BRCA1/2 et mammographie

Saisine de la CNDAspe a I’adresse du CPP concernant
la pratique de mammographies de dépistage de cancer du sein
chez des femmes a haut risque génétique de développer un tel
cancer

Motif de la saisine

Suite a un signalement concernant le dépistage du cancer du sein, la CNDAspe
a décidé de s’auto-saisir et a demandé au CPP, son comité spécialisé, de
dresser un état des données scientifiques sur I’hypothése d’induction, voire
d’agressivité, d’un cancer du sein, liées a son dépistage par mammographies
dans la population de femmes a « trées haut risque », génétique (BRCA 1 ou 2
mutés), de développer un tel cancer.

Réponse du CPP

Contexte
» Personnes présentant une mutation dans les génes BRCA 1 ou BRCA 2

Parmi les cancers du sein ou de I'ovaire, 5 & 10% ont une origine génétique.

La population a plus haut risque est représentée par des femmes porteuses d’'une mutation
dans les génes BRCA 1 ou BRCA 2 (environ 2 pour 1000), mutations responsables de plus
de 80% des formes héréditaires du cancer du sein ou de l'ovaire.

Ces femmes sont a « trés haut risque » de développer de tels cancers avant I'dge de 50
ans : moyenne 42,5 ans et 46,8 ans, respectivement pour les mutations de BRCA 1 et BRCA
2 (1). Le risque cumulé a 70 ans est estimé entre 51 et 75 % chez les femmes BRCA 1 et
entre 33 et 55% chez les femmes BRCA 2. Pour comparaison avec la population générale,
'age moyen au moment du diagnostic pour cette population était de 63 ans en 2012.

De plus, ce risque se traduit non seulement par la survenue du cancer a un age plus précoce
mais également par une probabilité accrue d’'un second cancer ou de cancer des annexes
(ovaires et trompes).

Dans ce contexte et afin d’aider les professionnels de santé impliqués dans la détection, le
suivi et la prise en charge des femmes porteuses d’'une mutation BRCA 1 ou BRCA 2, 'INCa
a actualisé les recommandations et référentiels de bonnes pratiques. Dans ces nouvelles
recommandations, ont été revuesles modalités de suivi comme : le nombre de
clichés/incidences radiographiques, en fonction de I'age et des antécédents personnels de
cancer du sein, la réalisation de I'lRM qui n’est plus recommandée a partir de 65 ans, le
dépistage ovarien par échographie pelvienne qui n’est plus recommandé, etc.
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» Suivi de la population génétiquement a risque par I'imagerie

Le diagnostic précoce d’un cancer étant suivi, sur un plan général, d’'une meilleure survie, un
dépistage, notamment radiographique, est proposé a un age plus jeune que pour la
population générale chez les femmes porteuses d’'une mutation sur les génes BRCA 1 ou 2,
a «tres haut risque », d’'une part de développer un cancer du sein, d'autre part de
développer plus jeune un tel cancer.

Mais depuis l'utilisation des radiations ionisantes dans un but thérapeutique ou diagnostic, la
question d’'un cancer d’origine iatrogéne est posée, suite a I'exposition a ces rayonnements.
Or, les cellules mutées pour BRCA 1 ou 2 sont déficientes dans le mécanisme de
recombinaison homologue permettant la réparation des cassures d’ADN consécutives a une
irradiation, avec pour conséquences une hypersensibilité donc aux rayonnements ionisants,
une instabilité génétique (2) et un risque de carcinogenése.

Bénéfice/Risque du dépistage du cancer du sein par mammographies dans la
population de femmes a trés haut risque, génétique, de développer un tel
cancer

La question du rapport bénéfice/risque de ce dépistage par mammographies a été posée
depuis une dizaine d’années et la réponse actuelle repose sur des analyses de cohortes ou
d’études cas/témoins. La littérature est contradictoire a ce sujet, avec, selon les résultats,
une absence (3-5) ou a l'inverse une augmentation de risque de cancer du sein (6-9) pour
des femmes porteuses de mutations BRCA 1 ou 2. Cependant, la diversité des protocoles de
surveillance en termes de fréquence des examens, de nombre dincidences de
mammographies, de seuils de positivité utilisés, etc. rend difficile toute comparaison des
études entre elles, au-dela méme de leurs limites méthodologiques (confirmation du résultat,
histologie en cas de test radiologique positif, etc.), ou de la variabilité de réponse en rapport
avec le type de mutation BRCA 1 ou 2.
Une analyse du rapport bénéfice/risque de cancer radio-induit conclut ainsi : d’une part, le
risque est augmenté suite a une mammographie annuelle a un age situé entre 25 et 29 ans,
d’autre part, aucun bénéfice d’'un tel dépistage n’est observé entre 30 et 34 ans, et un
bénéfice net est observé au-dela de 35 ans (10). Le programme national du « dépistage
organisé » du cancer du sein en France, c’est-a-dire chez toute femme, quel que soit chez
elle le risque de développer un tel cancer, au moyen de l'imagerie, en dehors du dépistage
clinique, consiste en une mammographie tous les deux ans de 50 a 74 ans.
Les recommandations de la HAS de février 2015 sont les suivantes, en termes de dépistage
de cancer du sein, chez les femmes a « trés haut risque » génétique de développer un tel
cancer, porteuses d’'une mutation de BRCA 1 ou 2:

- mammographie 1 fois par an, a partir de 'dge de 30 ans + échographie et IRM en cas

de seins « denses », le tout sur une période n’excédant pas 2 mois,
- surveillance clinique tous les 6 mois, a partir de I'adge de 20 ans

Existe-t-il des alternatives a I’examen mammographique de dépistage ?

La sensibilité de 'examen par ultra-sons est semblable ou inférieure a la mammographie, et
inférieure a ''RM (11). L’IRM est une technique d’imagerie assez sensible (77%), mais peu
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spécifique (39%), chez des femmes porteuses de mutation BRCA 1 ou 2 (12) ; elle ne peut
donc pas remplacer la mammographie. L'IRM ou I'échographie peuvent ainsi conclure a de
faux-positifs (13). Par ailleurs si, sur un plan général, la mammographie peut conduire a un
sur-diagnostic, eu égard aux conséquences thérapeutiques, pour des tumeurs cancéreuses
qui n'auraient pas évolué (14), cette éventualité ne peut raisonnablement pas figurer parmi
les hypothéses envisageables pour les femmes porteuses de mutation BRCA 1 ou 2 pour
lesquelles le risque évolutif est majeur.

Conclusion

Si la question dun effet dommageable du dépistage d'un cancer du sein par
mammographies dans la population de femmes a trés haut risque, génétique (BRCA 1 ou 2
mutés), de développer un tel cancer, est Iégitime, ce risque reste discuté a la lecture de
résultats d’études rigoureuses menées sur de larges populations.

Or les cancers du sein chez des femmes porteuses de génes BRCA 1 ou 2 mutés, dits
« triple-négatifs » (non hormono-dépendants au nombre de deux, ni présentant le récepteur
HER-2, de pronostic péjoratif en eux-mémes) peuvent bénéficier d’'une chimiothérapie ciblée
qui en améliore le pronostic. Il est donc éminemment souhaitable, pour de tels cancers a
haute potentialité évolutive, de bénéficier d’'un diagnostic précoce, et par conséquent d’un
dépistage aussi efficace que possible, tel que préconisé par la HAS (voir ci-dessus),
recommandation reprise par 'INCa en octobre 2017.

Quoiqu’il en soit, ce sujet a déja été étudié, et reste toujours d’actualité (pour la HAS, I'INCa,
le CIRC, etc.) au plan de la recherche, avec les pistes suivantes :
- suivi de cohortes, concernant plus particulierement la tranche d’ages 30-35 ans,
- amélioration de la spécificité de I'lRM et de I'échographie,
- effets de la nature de la mutation et de I'historique familial, pour mieux évaluer le
risque de cancer (15),
- identification d’autres mutations qui peuvent contribuer a I'agressivité tumorale.
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