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« La contraception orale est
contre-indiguée chez les femmes
mutées BRCA indemnes »...
Virai ou faux?

Dr Geoffroy ROBIN
Hopital Jeanne de Flandre - CHRU de Lille




La contraception orale en France en 2017

* Pilules oestroprogestatives associant:

—Un progestatif norstéroidien (2¢m€ ou 3¢™me génération) ou autre progestatif
(drospirénone, NOMAC, CMA, CPA...)
—Un oestrogene de synthése (EE) ou naturel

* Pilules microprogestatives
—Dérivés norstéroidiens de 2éme et 3¢me génération microdosés

* Macroprogestatifs per os (hors AMM en France)
—Prégnanes ou norprégnanes

SABRINA DEBUSQUAT
Jarréte la pilule

Un scandale sanitaire
qui touche

4,5 millions de femmes
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Et les contraceptions hormonales non orales?

* anneau vaginal oestroprogestatif m

* Le patch cutané oestroprogestatif

e Implant sous-cutané progestatif

R .
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* Les systemes intra-uterins au Ievonorgestrel
[

* injection trimestrielle de DMPA (macroprogestatif)




Mutations BRCA et risque de cancers gynécologiques
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Meta-Analysis of BRCAI and BRCA2 Penetrance

Mutation Mutation
BRCA1 BRCA2

Sining Chen and Giovanni Parmigiani

Risque cumulé de cancer du sein 57% 49%
[1IC 95%] [47-66] [40-57]

Risque cumulé de cancer des ovaires/annexes 40% 18%
[1C 95%)] [35-46] [13-23]

Risques cumulés a I'dge de 70 ans de cancer du sein et de 'ovaire selon le géne BRCA muté



Carcinogenese mammaire et hormones : hypotheses

Microenvironment

Normal breast Initiated cell Carcinoma Invasive carcinoma Metastasis
epithelium in situ

Nature Reviews | Cancer

Brisken et al. Nature Rev Cancer 2011



Effet des contraceptions orales sur le risque de
cancer gynécologique dans la population générale

* Effet des contraceptions orales sur le risque de cancer du sein

* Effet des contraceptions orales sur le risque de cancer des
ovaires/annexes



Contraception orale et risque de cancer du sein

1. Effet des pilules oestroprogestatives

* Majorité des études : pas d’augmentation significative du risque de cancer du sein, de facon globale
chez les femmes ayant utilisé une COP
Cibula et al. Hum Reprod Update 2010

» Certains auteurs démontrent sur-risque de cancer du sein en cours de prise de COP
(surtout en cas de prise prolongée)

—RR situé entre 1,2 et 1,6 (faible mais significatif), mais diminution apreés 'arrét de la COP

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Lancet, 1996
Kumle et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2002
Hunter et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2010

2. Effet des pilules progestatives

* Microprogestatifs : moins d’études, mais conclusions superposables a celles concernant la pilule

oestroprogestative

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Lancet, 1996
Dumeaux et al. Int J Cancer 2003
* Macroprogestatifs : études discordantes

Plu-Bureau et al. Br J Cancer 1994
Fabre et al. Br J Cancer 2007



Effet des contraceptions orales sur le risque de
cancer gynécologique dans la population générale

* Effet des contraceptions orales sur le risque de cancer du sein

* Effet des contraceptions orales sur le risque de cancer des
ovaires/annexes



Ovarian cancer and oral contraceptives: collaborative
reanalysis of data from 45 epidemiological studies
including 23 257 women with ovarian cancer and
87303 controls

Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer*

The Lancet. Vol 371 January 26, 2008

Oral contraceptive use Relative risk* of ovarian Average duration  Users only: percent reduction in risk® of ovarian
Ever Never CANCET iN EVEr VS NEVer Users of oral contraceptive cancer per 5 years of oral contraceptive use
wse (years, in users)
Cases/controls Cases/controls  RR(SE) RR (99% ) Cases/controls % (SE) % (99% CI)

| |
13 prospective studies: 11+
BOCDS (UISA) 72373 203/1076 072 (015) 4039 95(185)
Murses' Health Study (USA) 267/1152 413/1568 088 (010) — 3744 206(101) Never use
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OVICARE (USA) 25411238 66/174 054(016)  —m—— 207 (98) ——
SHARE (LISA) 362/850 405517 0-64(0-00) —— 211 (90) —a—
Orther 264/850 7731622 085 (0-13) —_——— 377 (13-9) 032 -
All case-control, population controls  3835/1062%  5872/11091 0469 (0-03) Lo 25.6.(2-8) < .
13 case-control studies, with hospital controls: 01 4
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Rosenbeng (LSA) 1NTIF 2193111 076(011) — IBQ(137) —— o - I T I I 1
Megri/Franceschi {Italy) 174/520 1833/4385 094 (012) L 479 (17-8) 0 5 10 15 20
7 hejiang-Curtin (China) 68234 219/416 072 (0-16) -11(321)
Other 342/1093  1595/4175 087 (011) 3238 -102(239) Dhration of use of oral contraceptives (years)
All case-control, hospital controls SB0{3527  4944/23855  0-81(0-05) = 29133 247[76) <[
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Quel effet de la contraception
orale sur le risque de cancer des
annexes chez les femmes
mutées BRCA indemnes?



Reproductive and Hormonal Factors, and Ovarian Cancer
Risk for BRCAT and BRCA2 Mutation Carriers: Results
from the International BRCA1/2 Carrier Cohort Study

Antonis C. Antoniou,! Matti Rookus,® Nadine Andrieu,? Richard Brohet,? Jenny Chang-Claude,"

Susan Peock,! Margaret Cook,! D. Gareth Evans,® Rosalind Eeles,* EMBRACE,

Catherine Nogues,-" Laurence Faivre,® Paul Gesta,” GENEPSO, Flora E. van Leeuwen,?
Margreet G.EM. Ausems,' GEQ-HEBON, Ana Osorio,!! Trinidad Caldes,'? Jacques Simard,'?
Jan Lubinski,'* Anne-Marie Gerdes, !> Edith Olah,'® Christine Fiirhauser,!” Hakan Olsson,'®
Brita Arver,!? Paolo Radice,2? Douglas F. Easton,! and David E. Goldgar?!

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2009;18(2). February 2009

Methods: We used data on 2,281 BRCA1 carriers and
1,038 BRCA?2 carriers from the International BRCA1/2
Carrier Cohort Study to evaluate the effect of repro-
ductive and hormonal factors on ovarian cancer risk for
mulation carriers. Dala were analyzed within a weight-
ed Cox proportional hazards framework.

Table 2. Owvarian cancer HR estimates in BRCAT and BRCAZ carriers combined and separately, under weighted cohort analysis
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*s“ ScienceDirect » : Vihittemore, 2004 — -
journal homepage: www.ejconline.com e G-mwald' m
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Artoniou, 2009 ——

Oral contraceptive use and breast or ovarian cancer risk in
BRCA1/2 carriers: A meta-analysis

. . . . ) . SRR 0.51 (95% CI: 0.40-0.65) —
S. Iodzce @' M. Bacmle ) N.‘R‘ozmensz @ 1. Feroce °, B. Bonanni °, P. Radice €, L. Bernard ¢,
P. Maisonneuve °, S. Gandini BRCAD
Rurnrebaum, 2001 -
i 4 Whittemore, 2004 — -
Inclusion de 17 études McLaughin, 2007 o
e 5 études de cohorte Arttoniou, 2009
e 12 études cas-témoins
SRR 0.50 95% C1(0.29, 0.89) ——
BRCA1/2
SRR 0.50 95% CI (0.33, 0.75) e
T T T 1 T T T T T
0.05 020 050 100 200 8.00

Owvarlan cancer relative risk and 95% C1

Exposure Genes with mutation Categories of exposure® No. of studies No. of cases® SRR (95% CI)° P-value®
Cuarian cancer
OC users BRCA1/2 Ever users 5 1503 0.50 (0.33, 0.75)
BRCA1 Ever users 5 1251 0.51 (0.40, 0.65) 0.88
BRCAZ2 4 286 0.52 {0.31, 0.87)
Duration of use BRCA1/2 1 year 4 1336 0.96 (0.94, 0.97) <0.01%
5 years 0.80 (0.73, 0.88)

10 years 0.64 (0.53, 0.78)




EXPERT |  Qral contraceptives and risk of

| REVIEWS

a meta-analysis

Expert Rev. Anticancer Ther. 11(8), 1197-1207 (2011)

David Cibula®, Michal
Zikan', Ladislav Dusek?
and Ondrej Majek?

e 13 études incluses
* Seulement COP orales

e COP = chimio-prévention
du cancer des annexes
chez femmes BRCA ??

ovarian and breast cancers in
BRCA mutation carriers:

Study ID Odds ratio (95% CI) % weight
BRCA1
McLaughiin et al. (2007) —_— 0.56 (0.45-0.71) 75.2
Gronwald etal. (2008) 0.40(0.20-1.00) 6.0
Whittemore et al (2004 —_— 0.65(041-1.03) 188
Subtotal (F = 0.0%; p =0.585) <> 0.56 (0.46-0.69) 100.0
BRCAZ
McLaughiin et al. (2007) + p.39(023-086) 707
Whittemore et al (2004) - 0.86(0.38-1.95) 29.3
Subtotal (F = 60.7%; p=0.111) sl 0.49 (0.32-0.77)  100.0
BRCA1/2
McLaughiin et al. (2007) —_— 0.53(043-0.66) 82.9
Whittemore et al. (2004) —_— 0.85(053-1.36) 17.1
Subtotal (F = 88.7%; p = 0.074) <> 0.57 (0.47-0.70)  100.0
I I
0.5 1 2
COC reduces risk of OC COC increases risk of OC

Risk of OC after use of COCs in BRCA carriers
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Quel effet de la contraception
orale sur le risque de cancer du
sein chez les femmes mutées
BRCA indemnes?



EUROPEAN JOURNAL OF CANCER 46 (2010) 2275-2284
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available at www.sciencedirect.com
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20 years 1.24 (0,80, 1.90)
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EXPERT |  QOral contraceptives and risk of
REVIEWS . )
ovarian and breast cancers in
BRCA mutation carriers:
a meta-analysis

Expert Rev. Anticancer Ther. 11(8), 1197-1207 (2011)

. . . Study ID Effect size estimate (95% CI) % weight
David Cibula™, Michal
; 1 i 2 Case—control studies (BRCA{) o8
Zikan r Lad |.5|3V-D'U25E'!k Gronwald et al (2008) —_— 0.80 (0.50-1.20) 10.0
and Dr‘ldrEJ Ma]E‘k Haile et al (2006) —— 0.77 (0.53-1.12) 137
Marod et al. (2002) —-— 1.20 (1.02-1.40) 76.3
Subtotal (17 = §9.9%: p = 0.036) < 1.08 (0.94—1.25) 100.0
A H Cohort studies (BRCA1 HR
13 EtUdES mcluses Brohet et al. (2007) —— 1.47 (1.134.91) 97.7
Seulement COP orales Heimdal et al (2001) * 2.00 (0.36—10.90) 23
Subtotal (12 = 0.0%:; p = 0.727) <> 1.48 (1.14-1.92) 100.0
Case—control studies (ERCAZ) OR
Haile ot al. (2008) L 1,62 (0.90-2.92) 17.6
Marod etal. (2002) —— 0.94 (0.72-1.24) 82.4
Subtotal (I° = 63.1%: p=10.100) <> 1.03 (0.81-1.32) 100.0
Case—case studies (BRCA1/2) Interaction RR
Atchley et al (2008 — 0.99 (0.54-1.61) 255
Lee atal [2008) 0.82 (0.46-1.46) 28.0
Sade et al (2006) 1.49 (0.57-3.90) 10.1
Mine et al (2005} 0.49 (0.29-0.82) 340
Ursin etal (1997) 430 (050-2460) 25
Subiotal (I? = 52.3%: p = 0.078) 0.80 (0.59-1.08) 100.0
05 1 2
COC reduces risk of BC COC increases risk of BC

Risk of BC after use of COCs in BRCA carriers



Breast Cancer Res Treat (2014) 143:579-386
DOI 10.1007/s10549-013-2823-4

EPIDEMIOLOGY

Timing of oral contraceptive use and the risk of breast cancer

in BRCAI mutation carriers

Joanne Kotsopoulos - Jan Lubinski - Pal Moller - Henry T. Lynch -

Christian F. Singer - Charis Eng « Susan L. Neuhausen - Beth Karlan -
Charmaine Kim-Sing « Tomasz Huzarski - Jacek Gronwald - Jeanna McCuaig -
Leigha Senter + Nadine Tung + Parviz Ghadirian «- Andrea FEisen -

Dawna Gilchrist -+ Joanne L. Blum - Dana Zakalik + Tuya Pal - Ping Sun -
Steven A. Narod - Hereditary Breast Cancer Clinical Study Group

* Etude cas-témoins (1048 cas/1084 témoins) chez femmes mutées BRCA1

* OR cancer du sein chez utilisatrices de CO =1,18 (1,03-1,36)

* Risque variable en fonction de I'age lors de l'initiation de la CO

—Avant 20 ans : OR = 1,45 (1,20-1,75)
—Entre 20 et 25 ans = 1,19 (0,99-1,42)
—Entre 25 et 30 ans = 1,06 (0,84-1,33)
—Plus de 30 ans = 0,98 (0,76-1,27)

e Effet lié a la durée d’utilisation

Variable Controls (n) Cases (n) OR (95 % CI)* P
Oral contraceptive use
Never 1,084 1,048 1.00
Ever 1,408 1474 1.18 (1.03-1.36) 0.02
Trend per year 1.01 (1.00-1.03) 0.05
Duration of use (years)
Never 1,084 1018 1.00
0—<5 629 630 1.14 (0.97-1.35) 0.11
5-<10 431 455 1.19 (0.99-1.43) 0.07
10-<15 225 258 1.27 (1.02-1.60) 0.04
15—<30 123 131 1.23 (0.92-1.65) 0.16
Trend” 0.02
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CONTRACEPTION

CONCLUSIONS

. Contraception et risque de cancer du sein et des annexes
/Synthese Cancer du sein

FEMMES * Chez les femmes porteuses d’'une mutation de BRCAL/2, il n'y a pas d'association significative entre
la prise de contraceptifs oraux et le risque de cancer du sein.

PORTEUSES # Chez les femmes porteuses d'une mutation de BRCAL, un faible sur-risque de cancer du sein a été

D'U NE MUTATION décrit dans deux études mais n'est pas retrouvé dans les deux principales méta-analyses. Niveau de
preuve : B1.

# |3 prise de microprogestatifs ne semble pas associée & une augmentation du risque de cancer du

DE BR. A1 sein en population générale. Une possible augmentation du risgque de cancer du sein a été décrite
pour une prise prolongée de macroprogestatifs ainsi qu'avec I'utilisation d'un dispositif intra-utérin

OU BRCAZ au levonorgestrel. Il n'y a pas de données dispenibles pour la population spécifique des femmes
porteuses de mutations de BRCAL/2. Niveau de preuve : B2,

/Détection précoce du cancer du sein

et des annexes et stratégies de réduction
du risque ® |'utilisation des contraceptifs oraux diminue le risque de cancer des annexes, y compris chez les

femmes porteuses d’'une mutation de BRCAL/2. Niveau de preuve : A,

RECOMMANDATIONS ET REFERENTIELS

Cancer des annexes

Collection recommandations et référent iels, INCa, avril 2017.

RECOMMANDATION

Contraception

* |'utilisation d'une contraception, oestroprogestative ou progestative, quelle gue soit sa voie
d'administration, peut étre proposée chez les femmes porteuses d'une mutation de BRCAL/2
indemnes de cancer du sein.



Pas de modification des recommandations de suivi
en cas d’utilisation d’'une contraception orale

FEMMES PORTEUSES D'UNE MUTATION BRCA1/2 ET INDEMNES DE CANCER

©e
ans ans ans
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2 L ©

R 3

Dépistage du cancer - ) = e Mammographie annuelle (deux
du s8in : examen clinigue ¢ Dépistage du cancer du sein : IRM * de fagon dun Que @ incidences/sein), en technique
mammaire anausl : mammaire, & un rythme annuel en aftemance avec Fexamen ¢ clinigue mammadre annuel seul {pour une couverture I numérique plein champ.
(pas de dépstagepar  ;  Clinkiue semestrielle). ¢ Suivi  réslizer sans limite d'sge.
imagerie avam 30 ans i Procédure dimagerie | IRM puis mammographie avec une seule incidence obiique externe, en technigue numérique  © arét dy suivi 3 adapter en fonction
sauf sl améciden ¢ plein champ. La réalisation de Féchographie mammaire est laissée & Fappréciation du radiologue, en cas d'anomalie | joc comoridieés et de lespérance
g famdial précoce) ¢ clinique, 4 I''RM ou & la mammographie cu &n cas de rehaussement matriciel masquant & NRM. : devie,
,‘_‘ ¢ Encas de mastectomie bilstérale - survelllance chnique annuelle ; pas de survedlance systématigue par kmagerie :
7] : recommandée ; examens dimagerie & discuter en cas de signes fonctionnels ou cliniques. :
& S ND.: Nécessié d'une formation des radiologues & ce dépistage spécifique en lien avec les équipes d'oncogénétique.  ©
=) i Nécessité qu'un méme radiclogue, ou gu'une méme équipe de radiclogues, réalise toutes les modalités dimagerie H
¢ pour une méme patiente avec accés & toutes les modalités de biopsies incluant un accis aux biopsies sous IRM. :
¢ : H - - T Y .
° : : 3 : $ : : 2 °
Dépistage du cancer des 2 linigue pelvi | ; pas d'examen compiémentaire de dépistage recommandé.
En cas d'annexectom|e bilatérale : aucune survelllance spécifigue recommandée, en dehors d'une surveBance chinique gynécologique habituelle en cas de conservation utérne
°- 3 . % . H T 1 °
° H : : : H H ° :

Intérét d'une mastectomie bilatérale
Mastectomie bilatérale ¢ & évaluer au ces par cas

» Cuiwe valivn pussible Je la playue aiguionameho mase (FAM)
® AVEC 0u sans reconstruction mammaire (immédiate ou différée)

L

Pas de recommandation
de chirurgie mammaire
U réguution de reyue
avant Iage de 30 ans
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FEMMES BRCA1/2 INDEMNES DE CANCER DU SEIN

[ 2 C L ]

Pas de recommandation de chirurgie annexielfe BRCA1/2 : annexectomie bilatérale :
de réduction avant ige de 20 ans Modalités : par vor laparoscopque, avec mracﬂon de la piece 50us protectian :
®- @ | dunsac endoscopique et expl et plete du pértaine. :

Toute constatation ¢'un épanchemen pé:lloné& en début dintesvention dair faire
lobjet d'un prédévement pour étude cytologigue. Elude des pibces opératoires

L ] CHIRURGIE DE REDUCTION DU RISQUE
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seion le protocole SEE-FIM.
¢ ] i i . ®i
i - : o
i Peut étre différde 2 45 ans s BRCA2 g
:®

TRAITEMENTS HORMONAUX PREVENTIFS
Les tradtements hormonaux par SERM ou mhibitewss de l'aromatase en prévention primake du cancer du sein delvent s'envisager dans ke cadre dessals clinigues.
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Conclusion

* Non les contraceptions hormonales ne sont pas contre-indiquées chez les femmes
mutées BRCA1/2 indemnes !!

—Risque annexiel = données assez robustes et trés rassurantes
—Risque mammaire = données hétérogénes mais plutét rassurantes

* Compte-tenu de la balance bénéfices-risques des contraceptions orales dans ce
contexte :

— Prescrire seulement si besoin contracglntif ou autre indication gynécologique
(endométriose, ménorragies, hyperandrogénie...)

— Durée si possible limitée (surtout si BRCA1 ?)
— Maintenir le suivi recommandeé par I'InCa

* Pas de recommandations pour recommander les contraceptions orales (COP++)
comme ghlmloprever)tlon du cancer des annexes/ovaires compte-tenu du risque
mammaire moins clair.

* Ne pas oublier |a prise en compte des FDR vasculaires artériels et veineux avant
toute contraception oestroprogestative +++



FIN

Merci de votre attention




