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Les femmes mutées BRCA

BRCA mutation carriers
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Les geénes suppresseurs de tumeur BRCAI et BRCA2 (BReast CAncer gene)
participent  la stabilité du génome et sont impliqués dans les mécanismes de
réparation de ’ADN, de la régulation de la transcription et de la structure de la
chromatine [1]. Les femmes porteuses de mutations déléteres des genes BRCA1/2
représentent environ 5 % des cancers du sein traités. Dans une étude prospective
publiée récemment sur 978 patientes BRCAI et 909 BRCA2, les risques cumulés a
70 ans de développer un cancer du sein sont de 'ordre de 60 % en cas de mutation
BRCAI etde 55 % pour BRCAZ2. Pour le cancer de 'ovaire, les risques sont de 59
et 62 % respectivement [2]. La majeure partie de ces femmes mutées optent pour
Iinstant en France pour une prise en charge de type surveillance, mais le taux
de mastectomies prophylactiques est actuellement en hausse. Lorsqu'un cancer
du sein est diagnostiqué, le chirurgien informe et conseille la patiente. La prin-
cipale question va étre celle de la conservation du sein, mais sera le plus souvent
suivie d’interrogations sur la chirurgie prophylactique controlatérale associée a
une reconstruction immédiate. Par ailleurs, la discussion inclura inévitablement
I'indication de la prophylaxie ovarienne.

Service de chirurgie oncologique et réparatrice, Institut du Cancer de Montpellier, 34298 Montpellier Cedex 5
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Peut-on proposer un traitement conservateur
a une patiente mutée BRCA1/2?

Le traitement conservateur du sein repose sur I'association d’un geste chirurgical
en berges saines avec marges satisfaisantes et d’'une radiothérapie (recommandations
INCaet HAS). De fagon globale, le risque de récidive dans le sein traité est d’environ
10 % dans les 10-15 ans suivant la prise en charge initiale. Il est donc important de
savoir pour les patientes mutées si le taux de récidive locale est plus élevé que dans
les formes sporadiques et sil justifie la réalisation d’'une mastectomie systématique.
De plus, il a été mis en évidence in vitro une augmentation de la radiosensibilité
de souches cellulaires comportant une protéine BRCAI non fonctionnelle [3]. On
pourrait donc craindre pour ces femmes mutées une radiosensibilité excessive, voire
un sur-risque de cancer sur un traitement conservateur incluant une radiothérapie.
Nous allons donc examiner en premier lieu les taux de récidives chez ces femmes
mutées et traitées pour cancer du sein puis en second lieu la toxicité liée a la radio-
thérapie. Il est 2 noter au préalable qu’il n’y a pas d’études prospectives randomisées
de forte puissance pour répondre a ces questions.

Taux de récidives locales des traitements conservateurs
chez les femmes mutées BRCA1/2

Plusieurs études publiées traitent cette question. Les principales sont les suivantes.
»  L¥étude de Milan [4] a suivi une cohorte de 54 patientes mutées appariée selon
I'age, la taille tumorale et le moment de la chirurgie avec 162 patientes atteintes de
cancers sporadiques entre 1994 et 2007. Toutes ont eu un traitement conservateur.
Lincidence des récidives ou nouveaux cancers dans les seins traités était de 27 % pour
les femmes mutées contre 4 % dans le groupe contrdle (p = 0,03).

* Haffiy [5] aanalysé une population de femmes de moins de 42 ans dont 22 étaient
mutées et 105 avaient eu un cancer sporadique. Apres 12 ans de suivi, des différences
significatives ont été retrouvées en faveur du groupe des patientes mutées en termes de
risque de récidive dans le sein traité (49 % vs 21 %, p = 0,007) et de cancer contro-
latéral (42 % vs 9 %, p = 0,001). Mais il est a noter quaucune patiente du groupe
muté n'avait eu d’annexectomie prophylactique ou ne prenait de tamoxifene.

*  Brekelmans et al. ont comparé 170 patientes BRCA1, 90 BRCAZ2 et 238 patientes
non BRCA1/2 mais avec histoire familiale 2 759 patientes avec forme sporadique
de cancer [6]. Un traitement conservateur a été réalisé chez 46 % des BRCAI,
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39 % des BRCA2, 47 % des non BRCAI1/2 et 55 % des formes sporadiques. Le
taux de récidive locale a 10 ans était de 16 %, 17 %, 15 % et 21 % pour BRCAI,
BRCA2,les non BRCA1/2 et les formes sporadiques respectivement (p = 0,6). Pour
le sous-groupe des patientes conservées, ce taux n’était pas non plus significatif
en analyse multivariée mais les auteurs soulignent que le nombre d’événements
était faible.

* Robson et al. ont recherché les mutations fondatrices BRCA1/2 dans deux
cohortes de femmes juives ashkénazes traitées pour cancer du sein entre 1980 et
1995 [7]. Lanalyse génétique a pu étre réalisée chez 496 femmes, dont 56 pré-
sentaient une mutation. Apreés un suivi médian de 116 mois, le taux de récidive
locale était de 12 % chez les patientes mutées et de 8 % chez les femmes non
mutées (p = 0,68). Le seul facteur influencant significativement ce taux était 'age
inférieur 2 50 ans au moment du diagnostic (» = 0,002).

* Pierce et al. ont comparé le taux de récidive locale chez 655 femmes présentant
une mutation BRCA1/2 et traitées pour un cancer du sein soit par conservation
(n = 302), soit par mastectomie (n = 353) [8]. La récidive locale était significa-
tivement plus fréquente dans le groupe « chirurgie conservatrice » que pour les
patientes mastectomisées : 23,5 % vs 5,5 % a 15 ans de recul, mais ce taux devenait
non significatif dans le sous-groupe des patientes ayant recu une chimiothérapie
adjuvante. En revanche, la réalisation d’'une mastectomie plutdt qu'un traitement
conservateur n'a eu aucun impact sur la survie globale ou les risques de récidive
régionale ou a distance. Les événements les plus fréquents étaient I'apparition
d’un cancer controlatéral (jusqu’a 40 %).

» Lasérie de l'Institut Curie [9] a étudié 131 patientes avec une histoire familiale
de cancer du sein et/ou de I'ovaire, comparées 2 261 patientes du groupe contrdle
ayant présenté un cancer du sein de type sporadique. Aprés analyse génétique
20,6 % étaient mutées BRCA1/2. Apres un suivi médian de 161 mois, il n'y avait
pas de différence significative en termes de récidive homolatérale entre les groupes
de patientes mutées, a risque non mutées ou contrédles. En analyse multivariée,
seul 'age était un facteur de récidive locale.

Y a-t-il une différence de risque de récidive locale (RL)
chez les femmes mutées BRCAT ou 2 avec traitement conservateur ?

Selon Metcalfe [10], sur 396 femmes mutées et conservées pour des cancers
de stades I ou II, le risque a 5 ans de RL était de 5,8 % et de 12,9 % a 10 ans. La
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chimiothérapie, la radiothérapie et 'annexectomie diminuaient significativement
ces risques. Cependant, le taux de RL 2 15 ans n’était pas significativement différent
entre BRCAI et BRCA2: 14 et 20,6 % respectivement. Cependant Pierce a retrouvé
une différence significativement plus élevée de rechute dans le sein traité pour les

patientes BRCAZ2 avec un hazard ratio de 2,9 par rapport a BRCAI (p = 0,019) [8].

Facteurs pronostiques influencant le taux de RL
aprés TC chez les patientes mutées

D’apres Smith [11], on peut classer les facteurs influencant le risque de récidive
locale des patientes mutées en 4 catégories :

* facteur augmentant le risque : 4ge jeune lors du diagnostic ;

* pasd’effet: type de mutation, BRCAI ou BRCA2, mastectomie controlatérale
prophylactique ;

* diminution de risque incertaine : tamoxiféne adjuvant, annexectomie ;

* facteurs diminuant le risque : chimiothérapie adjuvante, radiothérapie du
sein traité.

Toxicité de la radiothérapie

Il s'agit d’une question pour laquelle la bibliographie est relativement pauvre.
Pierce et al. ont analysé une cohorte de 71 femmes mutées BRCA1/2 comparée
a 213 femmes atteintes de cancers sporadiques [12]. Il n’a pas été retrouvé de
différence significative 2 7,5 ans en termes de toxicité cutanée aigué ou tardive,
de toxicité sous-cutanée, pulmonaire ou osseuse. Une autre étude anglaise a com-
paré 55 femmes mutées BRCAI/2 4 55 autres constituant le groupe contréle et
traitées pour cancer du sein sporadique. Il n’y avait pas de différence significative
de traitement, notamment en termes de chimiothérapie ou d’hormonothérapie
adjuvante, mais également concernant le plan de traitement en radiothérapie
(volumes, fractions, dose et boost). Le recul médian était de pres de 7 ans. 1l
n'a pas été retrouvé de différence significative en termes de douleur, de fractures
tardives, de fibrose pulmonaire, de nécrose cutanée, de péricardite. De méme
I'cedéme, la fibrose, les télangiectasies et les douleurs chroniques n'étaient pas
significativement différents. Enfin une évaluation du résultat esthétique sur pho-
tographies n’a pas retrouvé de différence au niveau des taux de déformations et
de séquelles du sein traité. Nous pouvons donc conclure qu'actuellement il n'y a
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pas de preuves d’augmentation de la toxicité aigué ou des séquelles tardives liées
a la radiothérapie chez les patientes mutées.

Quel est le risque controlatéral
et son impact sur la survie ?

La survenue d’un cancer controlatéral est un événement fréquent chez les patientes
mutées. Sur une série de 810 femmes atteintes d’'un cancer du sein de stade I ou II
appartenant a des familles oli des mutations BRCAI ou 2 ont été diagnostiquées, le
risque de cancer controlatéral a 15 ans était de 36,1 % pour BRCAI et de 28,5 %
pour BRCA2 [13]. Ce risque était d’autant plus important que le diagnostic avait
été posé avant 50 ans et que le nombre d’apparentés atteints était élevé. Ce risque
importanta conduit a la réalisation de mastectomies controlatérales prophylactiques
dont 'impact sur la survie a pu étre analysé dans les deux études suivantes.

* Dans | étude de la Mayo Clinic [14], une série de 385 femmes atteintes d’'un
cancer du sein de stade I — II traitées entre 1971 et 1993 avec une histoire fami-
liale de cancer du sein a été comparée a un groupe contréle de 385 patientes sans
histoire familiale. La survie globale & 10 ans des femmes ayant bénéficié d’une
mastectomie prophylactique controlatérale était de 83 % contre 74 % pour les
autres (p = 0,001).

* Dans [étude de Evans [15], 105 femmes mutées BRCA1/2 traitées pour can-
cer du sein entre 1985 et 2010 ont bénéficié d’une mastectomie controlatérale
prophylactique et ont été comparées & une groupe de 593 femmes mutées sans
chirurgie controlatérale prophylactique. La survie globale a 10 ans était de 89 %
chez les femmes ayant eu une mastectomie controlatérale prophylactique et 71 %
pour les autres (p < 0,001).Ce bénéfice restait méme significatif en fonction de
'annexectomie prophylactique, du type de mutation, du grade et du stade.

On peut cependant remarquer que les périodes d’inclusion de ces études étaient
trés étalées dans le temps et donc qu'une grande variabilité existait dans les
traitements adjuvants systémiques.

Au vu de ces éléments, y a-t-il une conduite a tenir ?

La prise en charge d’une femme mutée atteinte d’un cancer du sein est complexe.
Il semble que du point de vue du sein atteint, une chirurgie conservatrice suivie



174  Traitement personnalisé des cancers du sein

d’une radiothérapie soit envisageable, et qu’en tout cas il 'y ait pas d’indication
systématique de mastectomie. En revanche, le risque d’apparition d’un cancer
controlatéral est élevé, et il semble méme qu'un bénéfice sur la survie globale
puisse étre finalement retrouvé, méme si les études manquent encore de puis-
sance et d’homogénéité de traitement notamment systémique. Cependant, la
proposition d’'une mastectomie controlatérale prophylactique devra étre mise
en perspective avec le pronostic de la tumeur initiale, les risques chirurgicaux, le
souhait de la patiente et les conséquences sur sa qualité de vie. Ce d’autant que
le cheminement de réflexion peut finalement revenir sur le sein atteint et faire
préférer 2 une patiente une mastectomie bilatérale a un traitement conservateur
d’un cdté et une mastectomie prophylactique de l'autre, et éventuellement éviter
la radiothérapie. Dans le cadre de cette discussion, la réalisation d’une annexec-
tomie prophylactique devra également étre abordée, notamment son impact sur
le risque controlatéral qui peut étre diminué de moitié en fonction de I'dge ot
elle est réalisée et du type de mutation [16].
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