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Recommandations Professionnelles INCa 2017

Actualisation a partir des recommandations de 2009
Methodologie

4 volets : Epidémiologie, Dépistage, Chirurgie et Hormonoprévention
Revue littérature depuis 2009. Population exclusive BRCA

Travail mené par un groupe d’experts puis Relecture nationale

Questions identifiees pour I'imagerie
Modalités de dépistage identiques pour BRCA1 /BRCA2 ?
Age de début et fin du dépistage ?
Si IRM ACR1 ou 2 : Mammographie toujours utile ?
Si oui, combien d’incidences ?
Quel séquencage des techniques d’imagerie ?
Dépistage cancer de 'ovaire ?



Stratégie de prise en charge globale
des femmes porteuses d’'une mutation BRCA

Consultation Onco Génétique

Détection précoce Réduction du risque
* Ex clinique * Mastectomie prophylactique,
- Dépistage imagerie * Hormonoprévention,

* Ovariectomie prophylactique




Examen clinique

* Pas un test de dépistage
* Sensibilite faible

* Spécificite élevée

» Impact psychologique positif chez les femmes

* L'examen clinique mammaire est intégré au suivi clinique
gynecologique de toute femme
* En France intégré dans le Dépistage Organisé du cancer du sein

* Mode de découverte des cancers de 'intervalle
Dépistage IRM : diminution des cancers de l'intervalle

Recommandations INCa 2017

Examen clinique annuel
Proposition : en alternance avec dépistage imagerie



Performance Globale de I'IRM > MG + Us

Vrai pour BRCA1 et BRCAZ2
Vrai pour les CCI et CCIS
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38 ans BRCA2. MG (densité type 3 ACR2 (pas de mca)), Us Bi-Rads 1 (ACR)
Biopsie sous IRM : CCIS

Spécificité IRM < MG
94% vs 98%

Mais SP augmente dés le second tour de dépistage
Phi. 2014, Riedl 2015,



IRM diminue la fréquence des cancers de l'intervalle
Dépistage IRM vs sans IRM (étude non randomisée 1997-2007)

KI =2,2% bras IRM vs 50% bras sans IRM
Warner JCO 2011

IRM dépiste des cancers de plus petites tailles
CCI dépisté par IRM < 10 mm dans 45% (116/256)
Envahissement GG axillaire : 23%

Santoro . Breast Cancer Res Treat 2014

Sensibilitée IRM > MG : quel que soit I'age
Se IRM identique < 50 ans vs > 50 ans

Mais absence de données par tranche age > 60 ans
* 108 femmes > 60 ans. 10 cancers.9/10 vus par IRM.
Phi . JCO 2014



Mammographie toujours utile ?

Radiosensibilité glande mammaire
Arguments épidémiologiques et biologiques

Lien entre cancer du sein et expositions radiologiques avant 30 ans pour
des doses faibles

Pijpe, BM] 2012
Etude radiobiologie in vitro en condition d’exposition mammographique
* Dommages d’ADN radio-induits a 2 mGy avec un effet dose
- Effet répétition de dose supra-additif
Colin C, Int ] Radiat Biol 2011

But de la Mammographie

Recherche de microcalcifications témoins d’un CCIS non vu a I'IRM



Modalité de détection des CCIS / BRCA

CCIS : 20 - 259% des cancers

BRCAZ > BRCA1

IRM détecte plus de CCIS que la mammographie

Modalité de détection CCIS +/-microinvasion

IRM
Warner 2011 9/10
Riedl 2015 4/4
Trop 2010 2/3
Obdejin 2014 10/12
BRCA1
Phi 2016 23/30

Méta analyse

IRM seule MG seule
8/10 1/10
2/4 0/4
1/3 1/3
6/12 2/12
15/30 7/30



BRCA?2. IRM sein DT: 2 RnM Bi-rads 5 UQExt et QIExt

B
@\

CLIP BAPA sous ster

CCIS bi centrigue




Mammographie utile ?

* MG n'améliore pas la Sensibilite du dépistage IRM de
maniere significative / IRM seule

BRCA1 88.6% 92.5% NS
BRCA2 80.1% 92.7% S<40ans
BRCA2 < 40 ans : impact MG la plus significative

1°" tour dépistage BRCA1 527
BRCA2 94
Tours suivants BRCA1 717

BRCA2 231




39 ans. BRCA2. En cours de prise en charge CCl gauche
Sein droit

IRM : ACR2

MG : amas mca 4 mm rétro aréolaire inféro-interne ACR5




Si IRM ACR1 ou 2 : Mammographie toujours utile ?

Quelques cancers depistés par MG (CCIS et CCI)

Obdeijn, 2014 (BRCA1) pas de bénéfice de la MG < 40 ans

Van Zelst, Radiology 2017 : Prospective multicentrique :
Pas de cancer additionnel dépisté par la MG chez les femmes < 43 ans

Lo, Radiology 2017 : Rétrospective : aucun cancer dépisté par la MG seule
(45 cancers, BRCA et HR RC > 25%)

Nb d’incidences optimales non étudié dans la littérature
Radiosensibilité glande mammaire
Protocole MG # femmes indemnes / ATCD cancer du sein

Recommandations INCa 2017

Technique numérique plein champ
Dépistage femmes indemnes : 1 incidence oblique externe/sein
Surveillance femmes avec ATCD de cancer : 2 incidences/sein



Age de déebut et de fin du dépistage ?
Modalités de dépistage identiques pour BRCA1 /BRCA2 ?

Les données publiées ne permettent pas
de déterminer 1’'age optimal du début et fin du dépistage
de différencier les modalités de dépistage en fonction de la mutation

En faveur d’'un début du dépistage a un age fixe
Etude de modélisation : Age au Dc moyen pour une famille dépend :
* Du groupe a risque (7% variance),
* De l'effet famille (14 %),

* De facteurs inconnus (80% de la variance résiduelle)
Tilanus 2013



Age de début et de fin du dépistage ?

Wich screening strategy should be offered to women with BRCA1/2. a Colt-efficacité
simulation of comparative cost effectiveness K| /effet délétere
Debock 2013Br J Cancer 2013 (FP)
Hollandaise 25 a 30 ans: IRM annuelle +++

30-60 ans : IRM et MG annuelle
60 a 75 ans : MG /2 ans (DO)

Anglaise 30-50 ans : IRM et MG annuelle
50a 70 ans: MG /3 ans (DO)
> 70 ans : pas de dépistage

Américaine IRM et MG a partir de 25 ans sans limite d’age

Modalité du dépistage apres arrét du dépistage IRM

Années de
vie
gagnées

++

+++

Cohorte Hollandaise BRCA1/2. non randomisée. 548 femmes > 60 ans

Mammographie/2ans VS mammographie annuelle
K intervalle 40% Vs 20%
Stade tumoral au Dc (taille, N+) plus péjoratif
Intérét poursuite Mammo annuelle apres 60 ans

Saadatmand S, Int. J. Cancer (2014)



Donneées Epidémiologiques

Risque annuel de cancer du sein en fonction de I'age. Antoniou 2003

lAGE_ |  BRCAL |  BRCA2 |

o2aans 0,02% 0,02%
25-29 ans 0,11% 0,12%

| 3034 ans
35-39 ans 1,59% 0,78%

2,92% 0,91%

4,28% 1,30%

| 50-54ans | 2,65% 1,76%

EED 3,01% 2,00%

2,70% 2,17%

2,96% 2,38%

Risque cumulé a 70 ans de cancer du sein en fonction de I'age Chen 2007

m 54% : 95%IC [46-63 45% : 95%IC [38-53
m 54% ; 95%IC [45-63 45% : 95%IC [38-53
m 49% : 95%IC [41-58 42% : 95%IC [34-49

37%; 95%IC [30-44 32%; 95%IC [26-38

19% ; 95%IC 15-24 17% ; 99%IC [14-20




Age de déebut et de fin du dépistage ?
Modalités de dépistage identiques pour BRCA1 /BRCA2 ?

Recommandations INCa 2017. Avis d’experts
Méme modalite de dépistage BRCA1 et 2
Dépistage (ou surveillance) annuel
Femmes indemnes :
30 a 65 ans: IRM + MG 1 incidence Obl ext
Apres 65 ans : MG 2 incidences, annuelle
ATCD cancer du sein

30 a 65 ans : IRM + MG 2 incidences/sein
Apres 65 ans : MG 2 incidences, annuelle



Quel sequencage des techniques d'imagerie ?

Pas d’étude comparant les stratégies en alternance et
concomitante (hormis étude de modélisation)

Alternance IRM /MG tous les 6 mois
Augmentation des FP et des examens complémentaires
Etudes publiees évaluant les performances du dépistage IRM
Quasi toutes en stratégie concomitante
Rapportent une diminution des k de I'intervalle

Recommandations INCa 2017 Avis d’experts

IRM et MG simultanées. IRM précédant MG
Echographie : pas un examen de dépistage mais role +++
exploration des anomalies cliniques, IRM ou MG



Cas particuliers

Projet de grossesse

Avant I'age de 30 ans : il n'y a pas lieu de prescrire un premier bilan
de dépistage

Apres I'age de 30 ans : il n'y a pas lieu de renouveler le dépistage s'il
date de moins d’1 an.

Pendant la grossesse

Examen clinique

Pas de suivi imagerie systématique

Avant mastectomie prophylactique

Dépistage de moins de 6 mois

Apres mastectomie prophylactique

Pas de surveillance systématique en imagerie

Homme : pas de dépistage



Bonnes pratiques

Absence de cahier des charges

Information éclairée de la patiente

Spécificité médiocre IRM au 1" tour, FP +++ , Examens
supplémentaires, controle rapproché

IRM

Période optimale du cycle (S2)
SS artefactée : Lecture native

Comparaison +++ diminution des FP aux tours suivants

IRM et MG simultanés
méme site, méme équipe (écho ciblée)

Gestion des positifs, Acces biopsie sous IRM



Assessment of false-negative cases of breast MR imaging
in women with a familial or genetic predisposition

Inge-Marie A. Obdeijn + Claudette E. Loo + Adriana J. Rijnsburger -
Breast Cancer Res Treat (2010) 119:399-407

21 FNIRM / 97 cancers
* Relecture des Faux négatifs IRM
11 vrai FN dont 8 CCIS
1 IRM ACRO car artefactée.
9 Faux négatifs
* 67% par erreur d'interprétation (6/9)
* 33% taille tumorale de moins de 5 mm (3/9)
+ Interét seconde lecture
* Courbe d’apprentissage
* Controle rapproché des ACR3
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BRCA1. ATCD CCI Droit
Surveillance annuelle
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Dépistage du cancer des annexes

Pas de mesure de dépistage efficace
Avant annexiectomie prophylactique
Bilan préopératoire : Echographie pelvienne et CA-125

Apres annexiectomie prophylactique

Pas de surveillance imagerie systématique



Conclusion

Recommandations INCa 2017
IRM :arréta 65 ans

MG : une seule incidence / sein en situation de deépistage,
diminution de la dose RX

Avis d’experts
Manque de données (age fin IRM, modalités MG..)



Conclusion

» Relecture nationale

Chapitre Accord avec la recommandation Applicabilité
(accord avec les conclusions pour le dela
chapitre « données recommandation
épidémiologiques ») (moyenne) (% oui)
(de1a9)
Détection précoce du cancer du sein et des annexes
Examen clinique mammaire 847 88,6 %
Mammographie de dépistage 8,25 88,5 %
Modalités de dépistage du cancer du sein par imagerie (hors 8,18 89,7 %
recommandations « cas particuliers »)
Séquence des examens de dépistage 8,50 88,2 %
Surveillance aprés chirurgie mammaire de réduction de risque, 8,37 910%
avec ou sans reconstruction mammaire

Modalités de détection précoce du cancer du sein chez les 8,41 89,7 %
hommes porteurs d’'une mutation de BRCA1/2

Modalités de détection précoce du cancer des annexes chez les 8,26 86,1%
femmes porteuses d’une mutation de BRCA1/2

Impact psychologique des modalités de détection précoce du 8,42 96,0 %
cancer du sein et du cancer des annexes chez les femmes
porteuses d’une muation de BRCA1/2




Conclusion

Particularités du dépistage des femmes BRCA
Prise en charge globale : Dépistage /Réduction du risque
Contexte psychologique parfois difficile
Information patiente (FP) (1¢" tour)

Evaluation
Des cohortes nationales
FP (gestion des positifs)
K de I'intervalle



| /Thésaurus

FEMMES
PORTEUSES
D'UNE MUTATION
DE BRCAT

OU BRCA2

/Détection précoce du cancer du sein
et des annexes et stratégies de réduction
du risque
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