, Richard Niddam et son équipe ont offert aux professionnels de santé
des outils précieux pour enrichir leur pratique. Performances Médicales, c’est aussi
I’'organisation de congrés devenus incontournables dans des domaines comme la der-
matologie et la pédiatrie, mais également le développement de contenus innovants,
tels que des podcasts et des webinaires.

En 2024, un nouveau chapitre s’est ouvert avec I'intégration de Performances
Médicales au sein des éditions Santor, premier éditeur de presse médicale indépen-
dant 100 % digital. Santor Edition, sous la direction de Thierry Klein, est a I’origine
demediscoop.net, une plateforme deréférence qui, depuis 1998, fédere une commu-
nauté de plus de 220000 professionnels de santé francophones. Ce réseau regroupe
13 sites spécialisés, couvrant des domaines aussi variés que larhumatologie, l’onco-
logie, ’hématologie, la cardiologie ou encore la neurologie.

Cerapprochement entre Performances Médicales et Santor n’est pas simplement un
passage de témoin, mais bien une évolution naturelle dans un secteur en perpétuelle
transformation. Cette dynamique a été illustrée en novembre dernier avec le lance-
ment d’une nouvelle revue, Réalités Thérapeutiques en Oncologie, qui témoigne de
notre engagement continu a proposer des contenus de qualité.

Notre équipe s’inscrit pleinement dans cette ambition. Sous I'impulsion de Thierry
Klein, directeur des publications, Performances Médicales et Santor poursuivent leur
mission d’innovation éditoriale. Les Drs Caroline Reitz, directeur des rédactions, et
Marie-Sarah Dilhuydy, directeur des rédactions adjoint, apportent leurs expertises
complémentaires pour insuffler une nouvelle dynamique et garantir la qualité scienti-
fique des contenus. Avec vous, nous allons écrire un nouveau chapitre dans I’histoire
de Réalités en Gynécologie-Obstétrique pour proposer des solutions éditoriales en
phase avec I’évolution de la pratique médicale.

T KLEIN, C. REITZ, M.-S. DILHUYDY
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1 Editorial

0. SIBONY

Service Gynécologie obstétrique,

Hoépital Robert-Debré, PARIS.

Chéres lectrices,
chers lecteurs,

Obstétrique, j’ai essayé de vous offrir, dans chaque numéro, des dossiers, des

articles, des mises au point qui ont suivi ’actualité de notre spécialité. De nom-
breux progres ont marqué cette période, d’autres sont en émergence. Le Dr Clémence
Delcour va désormais prendre lerelais. Son parcours professionnel et son dynamisme
sont autant d’atouts qui, j’en suis persuadé, pérenniseront la qualité et le succes de
Réalités en Gynécologie-Obstétrique.

D epuis presque 30 ans que je suis rédacteur en chef de Réalités en Gynécologie-

Le numéro de janvier aborde des sujets variés. Les vulvites de la petite fille,
assez peu connues, entrainant des prises en charge parfois inadaptées, sont trai-
tées par le Dr Delcour, responsable de la gynécologie infantile a I’hépital Robert-
Debré. Elle nous explique trés clairement la prise en charge optimale a adopter.
Le Pr Nathalie Massin fait ensuite le point sur les tests de fertilité féminine qui per-
mettent aujourd’hui son évaluation et sa gestion. Le Pr Massin nous détaille les prin-
cipales innovations dans ce domaine. Les maladies auto-immunes concernent 10 %
delapopulation et une majorité de femmes. Le Dr Gras, passe enrevue les différentes
contraceptions a conseiller a ces patientes et nous propose un algorithme décisionnel
qui profiteraatous. Toujours dans le champ de la contraception, le Dr Marine Rebotier,
traite du probleme des patientes porteuses d’une mutation BRCA. Méme si les don-
nées sont encore insuffisantes, il nous a semblé important de pouvoir évaluer les
risques et bénéfices induits parla contraception chez ces patientes. Le Dr Julie Robbe,
oncogénéticienne, conclue ce numéro par un article intitulé, le syndrome de Lynch
etle gynécologue. Les femmes qui en sont porteuses sont prédisposées aux tumeurs
endométriales et ovariennes. Un point sur le sujet nous a paru essentiel.

Je souhaite donc labienvenue a Clémence Delcour et je vous adresse, a toutes et tous,
mes meilleurs veeux pour 2025.

Bonne lecture!
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I Vulve

Vulvites de la petite fille:
conduite a tenir?

RESUME : La vulvite est une affection fréquente chez la petite fille, mais sa prévalence est cependant
inconnue [1]. Elle survient en général entre 3 et 6 ans [2], chez des petites filles en cours d’autonomi-
sation concernant la propreté, et disparait spontanément vers I’age de 8 ans. Il s’agit dans la quasi-
totalité des cas de vulvites irritatives qui sont traitées par des régles d’hygiéne simples. Il est alors
indispensable d’expliquer a la famille que les vulvites peuvent récidiver en cas de relachement des
regles d’hygiéne. La connaissance de la physiologie vulvaire de la jeune enfant est indispensable pour
éviter de proposer des traitements inadaptés qui aggravent ou entretiennent la situation. Les autres
causes de vulvite sont beaucoup plus rares et trés faciles a distinguer cliniquement.

C. DELCOUR
Service de chirurgie gynécologie-obstétrique,
Hoépital Robert Debré, PARIS.

L’histoire d’une errance
thérapeutique trop fréquente

La physiologie vulvaire de la petite fille
est souvent mal connue, conduisant a
des prises en charge parfois inadaptées,
voire traumatisantes, et & une errance
thérapeutique [3].

La vulvite correspond dans la quasi-
totalité des cas a un phénomene inflam-
matoire local dans un contexte d’hygiéne
insuffisante chez des petites filles dgées
de 3 a 6 ans en cours d’autonomisation
sur la propreté. A I'interrogatoire, ce
sont souvent des petites filles qui ont
une hygiéne mictionnelle incorrecte :
elles se retiennent pour uriner, ne s’es-
suient pas correctement apres étre allées
aux toilettes et se retrouvent fréquem-
ment avec des sous-vétements souillés
d’urine. Ces différents facteurs sont
responsables d une irritation locale qui
est favorisée par les particularités anato-
miques de cet 4ge: I’absence de pilosité,
des petites et grandes lévres fines qui ne
recouvrent pas l'introitus et une faible
distance ano-rectale [4].

La vulvite survient chez les jeunes filles
en Age prépubere, c’est-a-dire en 1’ab-
sence d’imprégnation cestrogénique.

L’absence d’cestrogéne ne permet pas
le développement des lactobacilles res-
ponsables de I’acidification du pH vagi-
nal [5]. Ainsi, le pH vaginal de la petite
filleest plut6talcalin, aux alentoursde 7,
et la flore vaginale est composée essen-
tiellement de streptocoques, staphylo-
coques, corynébactéries, entérobactéries
et des germes dela flore cutanée vulvaire.
Cette alcalinisation est donc trés défavo-
rable au développement des candidoses,
et celles-ci ne surviennent que dans des
contextes particuliers d’'immunodépres-
sion ou de diabgte tres déséquilibré chez
la petite fille [6].

On retrouve fréquemment a I’interroga-
toire de ces petites filles des facteurs irri-
tants favorisant I'inflammation locale:
I'utilisation de soins d’hygiéne destinés
a I’adulte ou de lingettes, I’application
de traitement antifungique, corticoide ou
autres topiques inadaptés et entretenant
voire aggravant I'irritation [7].

B Les manifestations cliniques
Les douleurs sont au premier plan de
la symptomatologie, avec des briilures

majorées par les mictions ou lors de la
toilette. Parfois, les enfants peuvent
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I Vulve

I POINTS FORTS

m Lavulvite est une maladie irritative locale et n'est que tres
exceptionnellement d'origine infectieuse.

B La réalisation d'un prélevement local, vaginal ou vulvaire est inutile et
souvent traumatisante pour la petite fille.

B La prise en charge de la vulvite repose sur des régles d’hygieéne simples
et les crémes antifungiques n'ont aucune place dans le traitement de la

vulvite de la petite fille.

m Larécidive est fréquente en cas de relachement des efforts d’hygiene et
la famille doit étre prévenue de ce caractére récidivant.

également se plaindre de prurit jus-
tifiant la recherche d’une oxyurose
associée ou d’un lichen scléreux sous-
jacent.

Cliniquement, on note une rougeur loca-
lisée et isolée. 1l est possible d’observer
du smegma (pertes séches correspon-
dant a des cellules desquamées et/ou
des résidus urinaires), voire des traces
de selles dans les plis interlabiaux et/ou
périnéaux.

Quel(s) examen(s)
complémentaire(s)
nécessaire(s) ?

Aucun examen complémentaire n’est
nécessaire pour le diagnostic ou le trai-
tement de la vulvite. Laréalisation d’'un
prélevement vaginal ou vulvaire ne doit
pas étre proposée pour la prise en charge
diagnostique de la vulvite, car il s’agit
d’un acte traumatisant dont I’interpré-
tation est complexe et I'intérét extréme-
ment limité dans ce contexte de 1ésion
irritative.

La seule situation exceptionnelle dans
laquelle un prélévement local peut se jus-
tifier est la suspicion de vulvite strepto-
coccique (cf. ci-dessous). Le prélevement
concernera alors la vulve et ne doit en
aucun cas étre réalisé en intravaginal.

Le traitement de la vulvite
irritative

Le traitement repose essentiellement
sur une éviction des facteurs favorisants
et sur la mise en place de régles d’hy-
giéne [8]. Il est alors important d’ex-
pliquer a la famille que la vulvite peut
récidiver au moindre relachement des
efforts d’hygiéne. Les regles d’hygiéne
consistent a éviter la macération, de la
méme maniére que les conseils donnés
pour un érythéme fessier par exemple.
Concernant la toilette intime, il est
important de rappeler aux parents que
les produits dédiés a la toilette intime
de la femme adulte ne sont pas adaptés.
Les lingettes et autres traitements locaux
peuvent également entretenir 1’irri-
tation et sont donc a proscrire. De la
méme maniére, l'utilisation d’un gant
de toilette n’est pas recommandée. Une
toilette intime quotidienne a main nue
avec un savon neutre est a privilégier.
Le ringage doit étre minutieux ainsi que
le séchage. En cas d’irritation avec des
douleurs importantes, il faut proposer
de tamponner, voire de sécher avec un
seche-cheveux et de I'air froid.

Afin de prévenir la macération, les véte-
ments en coton sont a préférer et il faut
éviter autant que possible les vétements
serrés. Lesrégles d’hygiéne urinaire sont
également a rappeler: ne pas se retenir

d’aller aux toilettes, bien s’essuyer
d’avant en arriére et changer rapidement
les sous-vétements s’ils sont souillés.

En cas d’irritation aigué trés doulou-
reuse, il est possible d’utiliser ponctuel-
lement une créme cicatrisante locale
(dexpanthénol, acide hyaluronique,
oxyde de zinc, etc.), mais le principe
du traitement est d’éviter autant que
possible I’application de topique et de
laisser la vulve au sec.

En cas de vulvitesrépétées et/ou de point
d’appel, il est également possible de trai-
ter une oxyurose chez tous les membres
de la famille avec deux doses de fluben-
dazole espacées de 10 jours.

B Cas particuliers
1 .Vulvite streptococcique

Les streptocoques béta hémolytiques du
groupe A peuvent exceptionnellement
étreresponsables de vulvite bactérienne
(fig. 1). Le diagnostic est alors facile-
ment posé sur I’examen clinique avec
un érytheme rouge vif, intense et bien
limité. Il est alors possible de réaliser un
test de détection rapide du streptocoque

Fig. 1: Aspect typique de vulvite streptococcique.
Vulve présentant un érythéme vernissé bien limité
et squames périphériques. Image extraite de l'ar-
ticle de Larquey et al., 2018 [9].



en cas de doute diagnostique. Le traite-
mentrepose sur une antibiothérapie par
amoxicilline a la dose de 50 mg/kg/jour
pendant 10 jours [9].

2. Lichen scléreux vulvaire

Le lichen scléreux vulvaire (fig. 2) est
une dermatose inflammatoire chronique
qui survient particulierement chez les
petites filles et a la ménopause, dans
un contexte d’absence d’imprégnation
cestrogénique [10]. Cette entité souvent
méconnue induit unretard diagnostique
important, responsable de complication
ou de difficultés thérapeutiques.

La symptomatologie peut se rapprocher
de celle de la vulvite irritative, avec des
douleurs, des brulures, un prurit et de
fréquents troubles sphinctériens.

Cliniquement, il existe une péleur cuta-
née blanc nacrée en “sablier” autour
du vestibule et de ’anus, avec des
muqueuses trés fines et fragiles pouvant
présenter des hémorragies sous-épithé-
liales, des fissures ou des ecchymoses.
Dans les cas de retard diagnostique
important, I’inflammation chronique
peut étre responsable de séquelles ana-
tomiques de sévérités variables (dis-
parition du relief des petites levres,
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enfouissement du clitoris, brides vesti-
bulaires voire sténose de I'introitus) qui
peuvent avoir des conséquences fonc-
tionnelles urinaires et/ou sexuelles sur
lelong terme [11].

Labiopsie cutanée n’est, en général, pas
nécessaire en dehors de cas d’échec thé-
rapeutique et le diagnostic est clinique.
Le traitement repose sur I’application
locale de dermocorticoides forts ou tres
forts associés a des émollients pour une
durée prolongée (plusieurs mois) et
avec une décroissance progressive [12].
Il existe un risque de rechute fréquent
jusqu’a la puberté et il est donc néces-
saire d’en informer la famille pour éviter
de nouveau retard thérapeutique pour
les éventuelles rechutes.

3. Vulvites atopiques

A noter que certaines vulvites aigués
peuvent étre d’origine atopique (fig. 3).
Le cas de figure est facilement suspecté a
Iinterrogatoire: changement de marque
de couches, changement de lessive, de
savon, etc. A ’examen, la vulve est éry-
thémateuse et suintante associé a des
vésicules, voire érythémato-squameuse
ou lichénifiée dans les formes chro-
niques. Il peut également y avoir d’autres
localisations cutanées d’eczéma ou un

7

Fig. 2: Aspect caricaturalde lichen scléreux vulvaire,
associant une paleur cutanée en sablier et des
lésions fissuraires. Image publiée aprés information
et recueil du consentement des parents.

Fig. 3: Aspect de vulvite atopique en phase aigué
avec présence de multiples petites surélévations
érythémateuses, responsables d'une rugosité de la
peau, avec quelques vésicules. Image publiée aprés
information et recueil du consentement des parents.

terrain atopique. Dans ce cas précis,
I’éviction du facteur déclenchant est suf-
fisante enrégle généraleetiln’y apasde
récidive. Un traitement dermocorticoide
local peut parfois étre nécessaire dans les
formes trainantes ou chroniques.

4. Vulvo-vaginite infectieuse

La présence de leucorrhées associées,
facilement mises en évidence lors d’'un
effort de toux ou en demandant a la petite
fille de gonfler ’abdomen, est le signe
d’une association avec une infection
vaginale et nécessite une prise en charge
particuliere. Il s’agit, en général, de vul-
vo-vaginite secondaire a une oxyurose
vaginale ou d’une vaginite bactérienne
secondaire ou non a un corps étranger.
La présence de traces de saignements
associées aux leucorrhées est fortement
évocatrice d’un corps étranger. Celui-ci
est facilement visualisé lors de 'examen
de la petite fille en position grenouille,
en tractant doucement les levres vers
I’examinateur. La réalisation d’une
douche vaginale douce pour évacuer les
corps étrangers [5] —qui sont le plus sou-
vent des petits morceaux de papier — est
souvent suffisante. Le traitement peut
parfois étre complété par une antibiothé-
rapie probabiliste a large spectre visant
les germes de la sphere oro-fécale [13],
pendant 7 jours (amoxicilline acide cla-
vulanique).

B Conclusion

La vulvite est une pathologie irritative
fréquente de la jeune fille, dont la prise
en charge thérapeutique est simple et
repose sur des regles d’hygiéne. Il existe
une méconnaissance importante de la
physiologie vulvaire chez la petite fille,
conduisant a une errance diagnostique
et des traitements inadaptés parfois
de vécu difficile. Les autres causes de
vulvites sont plus rares (en dehors du
lichen scléreux vulvaire), trés faciles a
distinguer al’aide d’'un examen vulvaire
simple non invasif et requiérent un trai-
tement adapté.
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Quoi de neuf pour les tests de fertilité
féminins en 20257

Les tests de fertilité ont pour but de détecter les obstacles potentiels a la conception na-
turelle. A I'origine, ils sont circonscrits a I’exploration de I’infertilité et leur objectif est d’orienter les
décisions professionnelles en matiére d’assistance médicale a la procréation. Aujourd’hui, ils offrent
de nouvelles perspectives pour I’évaluation et la gestion de la fertilité féminine. Les avancées dans
ce domaine, telles que I’échographie 3D, mettent en lumiére I'importance d’évaluations personnali-
sées en complément des initiatives d’information et de sensibilisation publiques qui jouent un réle
crucial dans la prévention de l'infertilité. Ces innovations, tel le Fertility Check Up (FCU), permettent
une mesure plus compléte de la fertilité féminine avec le bilan de la réserve ovarienne, de la perméa-
bilité tubaire et de I’état utérin. Ces outils contribuent a une meilleure prévention de l'infertilité et a
des conseils personnalisés pour les femmes en age de procréer. L’éducation et I'information restent
essentielles pour sensibiliser le public aux réalités de la fertilité humaine. Cet article explore les
derniéres innovations et les stratégies émergentes pour améliorer les tests de fertilité et leur acces.

N. MASSIN
Hopital américain, NEUILLY-SUR-SEINE.

n 2025, les tests de fertilité conti-
E nuent d’évoluer, offrant de nou-

velles perspectives et approches
pour évaluer la capacité reproductive
desindividus. Il est essentiel de rappeler
qu’aucun test ne peut garantir une gros-
sesse, mais certains peuvent diagnos-
tiquer des cas a risque d’infertilité ou
identifier des obstacles a la conception.
Les techniques d’assistance médicale
a la procréation (AMP) jouent un réle
crucial pour contourner certains de ces
obstacles.

L’évaluation de la fertilité comprend
I’analyse de la réserve ovarienne, la
détection d’anomalies utérines et I’exa-
men de la perméabilité tubaire. Ces tests
permettent de conseiller les individus
sur leur projet de conception et de pré-
venir l'infertilité.

Le moment idéal pour réaliser un test de
fertilité dépend des besoins individuels.

Une femme peut ressentir le besoin de
connaitre son état de fertilité pour des
raisons personnelles, professionnelles ou
familiales, notammentavant delancerun
projet de conception. Informerles femmes
sur leur état de fertilité a un age précoce
leur permet de prendre des décisions
éclairées. En France, I’dge moyen des
femmes a I’accouchement est de 31 ans.
Pour les femmes n’ayant pas réalisé leur
projet maternel (ou pas complétement),
un bilan systématisé proposé entre 31 et
33 ans, age clé pour la fertilité, permettrait
un accés optimal a la maternité et a des
solutions comme I’autoconservation des
ovocytes si elle est jugée nécessaire.

L'anxiété liée aux résultats est un facteur
a considérer. Elle peut étre atténuée par
une information et un accompagnement
adéquat. Quant a I’'anxiété qui préexiste
pour certaines femmes, elle peut étre
atténuée par des résultats normaux ou
une prise en charge adaptée en cas d’ano-
malies. Comparé aux bilans de dépistage
du cancer, le bilan de fertilité permet de
prendre des décisions éclairées et de
planifier des interventions appropriées
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si nécessaires, telles qu’avancer I’4ge
choisi de la maternité, ou envisager
une autoconservation ovocytaire [1].
Le niveau de connaissance global sur
la fertilité étant faible [2], 'information
doit étre généralisée, personnalisée et
nuancée pour permettre des choix de
vie éclairés.

Les tests de fertilité doivent étre simples,
accessibles et peu cotiteux.

La premiere ligne de tests réside dans
des questionnaires facilement acces-
sibles, mais en général peu connus des
professionnels ou du public, tels que
le FERTISTAT (www.fertistat.com)
développé et porté par I’Université
de Cardiff [3]. Ce test consiste en une
vingtaine de questions qui permettent
d’évaluer le pronostic de conception sur
la base d'un code couleur. Une évalua-
tion du test a confirmé que les couleurs
étaient corrélées aux chances naturelles
de conception a un et deux ans.

Les tests non médicaux résident le plus
souvent en dosages d’AMH (hormone
anti-miillerienne) vendus en ligne via
un kit d’autoprélévement. Ils commu-
niquent une information limitée, et sont
en général associés a des informations
généralisées sur la fertilité.

Laréserve ovarienne est souvent évaluée
viale dosage deI’AMH ou le compte des
follicules antraux (CFA) al’échographie.
Cependant, il faut le rappeler, la réserve
ovarienne ne prédit pas les chances
de conception naturelle. L’age reste le
meilleur prédicteur de la fertilité [4], la
qualité ovocytaire diminuant avec I’age.
Quel que soit le niveau de réserve ova-
rienne, en procréation naturelle, une
femme aura les chances de conception
liée a son 4ge et non a sa réserve [5].
Autrement dit, une femme de 35 ansavec
des cyclesréguliers ales mémes chances
de conception que son AMH s0ita 0,2 ou

a 2 ng/mL ou plus. En conception natu-
relle, plutét que la réserve ovarienne, il
est préférable de s’assurer de I’existence
d’une ovulation réguliere. Ceci reléeve
essentiellement de I'interrogatoire par
la confirmation de la présence de cycles
réguliers. Eventuellement, en cas de
doute, par la recherche de la croissance
folliculaire en fin de premiére partie de
cycleal’échographie et/ou la progestéro-
némie au-dessus de 10 ng/mL en milieu
de phase lutéale.

Alors, quelle est I'utilité de I’AMH, ou
du compte de follicules antraux, si régu-
lierement prescrits ? Factuellement, il
s’agit de connaitre lenombre d’ovocytes
obtenus lors d’une ponction d’ovocytes
au décours d’une stimulation ova-
rienne en vue de fécondation in vitro
(FIV). C’est donc un facteur pronostic
du nombre d’ovocytes pouvant étre
cryoconservés pour un usage ultérieur,
et également des chances cumulées de
conception avec une tentative de FIV.En
dehors de cette indication, elle ne pré-
ditenrien la fertilité ou le temps restant
pour procréer.

La clinique Fertility Assessment and
Counseling (FAC), a Copenhague, a été
pionniére dans le domaine des tests de
fertilité professionnels [6], offrant un
acces libre a des évaluations person-
nalisées pour les femmes et pour les
hommes, depuis plus de dix ans. Pour
les femmes, il est réalisé une échogra-
phie pelvienne et un dosage hormonal,
pour les hommes, un spermogramme.
L’essentiel réside dans les informations
et I’entretien profertilité réalisé par un
professionnel. L’évaluation & cinq ans
de ce test [7] a montré que le principal
motif de visite était de connaitre com-
bien de tempsil était possible de retarder
le projet de conception sans risque. La
plupart des participants ont considéré
avoir obtenu une réponse satisfaisante,
ceux étant insatisfaits ayant souhaité une

information plus précise sur le nombre
d’années “fertiles” leur restant, tout en
reconnaissant qu’avoir cette information
n’était pas réellement possible. Quoi
qu’il en soit, dans I’ensemble, les per-
sonnes ont considéré que les avantages
d’avoir eu ces informations pour prendre
des décisions éclairées dépassaient les
risquesliés a cette information (émotions
négatives).

En France, le concept similaire du
Fertilité Check Up (FCU) permet une
évaluation compleéte standardisée de la
fertilité féminine en une seule consulta-
tion, avec un haut taux de satisfaction et
un impact préventif significatif. Le FCU
est fondé sur I’échographie pelvienne
standardisée en 3D avec une explora-
tion compléte et rapide de la fertilité,
Fertiliscan [8], par voie endovaginale.
Celle-ci permet d’examiner 1'utérus, la
perméabilité des trompes (ce qui n’est
pas réalisé dans la FAC clinique) et les
ovaires, et de détecter des anomalies
telles que ’endométriose. L'évaluation
anatomique et fonctionnelle est combi-
née a un questionnaire médico-social
et environnemental puis a un entretien
personnalisé avec un expert en fertilité.
Une premiére évaluation [9] a porté
sur plus de 300 femmes agées de 18 a
50 ans, avec une majorité (56 %) n’ayant
jamais essayé de concevoir auparavant.
L’4ge moyen des participantes était de
32,6 ans. La diversité des participantes
reflete une large représentation des
femmes intéressées par leur potentiel de
fertilité, indépendamment de leur pro-
jet parental immédiat. L'échographie a
révélé que 39,8 % des femmes présen-
taient une anomalie anatomique, quelle
qu’elle soit. Parmi ces anomalies, une
faible réserve ovarienne pour I’4ge a
été détectée chez 14 % des femmes.
L’étude a montré que le FCU avait un
impact significatif sur les plans de vie
des participantes. Six mois apres ’exa-
men, 50 % des femmes sans projet de
grossesse immédiat ont indiqué que
le FCU avait modifié leurs plans per-
sonnels ou professionnels concernant
une future grossesse. Cela démontre
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que I'information et les conseils four-
nis peuvent influencer positivement
les décisions de vie des femmes, méme
en I’absence de problemes immédiats
de fertilité. Les femmes ont exprimé
une satisfaction quasi totale vis-a-vis
du FCU (97 %), indépendamment des
résultats de ’examen. Cette satisfac-
tion élevée est attribuée a la qualité
de I'information et des conseils recus,
ainsi qu’a I’opportunité d'une évalua-
tion approfondie de leur état de santé
reproductive.

L’éducation et 'information sur la
fertilité sont essentielles pour préve-
nir I'infertilité [10], au vu des faibles
connaissances du public [11]. Des ini-
tiatives internationales, comme I’Inter-
national Reproductive Health Education
Collaboration (IRHEC) portée par la
Société européenne de reproduction
humaine (ESHRE), visent a sensibiliser
le public et a former les professionnels
de santé sur les enjeux de la fertilité [12].
En France, le collectif Info-Fertilité,
soutenu par la Société de médecine de
la reproduction (SMR) et I’association
de patients BAMP!, développent des
ressources et des campagnes de sensi-
bilisation pour informer les jeunes sur
la physiologie de la reproduction, cible
essentielle dans la prévention pour la
réalisation du projet de vie [13].

La mise en place de bilans de santé
complets et gratuits, comme prévue
dans le projet de loi de financement de
la Sécurité sociale (PLFFS), pourrait
inclure des évaluations de la fertilité.
Cependant ces bilans, proposés aux
agesclés delavie (20-25 ans, 40-45 ans,
60-65 ans), offrent difficilement cette
opportunité d’intégrer la prévention
de l'infertilité aux cotés de la préven-
tion des cancers et de la santé mentale;
20-25 ans étant jugé trop tot par la majo-
rité des professionnels et 40 ans certai-
nement bien trop tard.
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POINTS FORTS

Les tests de fertilité ne garantissent pas une grossesse, mais aident a
identifier des obstacles potentiels a la conception.

La réserve ovarienne, bien que couramment évaluée, n'est pas un
indicateur fiable des chances de grossesse naturelle.

L'age reste le meilleur prédicteur de la fertilité, soulignant l'importance

de conseils personnalisés.

Les nouvelles technologies, comme 'échographie 3D, offrent une
évaluation compléete et rapide de la fertilité féminine.

Linformation et l'éducation sur la fertilité sont essentielles pour prévenir
Uinfertilité et guider les décisions de vie reproductive.

La question de l’accessibilité des tests
de fertilité demeure un défi majeur. Les
colts associés et la disponibilité des
services varient largement selon les
régions, ce qui crée des inégalités d’ac-
cés aux soins. De plus, la stigmatisation
autour de I'infertilité et les tabous cultu-
rels peuvent dissuader les individus de
rechercher des conseils médicaux ou des
tests. Il est donc crucial de continuer a
sensibiliser le public et de promouvoir
des politiques de santé inclusives.

L’avenir des tests de fertilité réside dans
lapersonnalisation accrue des soins. Les
avancées en intelligence artificielle, en
génomique et en biotechnologie pour-
raient fournir des outils encore plus pré-
cis pour évaluer la fertilité en conception
naturelle ou assistée. Ces prédictions
sont essentielles pour la meilleure uti-
lisation des ressources médicales et
financieres.

Les avancées en matiére de tests de ferti-
lité mettent en lumiére I'importance des
évaluations personnalisées en matiére
de prévention et de préservation de la

fertilité. L’éducation et I’information
jouent un réle crucial dans la préven-
tion de I'infertilité, et les initiatives
internationales et nationales doivent
étre soutenues et développées. La mise
en ceuvre de bilans de santé intégrant la
fertilité pourrait représenter une avancée
majeure pour la santé publique, en per-
mettant a chacun de faire des choix de
vie éclairés et en prévenant 'infertilité
non désirée, reste a préciser par les pro-
fessionnels, médicaux et sociologues,
comment et a quel 4ge.
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I Contraception

Contraception et auto-immunité

RESUME: Les maladies auto-immunes concernent 10 % de la population avec une majorité de
femmes. Il existe un pic de fréquence au moment de la périménopause en lien avec les fluctuations
hormonales, car les estrogénes jouent un role dans la réponse immunologique. Etant donné leur fré-
quence et leur age de survenue, il est essentiel d’informer les femmes sur le type de contraception
possible avec leur maladie. Par exemple, la contraception cestroprogestative n’est pas recommandée
en cas de connectivite, car elle augmente le risque d’exacerbation de I’auto-immunité ainsi que le
risque de maladie thrombo-embolique veineuse. Les microprogestatifs n’ont, eux, pas d’impact sur le
risque vasculaire ou métabolique et sont donc utilisés de maniére préférentielle chez les patientes
lupiques. Enfin, il est possible de prescrire une contraception d’urgence, quelle que soit la maladie
auto-immune que présente la patiente.

Les maladies auto-immunes: mique, le Sjégren et la cirrhose biliaire

C. GRAS, N. CHABBERT-BUFFET
Service de Gynécologie obstétrique,
médecine de la reproduction

APHP Sorbonne Université site Tenon, PARIS.

une prédominance féminine

Une maladie auto-immune se définit
comme une réaction inappropriée du
systéme immunitaire, cela concerne
10 % de la population des pays occiden-
taux et ce chiffre est en augmentation.
Elles affectent plus souvent les femmes
(avec un rapport femmes/hommes de
10/1 pour la thyroidite de Hashimoto,
9/1 pour le lupus érythémateux systé-

Maladies auto-immunes

spécifiques d’'organes
Prévalence (P)/100 000

Glandes endocrines:

o thyroidites: maladie de Hashimoto
(P =1000-1500) et maladie de Basedow
(P =500-1000);

o maladie d’Addison (P = 10-15);

o diabéte de type 1 (DT1) (P = 200-300);

e ovarite auto-immune.

Foie et tube digestif:

o hépatites auto-immunes;

o cirrhose biliaire primitive (P = 10-15);
o maladie de Biermer;

o maladie cceliaque (P = 500-1000).
Systéme nerveux:

o sclérose en plaques (P = 50-120);

e myasthénie (P = 5).

primitive). On peut les diviser et les
classer en maladies spécifiques ou non
spécifiques d’organes (tableau I).

Parfois, certaines peuvent étre asso-
ciées entre elles, comme la polyen-
docrinopathie auto-immune type 1
(P 1/500000) qui associe candidose
cutanéo-muqueuse, hypoparathyroi-
die, insuffisance surrénalienne, ou la
polyendrocrinopathie de type Il qui est

Maladies auto-immunes
non spécifiques d’'organes (systémiques)
Prévalence/100000

Connectivites:

o polyarthrite rhumatoide (PAR) (P = 300-800);

o lupus systémique (LED) (P = 40-50);

o sclérodermie systémique (P = 15-25);

o syndrome de Gougerot-Sjogren (P = 10-15);

o myopathies inflammatoires (dont le
syndrome des anti-synthétases) (P = 6-7);

o connectivite mixte (syndrome de Sharp).

Vascularites primitives:
o artérite a cellules géantes (P = 10-50)
(anciennement maladie de Horton).

Tableau I: Principales maladies auto-immunes spécifiques ou non spécifiques d'organes [1].
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caractérisée par la maladie d’Addison
liée a la maladie auto-immune de la
thyroide ou au diabéte sucré de typel,
ouaux deux, en I’absence de candidose
chronique.

Elles peuvent étre dues a plusieurs méca-
nismes [2]:

— auto-immun humoral ot les estrogénes
(E2)jouentunrole d’aggravation comme
le lupus érythémateux disséminé (LED)
et le syndrome d’antiphospholipides
(SAPL);

—cellulaire contre des cibles antigé-
niques ot les E2 ont un rdle bénéfique
comme pour la polyarthrite thumatoide
(PAR).

1. Le role des estrogénes dans les
maladies auto-immunes

Les cestrogeénes contrdlent la réponse
immunologique via plusieurs phéno-
menes:

—en réduisant la capacité des cellules B
autoréactives a haute affinité a subirune
sélection négative, ce qui favorise la sur-
vie des lymphocytes B autoréactifs;
—en favorisant uneréponse Th2. A noter
que, pour la polyarthrite rhumatoide, la
sclérose en plaques, la myasthénie, le
ratio femmes/hommes est moindre, de
I’ordre de 2/1 a 3/1, car plutét favorisée
par uneréponse Th1;

—en induisant une augmentation de la
réponse aux interférons de type 1;

—en favorisant également I’expression
du CCRS5, ce qui entraine le “homing” des
cellules T (c’est-a-dire la différenciation
des lymphocytes T CD4 + auxiliaires).

Les fluctuations hormonales pendant
la vie d’une femme, de la puberté a la
péri ménopause induisent ainsi un plus
fort risque de développer une maladie
auto-immune durant cette période avec
pour lamajorité d’entre elles un pic apres
de 40 ansaumoment dela périménopause
(excepté le lupus autour de 20-40 ans).

L’évolution de ces maladies est ainsi sen-
sible aux variations hormonales et peut
étre modifiée au cours de la vie d’une

femme selon la grossesse, la ménopause
etla contraception hormonale.

2. L'importance de la contraception
dans les maladies auto-immunes

Il est essentiel de parler de la contracep-
tion avec les femmes présentant un
contexte d’auto-immunité. En effet, il
existe tout d’abord une nécessité de pla-
nifier les grossesses afin que la maladie
soit stabilisée pour limiter le risque de
poussées qui pourraient entrainer ou
aggraver une atteinte d’organe (rénale
avec le lupus notamment) [3]. Une
consultation préconceptionnelle est
également fortement recommandée en
cas de désir de grossesse [4].

De plus, 'utilisation de molécules téra-
togénes (notamment le méthotrexate,
la thalidomide, le cyclophosphamide
ou ’acide mycophénolique) peut étre
nécessaire pour contréler la maladie
auto-immune et il est donc, dans ce
cas-la, impératif d’avoir une contracep-
tion. Parailleurs, il est également impor-
tant d’éviter des grossesses non désirées,
car la maladie auto-immune n’est pas
synonyme d’infertilité.

Or, la contraception hors méthode bar-
riére est actuellement peu utilisée avec
peud’information donnée aux patientes:
moins de 50 % des patientes présentant
un lupus systémique rapportent avoir été
conseillées sur leur contraception [5].
Le sujet est encore trop peu abordé en
consultation, comme on peut le voir
dans I’étude de Stransky [6]. Celle-ci
met en évidence un axe d’amélioration
des pratiques par une information claire
sur les possibilités de contraception et
leur sécurité dans le contexte de maladie
auto-immune.

Il existe différents types de contracep-
tion en fonction du mécanisme, du
caractére long terme ou court terme, de la
voie d’administration. Nous les passons

enrevue dans le contexte des pathologies
auto-immunes.

1. La contraception eestroprogestative
(COP)

Les COP sont peu recommandées dans
les connectivites, surtout s’il y a des
signes auto-immuns ou de vascularite,
car elles augmentent le risque d’exacer-
bation de I’auto-immunité ainsi que le
risque de maladie thrombo-embolique
veineuse (MTEV) d’un facteur 3 a 6,
y compris concernant les formes non
orales par patch ou implant.

Dans le LED, la COP, quelle que soit sa
voie d’administration, n’est pas recom-
mandée du fait delamajoration durisque
thrombo-embolique d’autant plus s’il y
a la présence de SAPL [7]. De plus, il
existe un lien entre 'utilisation d’agents
contraceptifs oraux et de traitement subs-
titutifthormonal etlerisque de LED [8, 9].

A noter, néanmoins, que récemment,
les recommandations européennes ont
permis, avec précaution, I’emploi des
oestroprogestatifs qui peuvent étre envi-
sagés chez des patientes sans antécédent
de thrombose, sans biologie antiphos-
pholipide, sans manifestation active du
lupus et sans antécédent de manifesta-
tion sévere [10].

Concernant lerisqueartériel, lesmaladies
auto-immunes sont des maladies chro-
niques ou le risque cardiovasculaire est
majoré du fait du contexte inflammatoire
etdelafréquenteutilisation d’une cortico-
thérapie. Il est doncimportant de contrdler
les facteurs de risques cardiovasculaires
(FDRCV) comme la sédentarité, le tabac,
I’hypertension artérielle (HTA), le dia-
bete, la dyslipidémie, le BMI > 30 kg/m?
avec des regles hygiénodiététiques et
d’évaluer le risque artériel chez ces
patientes afin de guider sa prescription.

La COP est contre-indiquée en cas
d’HTA, de migraine avec aura, d’antécé-
dents familiaux d’infarctus du myocarde
(IDM) ou d’accident vasculaire cérébral



(AVC) avant 50 ans si ¢’est un homme
ouavant 65 ans si ¢’est une femme ; mais
égalements’il y ala présence de deux fac-
teurs de risque parmi:

—l’age>35ans;

—le surpoids/I’obésité;

—le tabagisme actif;

—la dyslipidémie contrélée;
—lamigraine simple;

—le diabete de type 1.

Lors de la prescription d'une COP, les
pilules contenant del’éthynil estradiol (EE)
et du Lévonorgestrel ou du Norgestimate
sont les COP a utiliser en premiére inten-
tion du fait d’'une plus faible augmentation
durisque thrombo-embolique.

Un bilan glucidolipidique est a prescrire
a 3 mois avec une contre-indication en
casde Tg>2g/Let/ouLDL > 2,2 g/L.

Dans le cas particulier du diabete de
type 1 (DT1), on privilégie I’emploi de
progestatifs ou de dispositifs intra-uté-
rins (DIU) en premiére intention, maisily
ala possibilité d’utiliser un cestroproges-
tatif en I’absence de FDRCV, si le diabete
estrécent c’est-a-dire de moins de 20 ans
et non compliqué.

2. Les progestatifs

La progestérone a un role dans le main-
tien de la grossesse et a des effets sur la
régulation de réponse immunitaire: c’est
un puissant inducteur d’une réponse T
régulatrice. En effet la progestérone ren-
force I’activité Th2 et Treg et diminue
l’activité Th1 et Th17, ce qui peut expli-
quer larémission observée des maladies
liéesal'immunité de type Th1, telles que
la PAR et la SEP, pendant la grossesse.

Il en existe plusieurs types:
—microdosés: sous forme de pilule
Désogestrel;

—délivrance prolongée: implant/DIU
Lévonorgestrel (DIU LNG);
—injectable: DMPA.

Lesmicroprogestatifsn’ont pas d’impact
sur le risque vasculaire ou métabolique
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Il est important d'informer les femmes présentant une maladie auto-
immune sur les possibilités de contraception afin de planifier les
grossesses et limiter le risque de poussée.

En cas de lupus on privilégie les contraception microprogestative ou
DIU au lévonorgestrel. En effet, la COP est contre-indiquée en cas
de SAPL ou de lupus actif et le DIU au cuivre non recommandé si
immunosuppresseur ou corticothérapie a forte doses.

En cas de diabéete de type 1 de moins de 20 ans non compliqué sans
autre FDRCYV, toutes les contraceptions sont possibles.

En cas de maladie cceliaque, privilégier une forme non orale.

Il est possible de prescrire une contraception d’'urgence quelle que soit
la maladie auto-immune que présente la patiente.

et sont donc utilisés de maniere préfé-
rentielle chezles patientes lupiques [11].
Il y anécessité d’une prise a heures fixes
et de vérifier I’absence de kyste ovarien
fonctionnel au préalable. Leur inconvé-
nient est la survenue de spotting dans
30 % des cas. Concernant la drospiré-
none, aucune étude n’a été réalisée chez
ces patientes.

Concernantle DIULNG, il est possible de
I'utiliser comme contraceptif, on notera
seulement le risque hémorragique en
cas de rupture de kyste fonctionnel sous
anticoagulant.

Les macroprogestatifs peuvent se voir
utiliser en cas de mauvais contréle du
cycleavecles microprogestatifs. Les prin-
cipaux progestatifs pregnanes employés
en contraception en France dans cette
indication étaient ’acétate de chlorma-
dinone et I’acétate de cyprotérone [12].
Néanmoins, en raison de I’augmentation
du risque de méningiome lié a leur uti-
lisation, ils ne sont pas recommandés
en premiere intention et leur utilisation
nécessite un suivi par IRM cérébrale. Les
recommandations de 2024 préconisent la
réalisation d’une IRM cérébrale a I'intro-
duction du traitement puis a 5 ans pour

I’acétate de cyprotérone. Pour ’acétate
de chlormadinone, une IRM cérébrale
est faite a I'initiation du traitement si
facteurs derisques de méningiome, puis
a 1an [13]. En effet, le risque de déve-
lopper un méningiome si on utilise de
I’acétate de cyprotérone est multiplié
par sept a partir de plus de trois ans et
demi d’utilisation et ce risque augmente
selon la durée d’utilisation et ’dge de la
femme [14].

Les dérivés norprégnanes augmentant
le risque thrombotique, ils ne sont pas
recommandés dans le contexte de mala-
dies auto-immunes.

Le DMPA est associé a une augmentation
durisque de thrombose (RR a 2) et n’est
pas utilisé en premiere intention.

3. Le DIU au cuivre

Il s’agit d’une contraception non hor-
monale en alternative aux méthodes
barrieres (diaphragme + spermicides)
pouvant étre utilisée dans toutes les
affections auto-immunes méme s’il y a
utilisation d’AINS pourles douleurs [15].
Cependant, il peut dans de rares cas
étre responsable d’une majoration du
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risque infectieux ce qui peut induire
une poussée lupique, notamment en cas
de corticothérapie ou immunosuppres-
seur. L'utilisation de corticothérapie ou
immunosuppresseur pourrait également
entrainer une moindre efficacité par la
réduction de I’action inflammatoire
endométriale locale contraceptive.

4, Contraception d’'urgence

Il est possible de prescrire chez toutes les
femmes présentant une maladie auto-im-
mune, une contraception d’urgence
lévonorgestrel ou ulipristal acétate qui
contiennent des progestatifs sansrisque
de poussée lupique y compris chez les
patientes présentant un SAPL.

5. Contraception non orale

En cas de syndrome de malabsorption
(par exemple la maladie ceeliaque), on
privilégie une contraception non orale,
elle peut étre eestroprogestative (patch,
anneau), progestative (implant, DIU
lévonorgestrel) ou non hormonale (DIU

au cuivre, méthode barriére associant
diaphragme et spermicide).

B Points de vigilance

1. Vigilance par rapport aux inducteurs
enzymatiques

Les inducteurs (stimulant I’activité des
enzymes hépatiques) ou inhibiteurs enzy-
matiques (CYP 3A4) concernent toutes
les voies d’administration des contracep-
tions hormonales estroprogestatives et
progestatives [16] et peuvent induire une
diminution d’activité de celles-ci, une
majoration des risques notamment vas-
culaires ou encore une modification des
effets et des complications des traitements
associés. On pourra, dans ce cas, utiliser
le DIU au cuivre ou lévonorgestrel [17].

Concernant la contraception d’urgence
s’il y a eu une prise d’'un médicament
inducteur enzymatique le mois précé-
dent, on peut poser un DIU au cuivre ou
de doublerla dose de lévonorgestrel [15].

2. Vigilance concernant la L thyroxine

Dans I’hypothyroidie toutes les
contraceptions sont possibles sans res-
triction. A noter néanmoins que 1'uti-
lisation d’une COP peut nécessiter
I’augmentation des doses de L thyroxine
du fait de la stimulation de la synthese
de thyroxine binding globulin par la
COP [18,19].

3. Information des patientes arisque
d’loP

Chez les femmes dont la maladie
auto-immune comporte un risque
d’IOP, auto-immune ou iatrogene,
I'utilisation d’une contraception mas-
quant les cycles peut interférer avec le
diagnostic et nécessite une information
préalable.

B Enrésumeé

Principales adaptations contraceptives
en cas de maladie auto-immune (fig. 1).

Maladie

ceeliaque

Maladie d’Addison ou

polyendocrinopathie
type 10u 2

Ac anti-21H ou

Pour toutes les maladies
auto-immunes

Microprogestatives Diabéte > 20 ans ou
ou DIU complication ou
lévonorgestrel autre FDRCV
a privilégier
SAPL ou Immunosuppresseur
lupus actif ou corticothérapie
A A 4
CoP DIU au cuivre cop Privilégier
contre-indiquée contre-indiqué contre-indiquée contraception
non orale

Contraception d'urgence possible

Ac anti-ovaires

I

Risque de
masque une I0OP
si contraception

hormonale

Fig. 1.
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Contraception et prédispositions
génétiques au risque de cancer du sein

ou de |'ovaire

RESUME : On estime qu’environ 5 2 10 % des cancers du sein sont héréditaires et qu’environ 2 femmes
sur 1000 seraient porteuses d’un variant délétere (dit “mutation”) BRCA.

Les patientes porteuses d’'une mutation BRCA présentent un risque trés augmenté de cancer du
sein ou de I'ovaire en comparaison avec les femmes de la population générale. Or, on sait que les
contraceptions hormonales peuvent modifier le risque de présenter un de ces cancers.

En France, il n’existe aucune contre-indication a la prescription de traitements hormonaux chez les
patientes porteuses d’une prédisposition génétique au cancer du sein et de I’ovaire, en I’absence
d’antécédent personnel, mais il est important de pouvoir discuter des risques et bénéfices induits par
ces traitements avec ces patientes souvent inquiétes de modifier leur risque déja important.

M. REBOTIER, C. ROUSSET-JABLONSKI
Centre Léon Bérard, LYON.

Prédispositions géenétiques
au cancer du sein et de l’ovaire

Environ 2 femmes sur 1000 seraient
porteuses d’'une mutation BRCA1 ou
BRCA2, soit 21000 personnes diagnos-
tiquées en France entre 2003 et 2014.

Pour une patiente de 20 ans porteuse
d’une mutation BRCA1, son risque de
développer un cancer du sein avant 1’age
de70ansestde 54 %,etde22a51 % de
développer un cancer des ovaires.

Pour les patientes mutées BRCA2, ce
risque est de 45 % pour le cancer du
sein et de 4 a 18 % pour le cancer des
ovaires [1].

Ces cancers surviennent plus pré-
cocement pour les patientes BRCA1
(médiane 40 ans pour le sein et 60 ans
pour ’ovaire) que pour les BRCAZ2 (43
et 62 ans) et plus précocement que dans
la population générale [2]. De plus, ces
patientes présentent un risque environ

quatre fois plus élevé de développer un
cancer du sein controlatéral aprées un
premier cancer [3].

Silesgenes BRCA1 et BRCAZ2 sont consi-
dérés a ce jour comme les deux genes
majeurs a ’origine du risque tres élevé
de cancer du sein et/ou de l’ovaire, leurs
mutations ne seraient toutefois respon-
sables que de 16 a 40 % des cancers du
sein familiaux (tableau I). D’autres
mutations, plusrares, prédisposent a un
risque augmenté de cancer du sein ou de
I’ovaire. Lamutation du géene PALBZ2 pro-
cure unrisque de cancer du sein de 45 %
4 70 ans et un risque de cancer I'ovaire
de 3 % (10 % si antécédent familial). Les
patientes porteuses d 'une mutation du
gene RAD51c ont un risque augmenté
essentiellement pour le cancer des
ovaires (7-10 %). Le surrisque de cancer
du sein serait faible (2 %). Les patientes
mutées TP53 ont également un risque
important de cancer du sein, surtout a
un 4ge jeune (surrisque majeur entre 20
et 50 ans). Les patientes mutées CDH1
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Geénes associés

a un risque élevé de cancer du sein

® BRCA1, BRCA2
® PALB2

® TP53

o CDH1

® PTEN

Génes associés
a un risque élevé de cancer de l'ovaire

® BRCA1, BRCA2

® RAD5Tc

® RAD51d

® MLH1, MSH2, MSHé, PMS2, EPCAM

Tableau I: Les génes BRCAT et BRCA2 sont considérés comme les deux génes majeurs a l'origine du risque
trés élevé de cancer du sein et/ou de l'ovaire. Mais d'autres mutations, plus rares, prédisposent a un risque

augmenté de cancer du sein ou de l'ovaire.

ou porteuses d’une neurofibromatose
de type 1 ont également un surrisque de
cancer du sein.

Cependant, une mutation génétique
ne serait identifiée que dans 10 % des
situations familiales évocatrices d’une
potentielle prédisposition génétique.
Certaines patientes avec des histoires
familiales tres évocatrices et en ’ab-
sence de mutation identifiée sont clas-
sées a tres haut risque de cancer du
sein et on peut également se poser la
question d’un surrisque induit par la
contraception.

Contraceptions hormonales
et risque de cancer du sein
et de I’ovaire dans

la population générale

Dans la population générale, on estime
que la contraception cestroprogestative
augmente un peu le risque de cancer du
sein avec un RR de 1,1 a 1,5. Ce risque
semble légérement augmenter avec
la durée de prise et disparait dans les
années qui suivent’arrét [4]. Sonrisque
serait surtout “promoteur” sur des cel-
lules cancéreuses déja en place.

Peu de données sont disponibles pourla
contraception microprogestative, mais le
surrisque semble sensiblement le méme
que pour la contraception cestroproges-
tative (RR environ 1,2). Concernant
les dispositifs intra-utérins (DIU) au
lévonorgestrel, les seules études dispo-
nibles dans la littérature sur I'impact
mammaire concernent les DIU a 52 mg.
L'impact sur le risque mammaire est dis-

cuté avec certaines études ne retrouvant
aucun impact, et d’autres retrouvant un
léger surrisque mammaire [5].

Dans la population générale, les
contraceptifs oraux augmentent transi-
toirement le risque de cancer du sein,
mais le risque absolu reste faible étant
donné le jeune 4ge des patientes utili-
sant ces contraceptions. Ceci est plus
complexe pour les patientes porteuses
d’une mutation BRCA, dont le risque
absolu est déja élevé, y compris a un
age plus jeune.

En population générale, I'utilisation
d’une contraception estroprogestative
entraine une diminution franche du
risque de cancer de I’ovaire de 20 % pour
tous les cing ans d’utilisation. Cet effet
persiste pendant de nombreuses années
apres l’arrét de l'usage [6].

Uneseule étude a évalué lerisque de can-
cer des annexes sous microprogestatifs
vs sous-cestroprogestatifs [7]. Aucune
association avec le risque de cancer des
annexes n’a été retrouvée.

Une étude de cohorte finlandaise [8] rap-
porte une diminution du risque de can-
cer des annexes avec |'utilisation d’un
DIU au lévonorgestrel (SIR 0,6 IC95 0,45-
0,76), effet confirmé dans une étude plus
récente [9].

Schrijveretal.,en 2022 [10], ont constaté
que, chez les femmes indemnes, l"utili-
sation de contraceptifs oraux était asso-
ciée aune augmentation a court terme de
I'incidence du cancer du sein, mais une
diminution a long terme de I'incidence

du cancer de I’'ovaire. Apres 40 ans, le
bénéfice des contraceptifs oraux dépas-
sait lerisque. Cela n’est pas surprenant:
lerisque accru de cancer du sein avec des
contraceptifs oraux est transitoire, alors
que ladiminution durisque de cancer de
I’ovaire persiste a long terme. Les résul-
tats étaient similaires pour les patientes
porteuses d’'une mutation BRCA ou
lorsque la mortalité était incluse comme
critere d’évaluation.

Contraceptions hormonales et
risque de cancer du sein chez
les patientes porteuses d’une
mutation BRCA

Le lien entre prise de contraception
orale et risque de cancer du sein chezles
femmes BRCA1/2reste discuté.

Chez les femmes porteuses d'une muta-
tion BRCA1/2, trois méta-analyses rap-
portent une absence d’augmentation
significative du risque de cancer en cas
de prise de contraceptifs oraux [11].

L’étude de Kotsopoulos, en 2015,
retrouve un faible exces derisque de can-
cer du sein (HR 1,18) [12]. En revanche,
il n’est pasretrouvé d’association signi-
ficative entre le risque de cancer du sein
controlatéral et la prise de contraceptifs
oraux avant le premier cancer [12]. Cette
méme étude de 2015 [12] montre une
augmentation significative du risque
de cancer du sein pour une prise entre
5 et 10 ans (OR 1,19). Cette augmenta-
tion semble plus importante pour une
prise entre 10 et 15 ans (OR 1,27). En
revanche, la méta-analyse d’Iodice, en
2010 [13], n’a pas retrouvé cette aug-
mentation de risque avec la durée de
prise. Elle ne rapporte pas non plus de
surrisque de cancer du sein, quel que
soit I’age de début de prise.

Un surrisque est retrouvé pour les
patientes ayant débuté avant 20 ans
et porteuses d’une mutation BRCA1
seulement (OR 1,45) dans ’étude de
Kotsopoulos [12].
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L’étude de Brohet [14] retrouve une aug-
mentation du risque de cancer du sein
chez les patientes mutées BRCA1 ou
BRCAZ et ayant débuté une contracep-
tion cestroprogestative avant la premiere
grossesse menée a terme (HR 1,45 BRCA1
et HR 2,58 BRCA2).

Aucune étude n’a évalué la différence
entre les différents types d’cestroproges-
tatifs et le risque de cancer du sein.

Une méta-analyse parue en 2023 [15]
confirme ’ensemble de ces résultats,
car le risque de cancer du sein était soit
augmenté dans les études de cohorte (HR
1,551IC95 1,36-1,76), soit non affecté dans
les études cas-témoins (OR 1,06 IC95 0,90-
1,25) parl'utilisation dela contraception
cestroprogestative. L'augmentation de
risque semblait persister 10 ans apres
I’arrét, mais aucune association clairen’a
été identifiée entre le risque de cancer du
sein et la durée d’utilisation.

Contraceptions hormonales
et risque de cancer de I'ovaire
chez les patientes porteuses
d’une mutation BRCA

Dans trois méta-analyses [11],]’ensemble
des résultats indiquent une réduction
significative du risque de cancer des
annexes associée a une prise antérieure
de contraceptifs oraux.

Comme dans la population générale,
I'importance de la réduction du risque
de cancer des annexes semble associée
a la durée de la prise des contraceptifs
oraux [13].

Pour chaque décennie supplémen-
taire de prise de ces contraceptifs, cette
réduction du risque est confirmée de
fagon linéaire (RR1 an: 0,96 ; IC95 % :
0,96-0,97 ;RR5 ans: 0,80;1C95 %:0,73-
0,88;RR10ans:0,64;1C95 %:0,53-0,78;
p<0,01)[13].

Lapoursuite del’effet protecteur dansles
années qui suivent I’arrét est également

retrouvé, méme si, dans I’étude d’Anto-
niou [16], cet effet semble diminueravec
le temps (RR de 0,29 dans les 10 ans sui-
vant I’arrét vs RR 0,85 apres 10 ans).

Il n’y a aucune donnée spécifique aux
patientes mutées BRCA sur le risque
annexiel sous microprogestatifs par voie
orale.

Chez les femmes BRCA et utilisatrices
d’implant contraceptif, une réduction
du risque de cancer de ’'ovaire a été
retrouvée dans une étude cas-contrdle
(OR=0,30;1C95 % 0,12-0,73 ;P =0,008).
Dans cette méme étude, le nombre d’uti-
lisatrices de DIU au LNG était faible, et il
n’était pas retrouvé de réduction signi-
ficative du risque de cancer de ’ovaire,
possiblement pas manque de puissance
(OR=0,72[95 % CI0,32—-1,59]) [18].

Contraception tubaire
définitive

La contraception tubaire définitive par
ligature tubaire, et d’autant plus par sal-
pingectomie, est associée a une réduc-
tion du risque de cancer de ’ovaire en
population générale [19, 20].

L’impact préventif de laligature tubaire a
également été retrouvé chez les femmes
porteuses de mutation BRCA. L'impact
de la salpingectomie est en revanche
toujours en cours d’évaluation [15, 21].

Contraceptions hormonales
et risque de cancer du sein
et de I'ovaire chezles
patientes porteuses d’autres
mutations prédisposantes

Pour les femmes a tres haut risque fami-
lial sans mutation identifiée, les données
sont trés limitées.

L’étude observationnelle de Toss, en
2017 [22], n’a pas retrouvé d’augmen-
tation du risque de cancer du sein (HR
1,45 IC95 0,65-3,35 chez les femmes et

1,03 chez les femmes a hautrisque). Ceci
méme pour des durées de prise de plus
de 10 ans.

Il n’a pas, non plus, été retrouvé d’aug-
mentation du risque de cancer du sein
dans I’étude de Grandi, en 2018 [23], a
évalué le risque de cancer du sein chez
les femmes a trés haut risque (avec ou
sans mutation). Dans ces deux études,
lesniveaux derisque ont été déterminés
selon les criteres de Modeéne italiens.

Aucune étude spécifique sur 1’utili-
sation de la contraception orale chez
les porteuses de mutation PALBZ2,
PTEN et CDH1 n’a été réalisée, mais
aucune donnée n’est en faveur de les
contre-indiquer.

Il n’y a pas non plus de données sur
la contraception chez les patientes
RAD51c, mais celles-ci étant surtout
exposées a un risque de cancer ovarien,
qui semble réduit par la contraception
cestroprogestative, leur utilisation n’est
pas contre-indiquée chez ces patientes.
Mais comme chez les patientes porteuses
de mutation BRCA, il n’est pas recom-
mandé de prescrire de contraception
oestroprogestative seulement a visée de
réduction du risque ovarien.

B Recommandations francaises

L'INCA a émis, en 2018, des recomman-
dations sur I'utilisation de la contracep-
tion hormonale chez les patientes
porteuses d’'une mutation BRCA: I'uti-
lisation d’une contraception, cestro-
progestative ou progestative, quelle que
soit sa voie d’administration, peut étre
proposée chez les femmes porteuses
d’une mutation BRCA1/2 indemnes de
cancer du sein.

Iln’existe pas non plus de contre-indica-
tion al'utilisation de ces contraceptions
hormonales chezles patientes a trés haut
risque familial de cancer du sein ou por-
teuses d’une autre mutation a hautrisque
de cancer du sein.
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Il existe peu de données spécifiques aux patientes prédisposées
génétiqguement au cancer du sein et de l'ovaire.

Les données de la population générale montrent une légeére
augmentation du risque de cancer du sein (RR 1,2 a 1,5) chez

les utilisatrices d'une contraception cestroprogestative ou
microprogestative. Chez les femmes porteuses d'une mutation BRCA
les données sont contradictoires selon les études et retrouvent soit
une neutralité, soit une augmentation du risque mammaire.

Concernant le risque ovarien, les contraceptions cestroprogestatives
semblent diminuer ce risque tout au long de la prise et cet effet
protecteur semble perdurer sur les années apres l'arrét.

ILn'y a pas d’argument pour contre-indication sur les contraceptions
hormonales chez les patientes indemnes prédisposées génétiquement

au cancer du sein ou de l'ovaire.

Concernant les prédispositions au
cancer de ’ovaire, les données dans la
population générale et chez les femmes
porteuses d'une mutation BRCA sont en
faveur d’une diminution du risque chez
les utilisatrices de contraceptions cestro-
progestatives et de I’'absence de modifi-
cation du risque sous microprogestatifs.
IIn’yadonc pas d’argument pour contre
indiquer les contraceptions orales dans
cette situation.

Les données chez les femmes porteuses
d’une mutation BRCA sont relativement
les mémes que pour la population géné-
rale et semble, selon les études, retrou-
ver une faible augmentation derisque de
cancer du sein chez les utilisatrices de
contraceptions hormonales, oul’absence
d’augmentation de risque. Ce risque
semble plus important au moment de la
prise et pour des durées longues d’uti-
lisation.

IIn’y a pas de contre-indication a la pres-
cription d’une contraception hormonale
chez une patiente indemne porteuse de
variants déléteres BRCA.

La diminution du risque de cancer de
I’ovaire induite par la prise d’cestro-
progestatifs, est un élément important
a prendre en compte chez les patientes
porteuses de variants déléteres BRCA
méme si la contraception hormonale
ne peut pas étre prescrite exclusive-
ment dans ce but. Chez les femmes
n’ayant plus de projet de grossesse, une
contraception tubaire définitive peut
étre une bonne option, qui permet de
réduire le risque de cancer de I’ovaire.

Chez les patientes ayant bénéficié d’'une
mastectomie prophylactique, le risque
résiduel mammaire est faible et la pres-
cription d’une contraception se réfléchit
comme dans la population générale.

Dans les populations a haut risque
familial, sans mutation identifiée, le
surrisque de cancer du sein induit par
la contraception hormonale est variable
selon les études, mais ces patientes
n’ayant pas de surrisque ovarien, la
décision de prescription est parfois plus
difficile.

Dans tous les cas, cette prescription doit
se discuter de maniere éclairée avec la
patiente, en tenant compte de son dge, de

sa durée de prise de contraception hor-
monale etbien évidemment de ses autres
facteurs de risque.
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I Cancérologie

Le Syndrome de Lynch et le gynécologue

RESUME: Le syndrome de Lynch est un syndrome héréditaire de transmission autosomique domi-
nante qui prédispose principalement au cancer du colon, mais aussi, chez la femme, au cancer de
I’endomeétre et de l'ovaire. Le diagnostic s’appuie sur des critéres personnels et familiaux qu’il faut
savoir identifier.

Récemment, les recommandations de traitement des cancers de I’endométre ont vu apparaitre des
tests moléculaires tumoraux au diagnostic afin de classer les tumeurs. Il est donc important de sa-
voir interpréter ces tests pour orienter au mieux les patientes. Le role du gynécologue va donc étre

central, tant dans le diagnostic que dans le suivi des femmes a risques.

J. ROBBE, J. MORETTA, C. NOGUES
Institut Paoli-Calmettes, Oncogénétique clinique,
Département d’anticipation et de suivi du cancer,
MARSEILLE.

nement syndrome HNPCC

“Hereditary Non Polyposis
Colorectal Cancer”) estla plus fréquente
des prédispositions héréditaires au can-
cer colorectal et, probablement, 'une des
plus communes prédispositions hérédi-
taires au cancer, a haute pénétrance. Sa
prévalence estimée dans la population
générale est comprise entre 1/250 et
1/1000 et représente de 1 a4 % des can-
cers colorectaux [1]. C’est un syndrome
detransmission autosomique dominante
lié a une altération constitutionnelle
dans un des cinq génes du systeme MMR
(Mismatch Repair) [2]. Les personnes
porteuses d'un syndrome de Lynch sont
prédisposées a un large spectre tumoral
comprenant des tumeurs digestives,
mais aussi gynécologiques (endomé-
triales et ovariennes) [3]. Les cancers
gynécologiques sont, chez la femme,
I’'une des portes d’entrée principales
dans le syndrome. Le diagnostic géné-
tique familial est alors fondamental pour
assurer un suivi adapté aux membres de
la famille concernés.

I e syndrome de Lynch (ancien-

Le gynécologue assurera alors un réle
crucial dans le diagnostic, mais aussi
le suivi des femmes concernées par un
syndrome de Lynch.

Le syndrome de Lynch:
I description clinique
et moléculaire

Les premiers cas du syndrome de Lynch
ont été rapportés des 1913 par Alfred
Scott Warthin [4], et la définition du
syndrome a par la suite été apportée par
Henry Lynch en 1966 [5]. Déja, 1’asso-
ciation avec le cancer endométrial était
bien décrite.

C’estun syndrome de transmission auto-
somique dominante (50 % de risque de
transmission a la descendance) lié a un
variant pathogeéne (VP), c’est-a-dire une
altération délétére dans les genes MSH2,
MSH6, MLH1,PMS2 ou EpcaM. Ces genes
font, pour la plupart, partie du systeme
MMR (Mismatch Repair) qui permet le
maintien de la fidélité de la réplication
de ’ADN. En ’absence d’un systéme
MMR fonctionnant correctement, de
nombreuses erreurs restent non corri-
gées [2]. Les genes MMR sont des génes
suppresseurs de tumeurs et répondent
donc au modele de Knudson, ou théorie
du 22 hit [6] Un patient porteur d un syn-
drome de Lynch hérite d'un variant patho-
genesurl'un desalleles dugene impliqué.
Il suffira donc d’un seul événement
somatique supplémentaire conduisant &
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Endometre
(12,8 2 48,9 %)

Ovaires
(3a17%)

Voie digestive haute
(4,2212,8 %)

Colon/rectum
(10,4 a 48,3 %)

Voies urinaires
(1,7 a18,7 %)

Fig. 1: Estimation de risques cumulés a 75 ans. D'aprés les données de la cohorte PLSD.

la perte du second alléle pour conduire
al'instabilité génétique et a la tumorige-
nese. Cette théorie explique le risque
accru ainsi que la survenue plus précoce
de pathologie tumorale, mais également la
pénétrance incompleéte puisque le risque
de cancérisation n’est pas absolu.

Le syndrome de Lynch n’est pas un syn-
drome uniforme et le spectre tumoral et
le risque de cancer peuvent varier selon
le géne impliqué.

Le spectre tumoral classique (étroit)
du syndrome de Lynch comprend les
cancers colorectaux, de I'intestin gréle,
de ’endometre et des voies urinaires
supérieures (voies excrétrices rénales,
uretere). Dans le spectre plus large (plus
rarement rapporté), on peut observer
des cancers de ’estomac, des voies
biliaires (cholangiocarcinomes), des
ovaires (principalement carcinome a
cellules claires ou endométrioides) ainsi
que des tumeurs cutanées (carcinomes
sébacés...) (fig. 1).

1. Quand évoquer le diagnostic

>>> Critéres individuels et familiaux.
Historiquement, le syndrome de Lynch
était principalement évoqué devant la
présence de criteres familiaux qui sont
encore utilisés de nosjours, selon les cri-
téeres d’Amsterdam [7].

Aumoins trois cas familiaux de cancer
du spectre étroit de Lynch:
—apparentés au premier degré deux a
deux;

—sur au moins deux générations;

—au moins un des cas diagnostiqués
avant1’dge de 50 ans.

De nos jours, le diagnostic se fonde sur
un faisceau d’arguments a la fois indi-
viduels et familiaux. En plus de l"utili-
sation des critéres d’Amsterdam, il est
utile également de s’aider de criteres
individuels:

e Toutes tumeurs du spectre de Lynch
ayant des caractéristiques tumorales

dMMR non expliquées par des événe-
ments somatiques (cf. infra: hypermé-
thylation somatique de MLH1).

e En ’absence d’analyses tumorales dis-
ponibles:

—toute tumeur du spectre de Lynch dia-
gnostiquée avant 41 ans;

—association de deux tumeurs du spectre
de Lynch, la premiére ayant été diagnos-
tiquée avant 51 ans;

—association de trois tumeurs du spectre
de Lynch, quels que soient les 4ges au
diagnostic.

>>> Critéres tumoraux. La défaillance
du systtme MMR dans la tumeur va
engendrer la création de nombreuses
erreurs de réplications qui ne pourront
étreréparées. Ces erreurs sont particulie-
rement fréquentes au niveau de certains
motifs répétés de I’ADN, les micro-
satellites. Ceci va donner une signature
particuliére a la tumeur, qu’on appelle
I’instabilité microsatellitaire (ou statut
MSI pour Microsatellite instability).
Cette instabilité peut étre recherchée
par un test de biologie moléculaire fait
sur préléevement tumoral (test MSI), qui
va comparer les microsatellites de la
tumeur a ceux de référence [8].

La défaillance du systtme MMR (AMMR)
peut également étre détectée par immu-
nohistochimie (IHC) en cas d’absence
d’expression d’une ou plusieurs de ses
protéines.

L’existence d’une perte d’expression
d’une ou plusieurs protéines du systéme
MMR, plus ou moins associée a un statut
MSI peut faire évoquer un potentiel syn-
drome de Lynch.

La nouvelle dénomination employée
désormais dans les comptes rendus ana-
tomopathologiques est AMMR (deficient
MisMatch Repair) signifiant qu'une perte
d’expression d’au moins une protéine
MMR a été identifiée. A I'inverse, unrésul-
tat pMMR-IHC (proficient MMR) signifie
I’absence de perte d’expression des proté-
ines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2.
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Fig. 2: Arbre décisionnel de diagnostic moléculaire dans les cancers de l'endometre. IHC: Immunohisto-
chimie; PE: Perte expression; OCG: Oncogénétique ; MSI: Instabilité des microsatellites.

Néanmoins, il est important de noter
que toutes les tumeurs instables ne sont
pasles conséquences d’un syndrome de
Lynch, mais possiblement d’une inac-
tivation du systeme MMR au niveau
somatique par divers mécanismes, dont
le plus fréquent est la survenue d’une
hyperméthylation somatique du pro-
moteur du géne MLH1 qui est un événe-
ment tumoral fréquent survenant dans
la carcinogenése en particulier dans les
cancers des personnes dgées, signe de
sénescence cellulaire [9]. C’est pour-
quoi il existe un algorithme permettant
d’identifier les patients pouvant nécessi-
ter unerecherche de syndrome de Lynch
parungénéticien (fig. 2). Il estimportant
de retenir qu'un résultat MSI ou dAMMR
ne signifie pas un syndrome de Lynch.

>>> Le diagnostic moléculaire. Le dia-
gnostic du syndrome de Lynch repose
sur la mise en évidence au niveau
constitutionnel d’un variant pathogéne
dans!'un des quatre génes MMR (MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2) ou dans le géne
EpcaM (fig. 3). Ce diagnostic fait suite a
une consultation d’oncogénétique.

PMS2

Fig. 3: Diagramme de répartition des variants
pathogénes dans les principaux génes du syndrome
de Lynch.

2. Risque de cancer gynécologique

>>> Cancer de I’endometre. La pré-
valence du syndrome de Lynch dans
les cancers de ’endometre varie de 2 a
6 % del’ensemble des cancers de I’en-
dometre. On retrouve classiquement
une majorité d’adénocarcinome endo-
métrioide [10].

Depuis 2021 [11], la réalisation d’ana-
lyse de biologie moléculaire somatique

est recommandée au diagnostic de tout
cancer de I’endometre, les traitements
pouvant étre orientés selon la classifica-
tion moléculaire.

Parmi ces analyses, il est recommandé
de réaliser de maniere simultanée la
recherche de perte d’expression des pro-
téines MMR et le statut d’instabilité des
microsatellites (fig. 2).

Une perte d’expression en immunohis-
tochimie d’une ou plusieurs protéines
MMR peut suggérer un syndrome de
Lynch, elle peut ou non étre corrélée a
un statut MSI. Néanmoins, si la sensi-
bilité de I'THC et de la biologie molécu-
laire sont respectivement de 80-100 % et
75-100 % la spécificité, elle n’est que de
50-65 % et de 40-80 % [12] . Cette rela-
tive absence de spécificité s’explique en
grande partie par I’hypermethylation
du promoteur du gene MLH1 qui a pour
conséquence une perte d’expression de
MLH1 en IHC. Cette hyperméthylation
somatique doit donc étre recherchée de
manieére systématique, car elle fournit
une explication somatique et ne néces-
site pas de test génétique constitutionnel.

Les premiers résultats de cohorte fran-
caise ont été publiés en 2011 [13] et
rapportaient les données concernant
537 famillesrecrutées entre 2006 et 2009
et porteurs de VP dans les génes MLH1
(248 personnes), MSH2 (256 personnes)
et MSHG6 (33 personnes). Concernant
le cancer de ’endomeétre, on retrouvait
des risques cumulés (RC) a 70 % allant
de 16 a4 54 % selon le géne concerné. Le
risque le plus fort était pour les VP du
géne MLH1 puis MSH2 (21 %) et MSHG.

Plus récemment, en 2019, les données
de la cohorte PLSD (Prospective Lynch
Syndrome Database) qui comportait
6 350 participants rapportaient un
risque cumulé a 75 ans de cancer de
I’endometre allant de 12,8 a 48,9 %
selon le géne impliqué [14]. Le risque
le plus fort était pour les VP de MSH2,
suivi par MSH6 (41,1 %) et MLH1 (37 %)
etenfin PMS2.
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Syndrome de prédisposition héréditaire aux cancers digestifs

et de 'endomeétre.

Orientation diagnostique sur l'histoire familiale et les analyses

tumorales.

Suivi régulier pouvant étre géré par le gynécologue en cabinet.

L’age de diagnostic de CE en cas de
syndrome de Lynch sera également
en moyenne plus jeune que celui de la
population générale avant 50 ans versus
apres 60 ans.

>>> Cancer de I’ovaire. La prévalence
du syndrome de Lynch est plus diffi-
cile a estimer, au vu de la fréquence
de ces cancers, et dépend des études
et des populations sélectionnées. En
population non sélectionnée (sans test
MSI préliminaire), on estime a moins
d’1 % le taux de mutation constitution-
nelle du syndrome de Lynch [15]. Par
ailleurs, le taux de cancer de ’ovaire
dMMR serait estimé entre 2 et 13 %,
avec un taux de mutation constitution-
nelle difficile a extraire, mais n’excé-
dant pas les 50 %.

A la différence du syndrome de prédis-
position lié aux mutations BRCA1/2, on
retrouve trés majoritairement des can-
cers de type non séreux: principalement
des adénocarcinomes endométrioides
ou plus rarement des carcinomes a cel-
lules claires.

De méme que pour le cancer de I’en-
dometre, les analyses tumorales per-
mettent d’orienter les prises en charge
ainsi que la nécessité ou non d’une
consultation d’oncogénétique. Parmi les
syndromes de prédispositions aux can-
cers de ’ovaire, le syndrome de Lynch
reste minoritaire et n’expliquerait que
10 a 15 % des cancers héréditaires de
I'ovaire [16].

Selon les données de la cohorte PLSD
le RC a 75 ans varie également selon le
geneimpliquéde3 % a17 %.Lerisquele
plus élevé était a nouveau lié aux VP de
MSH2(17 % [11,8-31,2 %]), suivi des VP
de MLH1 et MSH6 (11 et 10,8 %), et celui
de PMS2 estimé a 3 % (0,5-43,3). Pour
comparaison, on estime le RC a 80 ans
de la population générale francgaise a
environ 1 %, et de 44 % (36-53 %) pour
les patientes porteuses de VP de BRCA1.

Similairement au cancer de 'endometre,
on observe un 4ge moyen de diagnos-
tic plus jeune que dans les cancers de
I’ovaire sporadiques.

Le risque majoritaire des patientes por-
teuses d’un syndrome de Lynch est le
risque de cancer colorectal, néanmoins
selon le géne impliqué le risque de can-
cer gynécologique peut étre important et
lerdle du gynécologue dans le suivi et la
prévention est alors capital.

1. Surveillance gynécologique

Les conseils de surveillance s’appuient
sur desréférentiels régionaux et des avis
d’expert. Des recommandations natio-
nales, a I'instar des européennes [17],
devraient étre prochainement propo-
sées en prenant en compte davantage les
niveaux de risque corrélés au génotype.

Les femmes concernées doivent béné-
ficier d’une surveillance gynécolo-
gique clinique réguliére permettant
également leur éducation aux facteurs
de risques au cancer de I’endometre
ainsi que les symptémes alarmants tels
que des métrorragies ou ménorragies
inhabituelles.

L’age de début de la surveillance doit
intégrer la notion d’antécédents fami-
liaux, ainsi que I’dge de survenue des
différents cancers dans la famille, et
dans certains cas le type de variation
génétique détectée.

Le dépistage clinico-radiologique doit
lui étre entamé a partir de 35 ans de
maniére annuelle et comprend:

—un examen clinique avec échographie
endovaginale et mesure de I’épaisseur
endométriale;

—desbiopsies endométriales a la pipelle
de Cornier si possible.

Aucune étude n’a pour l'instant for-
mellement démontré I'intérét d’une
contraception cestroprogestative dans
laréduction de risque de cancer de ’en-
dometre et des ovaires dans le cadre du
syndrome de Lynch. Les mémes recom-
mandations que celles de la population
générale doivent étre appliquées.

Etant donné les limites connues de 1'effi-
cacité du dépistage du cancer de ’ovaire,
iln’est pasrecommandé de surveillance
spécifique

2. Chirurgies prophylactiques

Le risque cumulé de cancer gynéco-
logique est assez haut pour envisager
des chirurgies prophylactiques [14].
Par ailleurs, en ’absence de mesure de
dépistage ayant démontré son intérét
chez les femmes a risque tubo-ovarien,
une chirurgie prophylactique annexielle
est la seule possibilité de gestion de ce
risque de cancer.

L’age deréalisation de ces chirurgies doit
prendre en compte le géne muté ainsi
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que les antécédents personnels et fami-
liaux de cancer, et ’analyse au cas par cas
de chaque situation personnelle (antécé-
dents propres, comorbidités, vécu per-
sonnel de la prédisposition, souhait de
lafemme...).

Chez les patientes porteuses de VP dans
les génes MLH1, MSH6, MSH2 et EpcaM
une hystérectomie totale élargie aux
annexes peut étre envisagée a partir de
40a45 ans. Cette possibilité doit évidem-
ment étre discutée au cas par cas pour
chaque patiente lors d'une consultation
dédiée.

En cas de VP de PMS2 la réalisation
d’une hystérectomie avec annexecto-
mie prophylactique peut étre discutée a
partir de 50 ans.

En ’absence de contre-indication per-
sonnelle, il pourra étre proposé un
traitement hormonal substitutif de la
ménopause aux patientes le nécessitant.

B Autres suivis

Lerisque le plus précoce du syndrome de
Lynch reste le risque de cancer colorec-
tal etlamise en place d’une surveillance
adaptée est capitale. L’age de début des
coloscopies varie entre 20 et 25 ans selon
le géne muté et elles doivent étre réali-
sées tous les deux ans minimum dans
des conditions permettant la détection
la plus efficace des polypes.

Une fibroscopie cesogastroduodénale
doit également étre associée tous les
quatre ans.

Les autresrisques, plusrares, concernent
I’intestin gréle et les voies urinaires, la
surveillance doit alors étre adaptée selon
I'histoire familiale prioritairement. Dans
certaines situations, devant un risque

de lésions sébacées, un suivi derma-
tologique régulier peut également étre
conseillé.

B Conclusion

Bien que comme tout syndrome de pré-
disposition héréditaire, le syndrome
de Lynch reste rare, il doit étre connu et
reconnu du gynécologue. Sonrole est en
effet crucial a la fois dans le diagnostic,
mais surtout dans la surveillance des
personnes porteuses.
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