La clinique des BRCA : pourquoi ?    
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Le centre de suivi des femmes à haut risque de cancer du sein et de l’ovaire a été créé en Mai 2006 pour proposer aux femmes une structure favorisant un suivi adapté et prolongé. En effet l’analyse du suivi de femmes porteuses d’une mutation de BRCA1 ou BRCA2 inclues dans la cohorte GENEPSO a montré qu’après plusieurs années de suivi conventionnel plus d’un tiers des femmes avaient interrompu leur suivi. Pourtant ces femmes sont exposées à un risque cumulé de cancer 


(1, 2) ADDIN EN.CITE  du sein (7 à 65 %) et de l’ovaire (1 à 39%)  en fonction de l’âge et de la mutation nécessitant un suivi personnalisé. Les gènes BRCA1 et BRCA2 n’expliquent d’ailleurs que 20% au plus des agrégations familiales de cancer du sein. D'autres gènes de susceptibilité (3) ont été décrits tels que, PTEN (dont les mutations induisent la maladie de Cowden ou maladie des hamartomes multiples), TP 53 (dont les mutations hétérozygotes induisent le syndrome de Li Fraumeni), ou encore CHEK2, BRIP1, et PALB2,  mais leur impact est plus faible en terme de risque ou de fréquence. 

Les nouvelles recommandations de l’Institut National du Cancer ont défini en Mai 2009 les modalités de la prise en charge des femmes à haut risque de cancer du sein et de l’ovaire en raison d’une mutation constitutionnelle délétère des gènes BRCA1 et BRCA2 en France (4).  Elles comportent un examen clinique bi annuel et un bilan radiologique incluant dans un délai ne dépassant pas deux mois une mammographie, une échographie et une IRM mammaire  à partir de 30 ans. Cette surveillance n’a pas de limite dans le temps. Elle doit être effectuée par un médecin référent travaillant dans une équipe pluridisciplinaire prenant en charge les formes héréditaires de cancer.  Les examens doivent être réalisés dans la même structure année après année. La prise en charge du risque annexiel comporte, outre la surveillance clinique et échographique annuelle, une annexectomie qui doit être recommandée à partir de 40 ans. Un traitement hormonal peut alors être proposé jusqu’à l’âge de 50 ans sous surveillance. La lecture de ces recommandations confirme clairement la nécessité de créer des structures adaptées pour le suivi personnalisé et prolongé de ces femmes.
Dans la prise en charge des patientes au quotidien nous utilisons des outils développés par notre équipe ou mis à disposition par d’autres équipes. Le risque de  cancer est calculé à l’aide de modèles de calcul de risque. Les plus récents, modèles BOADICEA et de TYRER-CUZICK,  prennent en compte le risque génétique lié à  BRCA1 et 2 mais aussi à d’autres gènes de prédisposition potentiels non encore identifiés. Le modèle de TYRER-CUZICK a de plus l’avantage de prendre en compte des facteurs de risque non génétiques. Ces deux logiciels sont utilisés de façon systématique, l’objectif étant de maintenir une cohérence dans les prises de décision, à partir d’un risque calculé de façon homogène d’une personne à l’autre. Ils permettent notamment de valider l’indication d’une inscription au centre en l’absence de mutation identifiée.

L’inscription dans le Centre est suivie d’un bilan initial au cours duquel plusieurs spécialistes peuvent intervenir : gynécologue, généticien, ainsi qu’une psychologue.  

A l’issue des examens complémentaires, le dossier est  revu en RCP, et  un schéma personnalisé de suivi (SPS) est proposé, qui peut comporter des mesures de surveillance à intervalles définis, ou des compléments d’exploration ou bien encore une prise de décision chirurgicale dans un but curatif ou prophylactique. 


Les différentes décisions de suivi et / ou de prophylaxie sont prises à partir d’un référentiel issu des conférences de consensus. Le référentiel est basé sur les recommandations nationales du groupe d’experts de l’INSERM-FNCLCC 
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(5)
 et de l’INCA au fur et à mesure de ses réactualisations (4), sur les recommandations de la conférence de consensus de St Paul de Vence (6), et sur les recommandations du National Institute of Health and Clinical Excellence (7). Ce référentiel est discuté en séance collective lorsqu’une situation jusque là non explorée se présente, lors de la publication de nouvelles recommandations et au minimum tous les ans.

Sur la base du référentiel du Centre, le Département de Santé Publique de l’hôpital Tenon, en collaboration avec la Mission Recherche en Sciences et Technologies de l’Information Médicale (DSI de l’AP-HP) a développé  un logiciel informatique, le système OncoRisK,  permettant de générer le Schéma Personnalisé de Suivi (SPS) recommandé par le référentiel du Centre pour toute personne, en fonction de ses caractéristiques propres et familiales (type du risque, en cas de mutation, l’âge du cancer le plus jeune dans la famille, en cas d’histoire familiale évocatrice, le type de la famille (prédominance de cancer du sein ou des ovaires, etc…). La page d’accueil du système OncoRisK est un mini dossier qui permet de recueillir par simple clic de souris les éléments importants du profil de la personne. Un exemple fictif de cette page d’accueil est montré en annexe 2.  Le SPS proposé par OncoRisk est discuté en RCP et modifié si nécessaire. Il est adressé dans sa version finale au médecin référent et transmis  ou remis à la personne. Un exemple fictif est montré en annexe 3. 

Une base de données  permettant le recueil des données familiales et génétiques mais aussi des facteurs de modification du risque tels que l’index de masse corporelle, les caractéristiques des cycles menstruels, les traitements hormonaux, la parité, l’allaitement etc. a été développée.   

 Depuis son ouverture en Mai 2006, 480 patientes ont consulté le Centre de Tenon : 47 patientes ont été inscrites pour mutation délétère constitutionnelle (BRCA1 : 23 patientes, BRCA2 : 19 patientes, PTEN : 4, TP53 : 1 patiente),  124 ont été inscrites pour histoire familiale entrainant un haut risque sans mutation constitutive délétère identifiée, 110 pour lésions bénignes prolifératives à type d’hyperplasie atypique ou de carcinome lobulaire in situ. Enfin, 123 patientes sont en cours d’évaluation de leur statut oncogénétique.

  Soixante seize femmes n’ont pas été inscrites au Centre. Six venaient pour un second avis et étaient déjà suivies dans un autre centre. Vingt deux avaient eu un cancer moins de 5 ans auparavant et n’étaient donc pas éligibles pour une inscription (elles rentraient dans la surveillance habituelle des suites d’un cancer). Enfin 48 avaient, après évaluation par les modèles de calcul appropriés, un risque de cancer du sein ne justifiant pas d’une inscription (risque cumulé de cancer du sein inférieur à 20%). Ceci représente donc 10% seulement des dossiers étudiés, ce qui témoigne d'un très bon « filtre » au niveau des médecins traitants. 

 Une enquête menée auprès des usagers du centre en 2007 nous a montré notamment  l’effet bénéfique d’une telle prise en charge pluridisciplinaire sur l’anxiété de ces femmes. Au cours de cette enquête, une prise en charge en « un même lieu un même jour » et  un éventail large dans le choix de ce jour ont été les principales demandes exprimées. Des conditions de suivi acceptables sont particulièrement nécessaires à l’adhésion au suivi prolongé, pour ces femmes qui ne sont pas malades. La création de centres de prise en charge des femmes à haut risque va donc devoir s’étendre pour permettre une prise en charge, adaptée aux différentes étapes de la vie, au sein de réseaux de dépistage et de traitement, en collaboration avec le médecin référent de la femme.  
En dehors du suivi, l’autre mission de ces centres est la prise en charge prophylactique. Seule la mastectomie prophylactique a démontré son efficacité à ce jour. Cependant cette pratique reste rare en Europe, ses modalités sont encore mal codifiées ainsi que les conditions de validation de l’indication à réaliser ce geste. Les procédures d’information et d’évaluation ont été définies au sein de notre groupe pluridisciplinaire et seront diffusées dans le cadre des réseaux de prise en charge. Enfin des études sont en cours pour définir l’efficacité des traitements par inhibiteurs de l’aromatase pour prévenir la survenue du cancer du sein chez ces femmes à risque (essai LIBER pour les femmes mutées et MAP3 pour les femmes ayant un risque familial élevé sans mutation ou une lésion mammaire bénigne mais à haut risque). Ces stratégies pourraient dans l’avenir offrir une alternative à la prise en charge chirurgicale souvent mal acceptée.
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