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INTRODUCTION

Le risque de cancer du sein dans la population générale est
modulé par différents facteurs tels que l’âge, la parité, l’allaitement, ou
encore l’exposition aux traitements hormonaux (contraceptifs ou traite-
ment hormonal substitutif de la ménopause). Ces facteurs modulent de
façon modérée le risque de cancer du sein, multipliant celui-ci par 2
au maximum. D’autres facteurs tels que des antécédents familiaux de
cancer survenant à un âge jeune ou des mutations de gènes de pré-
disposition, ont un impact beaucoup plus important multipliant le
risque par 4 ou plus. On parle alors de haut risque de cancer. Le dépis-
tage précoce et le suivi régulier et prolongé sont spécifiques des diffé-
rents moments de la vie, et évoluent en fonction des connaissances.

La pratique d’un diagnostic génétique nécessite une prise en
charge spécifique [1] :
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I) par des onco-généticiens spécialisés dans ce type de consulta-
tions ;

II) par des psychologues entraînés à prendre en charge le retentis-
sement de l’annonce d’une mutation délétère constitutionnelle ;

III) par des praticiens formés aux différentes stratégies de pré-
vention existantes.

La compliance à un suivi régulier et prolongé est critique pour ces
femmes, mais angoissante et difficile sur la durée [2]. Les différentes
étapes de leur vie de reproduction (contraception, grossesse, méno-
pause) sont également la source d’un abord spécifique.

Les stratégies de prévention chirurgicales sont spécifiques sur le
plan technique, notamment la mastectomie. Les stratégies médica-
menteuses ne sont actuellement proposées que dans des protocoles
thérapeutiques, ce qui implique en général d’être suivi dans un centre
hospitalier.

Dans le but d’offrir à ces femmes et à leur médecin une aide dans
la gestion de cette prise en charge, le premier centre de suivi de ce type
en France a été créé en juin 2006, à l'initiative de l'Assistance publique,
de l'Institut national du cancer et d'une fondation (l'Institut Lilly).

La création de ce centre de suivi s'inscrit dans le cadre du plan
cancer dont le but est de développer toutes les formes de dépistage et
d'améliorer la prise en charge de l'ensemble des patientes. Il faut toute-
fois noter qu’actuellement, il n’existe pas de données disponibles sur
l’évaluation coût/bénéfice pour les patientes et la société de tels
centres en France. L’évaluation de la balance bénéfice/risque a été
faite aux États-Unis pour les stratégies chirurgicales de prévention,
indépendamment de la structure dans laquelle elles sont mises en
œuvre. Elle confirme la supériorité de l’annexectomie associée à une
mastectomie pour les femmes porteuses d’une mutation de BRCA2, et
de l’annexectomie seule pour les femmes porteuses de mutation de
BRCA1, sur toutes les autres stratégies y compris la surveillance [3].

NOTION DE HAUT RISQUE DE CANCER ET DÉFINITION
DE LA POPULATION À SUIVRE

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent de la femme (36 %
des cancers féminins), devant les cancers du côlon et du rectum (14 %)
et le cancer bronchique (4 %). Le cancer de l’ovaire représente 4 % des
cancers féminins. Ces cancers sont essentiellement sporadiques.
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Le risque pour une femme donnée, toutes populations confon-
dues, d’avoir un cancer du sein est actuellement de 10 %. Ce chiffre
correspond en fait à la coexistence de risques très élevés, relevant de
modalités de prise en charge spécifiques, et de risques plus standards
relevant d’un suivi régulier mais moins contraignant.

Qu’est-ce que le haut risque ?
On définit deux types de risques : absolu et relatif.
Le Risque Absolu (RA) est la probabilité d’être atteint d’une

maladie au cours d’une période de temps spécifique. Par exemple, si
1 000 femmes entre 60 et 69 ans étaient suivies pendant 10 ans et que
31 d'entre elles développent un cancer du sein, RA = 31 sur 1 000 ou
3,1 % sur cette période. Nous avons pris comme seuil de haut risque
un risque absolu, cumulé sur la vie, supérieur à 20 %.

Le Risque Relatif (RR) mesure l’intensité de la relation entre un
facteur de risque et la fréquence de la maladie au niveau individuel.
Par exemple, le RR de cancer du poumon lié à une exposition au tabac
chez les hommes est de 9,87, ce qui signifie que les hommes fumeurs
ont 9,87 fois plus de risque d’avoir un cancer du poumon que les
hommes non-fumeurs. On définit alors comme haut risque un RR > 3.

Schématiquement, 3 types de femmes présentent donc un haut
risque de cancer du sein :

– des femmes présentant une mutation constitutionnelle délétère
(MCD) identifiée des gènes BRCA1 ou BRCA2 ;

– des femmes présentant un contexte familial correspondant à un
haut risque de développer un cancer du sein ou de l’ovaire sans
mutation identifiée ;

– des patientes présentant une hyperplasie atypique. Ce facteur
de risque est particulièrement important lorsqu'il est associé à
des antécédents familiaux.

Haut risque génétique : mutations de BRCA1 ou 2
L’identification en 1994 et 1995 de deux gènes majeurs de pré-

disposition au cancer du sein et de l’ovaire, les gènes BRCA1 et
BRCA2, a représenté une avancée considérable dans la prise en
charge des femmes à risque [4, 5]. Elle a permis de faire reposer la
notion de risque sur des résultats robustes de génétique moléculaire
lorsqu’une mutation constitutionnelle délétère (MCD) a pu être iden-
tifiée. Elle a permis également de distinguer, au sein des familles à
cas multiples, les femmes à risque (porteuses de la MCD) de celles qui
ne l’étaient pas. Il a donc été possible, dans ces cas, de prendre les
mesures de dépistage et surtout de prévention, en s’appuyant sur une

227

LE CENTRE DE SUIVI DES FEMMES À RISQUE DE CANCER DU SEIN ET DE L’OVAIRE : RAISON D’ÊTRE ET ORGANISATION



évaluation précise du risque pour chaque femme. Les gènes BRCA1
et BRCA2 n’expliquent toutefois que moins de 20 % des agrégations
familiales de cancer du sein. D'autres gènes de susceptibilité [6] ont
déjà été décrits, tels que PTEN responsable de la maladie de Cowden
ou maladie des hamartomes multiples, CHEK2, BRIP1, et PALB2
plus récemment décrits, mais leur impact est faible en termes de risque
ou de fréquence. D’autres gènes restent sûrement à identifier et de
grandes études, comme l’étude GENESIS, sont mises en place en
France dans ce but.

On peut estimer de différentes façons la population de femmes
concernées par cette surveillance. Avec 50 000 nouveaux cas de can-
cers du sein par an, dont environ 5 % sont d’origine génétique, on
peut estimer les cas d’origine génétique à 2 500 par an. D’autre part,
on estime qu’environ 1 personne sur 300 dans la population est por-
teuse d’une mutation de BRCA1, et une personne sur 700 est porteuse
d’une mutation de BRCA2.

Les femmes porteuses d’une MCD ont un risque global augmenté
de cancer du sein et de l’ovaire (Tableau I) [7]. Concernant le risque
annuel de cancer controlatéral d’une femme atteinte d’un cancer du
sein, il peut être estimé entre 3,8 et 6,4 % pour BRCA1 et entre 2,1 et
4,2 % pour BRCA2. La question d’un pronostic différent des cancers
du sein ou de l’ovaire se développant chez des femmes ayant des
MCD de BRCA est toujours en débat [8]. Les différences ont été
jugées faibles par le groupe d’experts [1] et, à ce jour, sans impact sur
les décisions thérapeutiques. Cependant, les tumeurs BRCA1 sont pra-
tiquement toujours mutées sur le gène p53 et une grande sensibilité de
ces tumeurs aux fortes doses d’Epirubicin-cyclophosphamide a été
montrée [9].
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Tableau I : Risque de cancer du sein et de l’ovaire chez les femmes présentant une
MCD de BRCA1 ou 2 et dans la population générale [7]

Mutation Mutation Population
BRCA1 BRCA2 générale

Risque de cancer du sein
À l’âge de 70 ans 65 % 45 % 10 %
À l’âge de 45 ans 25 % 7 %

Risque de cancer de l’ovaire
À l’âge de 70 ans 39 % 11 % 1 %
À l’âge de 45 ans 10 % 1 %
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Haut risque familial
En l’absence de MCD des gènes BRCA1 et 2, il existe des

familles dans lesquelles le risque de développer un cancer du sein ou
de l’ovaire est élevé. Il varie en fonction du nombre d’apparentés
ayant eu un cancer et de l’âge au diagnostic (Tableau II), indépen-
damment de la présence d’une mutation. On considère que le risque
calculé d’avoir un cancer va être élevé si les antécédents familiaux
retrouvent plusieurs cas familiaux (Tableau III). Chez les porteurs de
MCD de BRCA, les risques principaux concernent le sein et les
annexes (ovaire, trompe). Un certain nombre d’études rapporte égale-
ment des risques accrus pour d’autres cancers [10]. Néanmoins, en
particulier pour des raisons de biais méthodologiques, il semble diffi-
cile pour l’instant de tenir compte de ces éventuels sur-risques dans la
prise en charge. On peut globalement retenir un sur-risque probable
de cancer du pancréas, en particulier pour BRCA2, un sur-risque pro-
bable de cancer de la prostate associé à BRCA2 et, à l’inverse, la non-
confirmation du risque de mélanome, l’absence très probable de
sur-risque de cancer colo-rectal. Dans ce dernier cas, la stratégie de
dépistage à appliquer est actuellement celle définie par la conférence
de consensus [11].

Tableau II : Importance de l’âge de survenue. Exemple de risque de cancer du sein
en fonction de l’âge de survenue dans la famille

Âge au diagnostic du cancer du sein (ans) Risque cumulé à 80 ans

Chez la mère Chez la tante
65 65 15 %
35 65 30 %
35 35 41 %

Tableau III : Situations dans lesquelles une enquête génétique peut être proposée
dans une famille (en général à partir d’une personne atteinte)

• Au moins trois cas de cancer du sein ou de l’ovaire appartenant à la même branche parentale
et survenant chez des personnes apparentées au premier ou au second degré.

• Deux cas de cancer du sein chez des apparentées du premier degré dont l’âge au diagnostic
d’au moins un cas est inférieur ou égal à 40 ans.

• Deux cas de cancer du sein chez des apparentés du premier degré dont au moins un cas est
masculin.

• Deux cas chez des apparentées du premier degré dont au moins un cas est un cancer
de l’ovaire.

• Dans le cas d’association d’un cancer du sein et d’un cancer primitif de l’ovaire.
• Cancer survenant avant 35 ans.
• Autres associations de cancer pour lesquelles un avis oncogénétique peut être demandé.



En l’absence de mutation identifiée chez une femme à haut risque
familial, il n’est pas possible aujourd’hui de définir s’il existe un réel
retour au niveau du risque de la population standard ou la persistance
d’un risque légèrement plus élevé. Néanmoins, les experts du groupe
de travail de l’INSERM [1] estiment que la première hypothèse est la
plus probable. La possibilité qu’il existe une mutation d’un gène
encore non décrit existe également. En raison de ces incertitudes, les
femmes appartenant à ces familles, même sans mutation identifiée de
BRCA1 ou BRCA2, doivent être surveillées, et constituer des cohortes
pour la recherche clinique.

Le risque de développer un cancer du sein peut être calculé à l’aide
de logiciels dérivés des modèles de Gail et de Claus (Figure 1, dispo-
nible sur http:/www.cancer.gov/bcrisktool/). Avant toute recherche de
mutation, on peut également calculer le risque d’avoir une mutation
chez une femme donnée, en utilisant des modèles informatisés tels que
BRCAPRO ou BOADICEA [12, 13]. Les données de la littérature ne
permettent pas actuellement une corrélation phénotype/génotype
simple, et on ne sait pas précisément dans quelle mesure l’histoire fami-
liale (peu ou, au contraire, de nombreux cas de cancer) doit influencer
la prise en charge. L’attitude est donc empirique.
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Figure 1 : Calcul de risque selon le modèle de Gail (http:/www.cancer.gov/bcrisktool/)
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Haut risque histologique
Différentes lésions mammaires bénignes constituent un risque de

développer ultérieurement un cancer, variable en fonction de leur
nature (Tableau IV). Leur identification nécessite une technique histo-
logique parfaite tant pour les biopsies guidées par imagerie que pour
les résections chirurgicales. L’application stricte des critères microsco-
piques doit assurer une reproductibilité satisfaisante. La prise en charge
doit être fonction du type de prélèvement car l’analyse des berges de
pièces de biopsie est parfois difficile, et le diagnostic de telles lésions
sur un prélèvement provenant d’une biopsie guidée par imagerie doit
conduire à une exérèse complète de la lésion [14]. Conformément à la
définition du haut risque donnée précédemment, on retient pour un
suivi intensifié les carcinomes lobulaires in situ (CLIS), les hyperplasies
atypiques lobulaires (HLA) ou canalaires (HCA), et les hyperplasies
atypiques planes. Les carcinomes canalaires in situ sont classés comme
des cancers et relèvent d’un suivi oncologique.

Tableau IV : Risque relatif de cancer du sein associé aux différentes lésions
histologiques mammaire bénignes

RR Histologie

6-10 CIS
4-5 CLIS

HLA
HCA
HA plane

1,5-3 Hyperplasie floride
Cicatrice radiaire
Adénose sclérosante
Papillome
Adénofibrome complexe
Blumt duct adenosis
Cytology/atypies

1 (absence de sur-risque) Adénofibrome simple
Ectasie
Métaplasie
Adénose simple
Kyste
Fibrose



DÉPISTAGE PRÉCOCE : INTÉRÊT ET MODALITÉS

La sensibilité et la spécificité du test de référence qu’est la mam-
mographie sont modifiées par la densité mammaire souvent élevée de
ces femmes, ce qui justifie a priori un ajustement des modalités de
dépistage. L’apport du dépistage précoce du cancer du sein, en parti-
culier dans le cas des femmes à haut risque génétique, a été démontré
en termes de stade de la tumeur au diagnostic [15]. Aucune étude
d’observation ne permet en revanche de démontrer une réduction de
la mortalité pour le moment [16]. L’impact des mammographies répé-
tées sur le risque de cancer du sein ne semble pas négatif, mais ceci
reste à confirmer sur de grandes études [17].

Auto-examen des seins
L’auto-examen ne semble pas efficace et n’est pas recommandé

pour les femmes à risque [1]. En cas de souhait de la patiente, il faut
expliquer les limites de ce dépistage et lui apprendre la technique de
cet auto-examen, incluant l’inspection dynamique. Il existe de nom-
breuses notices explicatives, en particulier fournies par la Ligue contre
le cancer, qu’il peut être utile de remettre aux patientes
(http://www.prevention.ch/observerprevenir.htm).

Examen clinique par un médecin
Cette technique est éprouvée dans le dépistage du cancer du sein

en général. Dans le cas particulier des femmes à haut risque, une étude
[18] montre qu’un cancer sur les 35 détectés l’a été par examen cli-
nique, en l’absence de détection mammographique ou échographique.
L’âge du début et la périodicité sont à discuter pour les personnes
ayant une MCD de BRCA (ou dont la probabilité d’avoir une MCD
est supérieure à 10 %). Globalement, un examen semestriel à partir de
20 ans peut être proposé.

Dépistage biologique
Il n’y a pas actuellement de validation de ces techniques. Les

études portant sur le profil protéique pourraient dans l’avenir avoir
une place dans le dépistage soit à partir de prélèvements sanguins, soit
à partir de liquides d’aspiration des galactophores.

Dépistage par imagerie
La mammographie (idéalement numérisée) est proposée annuel-

lement (avec une incidence de face et en oblique externe par sein et
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double lecture comparative des clichés pour la mammographie) à par-
tir de 30 ans, en raison de la vitesse de croissance cellulaire, et de
l’augmentation significative de la fréquence des cancers de l’intervalle.
Un intervalle plus court aurait une efficacité faible et serait mal
accepté par les femmes [19]. La mammographie seule ne détecte que
moins de 50 % des cancers du sein qui surviennent chez des femmes
ayant une MCD de BRCA1 ou 2, en raison vraisemblablement de
l’âge jeune, de la densité mammaire, voire de certaines caractéristiques
histopathologiques des tumeurs. La mammographie numérisée sera
utilisée si possible, compte tenu de la plus grande densité des seins des
femmes génétiquement prédisposées, d’un doute concernant leur sensi-
bilité potentielle aux radiations ionisantes et de la nécessité de commen-
cer tôt le dépistage [20].

L’adjonction de techniques complémentaires apparaît souhaitable
et nécessaire si l’on souhaite augmenter la sensibilité (Tableau V). Le
couple mammographie-échographie est proposé de première inten-
tion. L’IRM est désormais recommandée [10, 21] chez les femmes por-
teuses d’une MCD. Cet examen a une sensibilité supérieure à celle de
la mammographie et une spécificité légèrement inférieure dans la
population des femmes à haut risque génétique (Tableau 5). L’IRM est
proposée en parallèle au couple échographie-mammographie et ne s’y
substitue pas. Dans certaines familles, on débute la surveillance très tôt
(avant 30 ans) en raison de la survenue très précoce des cancers du
sein. L’échographie est alors associée à une IRM, la mammographie
n’étant utilisée que plus tard lorsque la densité mammaire le permet.
Notons qu’il semble plus performant, lorsque les trois examens sont
pratiqués, d’utiliser plutôt la séquence : mammographie, IRM et écho-
graphie orientée par les 2 examens précédents.
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Tableau V : Sensibilité (Se), spécificité (Spe) et valeur prédictive positive (VPP) des
examens d’imagerie pour le dépistage du cancer du sein chez les femmes à haut
risque (selon [18, 34])

N (mutations N (cancers Se Spe VPP
BRCA1/2) identifiés)

[21] 236 22
IRM 77 95 46
Mammographie 36 99,8 88,9
Echographie 33 96 29

[39] 1909 dont 51
358 mutées

IRM 71,1 90 32,3
Mammographie 40 95 47,8



En présence d’une anomalie classée BI-RADS 3 (« probablement
bénigne ») chez une femme à haut risque génétique, une exploration
doit être proposée (microbiopsie écho-guidée s’il existe une traduction
échographique de la lésion mammaire ou sous stéréotaxie s’il existe
une traduction mammographique). Une lésion classée ACR 3 en IRM
est contrôlée de façon rapprochée, biopsiée sous IRM en cas de per-
sistance.

Le suivi de ces femmes fait idéalement appel à une équipe spé-
cialisée assurant la synthèse entre l’imagerie conventionnelle et l’IRM.

En cas de grossesse « programmée », un examen clinique et un
examen d’imagerie, selon les modalités définies plus haut, sont recom-
mandés avant la grossesse, et de toute façon après celle-ci. En
l’absence d’allaitement, le premier bilan aura lieu 3 à 6 mois après la
naissance. En cas d’allaitement, un examen clinique devra être prévu
2 et 6 mois après la naissance. Le premier bilan d’imagerie aura lieu
trois mois après le sevrage ou au plus tard 6 à 8 mois après la nais-
sance.

Ces positions sont proposées aux femmes ayant une MCD (ou
une probabilité d’avoir une MCD supérieure à 10-15 %).

Dépistage du cancer de l’ovaire
Les éléments de dépistage dont nous disposons sont moins puis-

sants à la fois dans la population générale [22] et dans cette popula-
tion précise. Le dosage du CA125 en valeur absolue, ou encore le
suivi de sa cinétique d’évolution, pourrait constituer un marqueur utile
[23]. L’échographie permet de visualiser une lésion ovarienne, ou
encore un épanchement, ce qui dépiste les lésions à un stade déjà
avancé. L’intervalle de surveillance est actuellement fixé à un an par
le groupe d’experts de l’INSERM [1], avec un examen clinique inter-
médiaire semestriel, mais dont la valeur de dépistage est faible. Dans
une revue de la littérature récente [24], on note la survenue fréquente
de cancer d’intervalle, 8 sur 24 cancers dans une population de
807 femmes porteuses d’une MCD de BRCA1 ou 2, dans une straté-
gie de suivi associant échographie pelvienne et dosage du CA125
annuellement. Un biais est possible dans la mesure où la distinction
entre cas incidents et prévalents n’était pas faite clairement dans toutes
les études.
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PRÉVENTION

La prévention est aujourd’hui surtout chirurgicale et repose sur
3 axes principaux.

La reprise des lésions d’hyperplasie atypique ou de CLIS décou-
vertes lors de micro ou macrobiopsies doit être proposée. Dans 15 à
20 % des cas, on découvre lors de la tumorectomie de reprise des
lésions intracanalaires ou invasives, dont on peut estimer avoir « pré-
venu » l’évolution vers un stade plus péjoratif [25].

Une mastectomie bilatérale avec reconstruction et généralement
sans conservation de la plaque aréolo-mammelonnaire peut être pro-
posée aux femmes à haut risque familial ou génétique. Elle ne sup-
prime pas totalement le risque, mais le réduit de façon très importante
[26]. Elle est proposée aux femmes ayant complété leur projet familial
et après une période de réflexion de la patiente accompagnée par un
psychologue et vue si possible avec son conjoint.

Une annexectomie bilatérale est généralement proposée aux
patientes présentant une mutation BRCA1 ou 2, et a fortiori s’il s’agit
d’une mutation identifiée dans le cas d’une famille présentant de nom-
breux antécédents de cancer de l’ovaire. L’âge de réalisation de
l’annexectomie est plus tardif en cas de mutations de BRCA2 (à partir
de 45 ans) qu’en cas de mutation de BRCA1 (à partir de 38 à 40 ans).
Il est également déterminé en fonction de l’âge de survenue des can-
cers de l’ovaire dans la famille. Son impact sur le risque mammaire et
annexiel pourrait être différent en fonction du gène muté [27].

Toutes ces décisions reposent sur une concertation pluridiscipli-
naire explicitée à la patiente.

Prévention non chirurgicale
Les essais en cours concernent le Tamoxifène, le Raloxifène, les

anti-aromatases, et même l’aspirine.
Aucun essai n’a démontré de rapport risques liés au traitement

(cancer de l’endomètre, accidents vasculaires, accidents thrombo-
emboliques, troubles fonctionnels) versus efficacité déterminant [28-30].
Ce traitement peut être proposé à certaines patientes en rappelant tou-
tefois ses principaux inconvénients : ces traitements semblent réduire
les formes les moins sévères, le risque existe de sélectionner des clones
cellulaires résistants, les effets secondaires sont non négligeables et liés
à la durée de prescription. Toutefois, cette période excède rarement
cinq ans. La diminution du risque à court terme est évaluée à 40 % avec
le tamoxifène (versus 90 % pour la chirurgie) [30]. Le risque de développer
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un cancer sur la vie entière ne sera donc pas forcément réduit in fine,
mais le fait de repousser la survenue est un avantage certain pour les
femmes si les effets secondaires restent modérés. Cette option peut
également être utile si la mastectomie est refusée par la femme. Il est
bien sûr essentiel d’attendre les résultats des essais en cours pour ins-
taurer ces traitements, soit dans le cadre de prescription établie avec
AMM, soit dans le cadre d’essais.

PRISE EN CHARGE DES ÉVÉNEMENTS DE LA VIE DE
REPRODUCTION

La contraception des femmes à haut risque de cancer du sein
repose au maximum, si possible, sur les méthodes non hormonales [1].
La contraception œstroprogestative, ou microprogestative, en cas de
contre-indication spécifique des estrogènes, peut toutefois être propo-
sée aux femmes jeunes en l’absence de contre-indication spécifique.
Le faible sur-risque de cancer du sein associé à cette méthode doit être
exposé à la femme. Le relais par une méthode non hormonale doit
être proposé dès que possible. La diminution du risque de cancer de
l’ovaire observé dans la population générale sous œstroprogestatifs
[31] n’a pas encore été confirmée dans la population à haut risque,
mais pourrait être un avantage.

Les grossesses et l’allaitement sont un facteur de protection contre
le cancer du sein discuté dans la population des femmes à risque [16,
32]. Les difficultés spécifiques concernant la grossesse sont liées à la
surveillance difficile durant cette période. Le bilan d’imagerie doit
donc être réalisé avant celle-ci et après la naissance. L’examen clinique
des seins doit être réalisé à chaque visite.

Les grossesses sont également un facteur de protection contre le
cancer de l’ovaire [33].

Si la grossesse ne survient pas spontanément, le recours à l’AMP
est possible en utilisant des protocoles de stimulation limitant le risque
d’hyperstimulation majeure. Ceci est une mesure de précaution qui ne
repose pas sur des données cliniques solides. Les taux d’œstradiol lors
d’une hyperstimulation restent très inférieurs à ceux observés ensuite
au cours de la grossesse.

Le traitement hormonal substitutif [16, 32] ne se discute que dans
les suites d’une annexectomie prophylactique chez une femme de
moins de 45 ans. Le traitement peut être proposé en cas de bouffées

236

UZAN & COLL.



de chaleur invalidantes, à la dose minimale efficace et pour une durée
aussi courte que possible, réévaluée annuellement. Ce traitement est
interrompu à l’âge de 50 ans. Le sur-risque lié à ce traitement doit être
explicité. Des alternatives thérapeutiques existent, telles que la beta-
alanine et, hors AMM, la clonidine, les inhibiteurs de la recapture de
la sérotonine, et la gabapentine, qui peuvent également être proposés
pour la prise en charge des bouffées de chaleur [34]. Ces alternatives
ont une efficacité réduite de moitié par rapport aux estrogènes et ont
souvent une efficacité limitée dans le temps. La prise en charge spéci-
fique du risque osseux et vasculaire doit être conduite en parallèle.

PRISE EN CHARGE PLURIDISCIPINAIRE : INTÉRÊT

La prise en charge des patientes à haut risque de cancer du sein
et de l’ovaire nécessite donc une approche pluridisciplinaire, en parti-
culier s’il existe une MCD d’un gène de prédisposition (BRCA1 ou 2).
Après leur identification, ces femmes sont orientées vers une consul-
tation d’oncogénétique, un centre de radiodiagnostic et des profes-
sionnels de santé assurant son suivi clinique et psychologique. Étant
donné la rapidité d’évolution et la masse des connaissances, la com-
plexité des procédures et les implications notamment psychosociales,
cette prise en charge [35, 36] nécessite le recours à un réseau de com-
pétences centré sur la patiente. Le secteur libéral tient une part impor-
tante dans ce réseau mais ne peut pas assumer seul cette prise en
charge [37].

Place du médecin de ville dans le suivi des femmes à haut risque
Le médecin référent ou le gynécologue traitant, qui est consulté

directement par la patiente dans le cadre du parcours de santé, cible
les patientes à haut risque à l’issue d’un interrogatoire précis [37].
Après le dépistage des patientes à risque, l’information initiale de ces
patientes peut être optimalement prise en charge par le médecin de
terrain, qui connaît bien l’état psychologique de la femme qu’il suit
régulièrement et peut ainsi s’adapter au rythme de celle-ci, pour lui
donner les informations essentielles. Passé cette phase de dépistage et
d’information initiale, les femmes doivent être adressées en consulta-
tion d’oncogénétique si nécessaire.

Les examens de radiodiagnostic peuvent être menés en secteur
libéral ou public. Quoi qu’il en soit, l’équipe doit avoir répondu aux
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critères de contrôle de qualité, notamment l’application d’un protocole
standardisé, remplir les conditions d’activité et d’expérience requises
pour ce type de patientes, et être capable d’organiser la double lecture
des clichés. Le développement de réseaux de partage et de stockage
des données est très utile dans ce type d’activité.

Place des centres pluridisciplinaires
L’évaluation précise du risque de développer un cancer et d’être

porteur d’une mutation doit être effectuée en consultation
d’oncogénétique. Rappelons que le dépistage des patientes à risque
repose sur les médecins traitants, qu’ils soient généralistes ou spéciali-
sés. Celle-ci est généralement suivie d’une consultation avec un psy-
chologue avant d’effectuer un dépistage génétique, afin d’aborder la
perception familiale et personnelle de la pathologie et du risque en
fonction du statut génétique de la famille. Un accompagnement psy-
chologique peut alors être proposé. La programmation du suivi de ces
patientes en fonction des recommandations en cours doit alors être
mise en place. Compte tenu de la faible proportion de ses patientes
que représentent ces femmes à haut risque, et de l’étendue des recom-
mandations qu’il a à connaître, le médecin de ville peut souhaiter délé-
guer la création de ce schéma personnalisé de suivi. Le suivi doit
ensuite être mené régulièrement et au long cours. Ceci nécessiterait
dans l’idéal l’organisation d’un système d’alerte en cas de non pro-
duction des résultats nécessaires au suivi, qu’il est en fait difficile de
mettre en œuvre. Le médecin traitant peut donc assurer lui-même ce
suivi mais souhaiter s’adjoindre l’aide d’une structure permettant de
vérifier que le suivi est toujours adéquat en fonction des données
actualisées de la littérature. Enfin, il peut souhaiter déléguer totale-
ment à la structure cette partie spécifique du suivi de la femme tout
en poursuivant son suivi gynécologique global.

L’intérêt de la pluridisciplinarité dans la prise en charge des
patients à haut risque a été montré pour d’autres pathologies. Dans le
cas du cancer du côlon par exemple [38], l’intérêt d’impliquer égale-
ment du personnel non médical pour augmenter la participation au
dépistage a été montré (deux fois et demie plus de participation),
l’utilisation de systèmes aide-mémoire également (environ trois fois
plus de participation). Compte tenu de la multiplicité et de la spécia-
lisation des intervenants nécessaires à la prise en charge de ces
femmes, la centralisation sur un même site permet de faciliter l’accès
des femmes aux ressources nécessaires.
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LE CENTRE DES FEMMES À RISQUE DE L’HÔPITAL TENON

Le centre a pour mission d’accueillir ces patientes uniquement sur
demande de leur médecin de ville, de leur proposer de façon multi-
disciplinaire une stratégie de surveillance ou de prévention, et d’en
assurer le suivi, sur place ou en collaboration avec le médecin de ville.

Organisation du centre
La structure administrative est une unité fonctionnelle, au sein du

service de gynécologie obstétrique de l’hôpital Tenon, de l’Assistance
Publique-Hôpitaux de Paris, dans un lieu spécifique.

Une équipe médicale et paramédicale (Tableau VII) assure les
consultations et la synthèse des dossiers. La prise en charge médicale
est sous la responsabilité d’un médecin coordonnateur. Le comité pluri-
disciplinaire se réunit à intervalles réguliers pour l’analyse des dossiers.
Les décisions sont consignées dans le dossier de la patiente (Figure 2).

Le dossier médical est désormais informatisé et l’ensemble des
dossiers sera inclus dans une base de données, permettant de pro-
grammer des alertes sur les dossiers pour lesquels une intervention est
nécessaire. Ce dossier permet d’inclure les patientes dans un système
de modélisation de la décision et du suivi.

Un schéma personnalisé de suivi qui prévoit le rythme et les
modalités de la surveillance est généré au cours d’une réunion pluri-
disciplinaire, à l’aide d’un logiciel mis au point dans le centre, ONCO-
RISK (Figure 3). Les stratégies de dépistage et de prévention
proposées en fonction du type de risque sont synthétisées dans le
tableau VI. Le schéma spécifique de son risque propre est remis à la
femme dans un carnet de surveillance qui comporte les coordonnées
du centre, des fiches autocopiantes permettant de noter les examens
faits dans un tableau fixant leur périodicité. Un exemplaire de cette
fiche est transmis annuellement au centre.

Bilan de l’activité du centre
Au 30/06/08, 338 patientes ont consulté le centre. 42 patientes

ont été suivies pour mutation délétère constitutionnelle (BRCA1,
BRCA2), 35 pour histoire familiale évocatrice, 86 pour lésions
bénignes prolifératives à type d’hyperplasie atypique ou carcinome
lobulaire in situ. Enfin, 139 patientes ont bénéficié d’une consultation
génétique et sont en attente des résultats.
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Tableau VII : Équipe médicale et paramédicale du centre de suivi des femmes à haut risque

Anatomopathologie - Biologie Infirmière du Centre

Attachés de recherche clinique Oncogénétique

Chirurgie Oncologie médicale

Anatomopathologie - Biologie Radiologie

Gynécologie Santé publique

Infirmière d’annonce Secrétaire

Chirurgie plastique Psychologue

Tableau VI : Place des examens et principales recommandations de suivi et de
prévention chez les femmes à haut risque en fonction de la nature de celui-ci
(nombre d’examens/an)

Mutation Risque > 20 % Hyperplasie
BRCA 1/2 selon logiciels Atypique

Ex clinique + (2) + (2) + (2)

Mammographie + (1) + (1) + (1)

Échographie + (1-2) + (1-2) + (1)

IRM + (1) + (1) ∅

Ex gynécologique + (1) + (1) + (1)

Écho pelvienne + (1) + (1) Sauf indication

CA 125 + (1) + (1) ∅

Contraception Stérilet
Si non CO

Grossesse cas par cas

Annexectomie > 40 ans BRCA1 Si indication ∅
> 44 ans BRCA2

Mastectomie prophylactique proposée Proposée selon ∅
risque calculé
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Figure 2 : Schéma du mode de fonctionnement du centre de suivi des femmes à risque
de l’Hôpital Tenon

Environ 10 % des dossiers ont été récusés pour un suivi de type
haut risque, ce qui témoigne d'un très bon « filtre » au niveau des
médecins traitants.

Comment le centre est-il perçu par ses utilisateurs ?
Un an après l’ouverture du centre de suivi des femmes à haut

risque de cancer du sein et de l’ovaire de l’hôpital Tenon, une enquête
de satisfaction a été réalisée auprès des médecins qui ont adressé des
patientes au centre et auprès des patientes qui sont venues consulter.
Les questionnaires étaient anonymes. Ils ont été envoyés à la fin du
mois d’août 2007 : 145 questionnaires patientes et 50 questionnaires
médecins. Il n’y a pas eu de relance pour obtenir les retours. Nous
avons reçu 75 réponses des patientes, soit un taux de retour spontané
de 52 %, et 13 réponses des médecins, soit un retour spontané de
26 %.

En ce qui concerne les installations du centre, les femmes éva-
luent de façon extrêmement positive le confort (87 % satisfaites ou très
satisfaites) et la convivialité (87 % satisfaites ou très satisfaites). Par
contre, l’accessibilité (67 % satisfaites ou très satisfaites, 26 % moyenne-
ment satisfaites) doit être améliorée par une meilleure signalétique au
sein de l’hôpital Tenon.
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Figure 3 : Le logiciel ONCORISK permet de générer un schéma personnalisé de suivi



Les patientes sont satisfaites ou très satisfaites des consultations du
point de vue des informations fournies (88 %), de l’adaptation à leur
propre situation de ces informations (89 %), et de l’écoute des méde-
cins (85 %) ; 93 % des patientes considèrent qu’elles ont obtenu les
réponses à leurs questions ; 94 % estiment que le discours des méde-
cins était compréhensible. Avant leur première consultation au centre,
seules 24 % des patientes estiment qu’elles ne sont pas du tout angois-
sées. 82 % des patientes déclarent qu’elles se sont senties rassurées
après avoir consulté. Leurs motivations pour consulter au centre sont :
1) être prises en charge par des spécialistes, 2) sur recommandation de
leur médecin et 3) obtenir un schéma personnalisé de suivi. Selon
elles, les principaux objectifs du centre sont de proposer un suivi
adapté permettant un dépistage précoce (80 %) et de permettre une
prévention du cancer du sein et de l’ovaire (79 %). Elles souhaitent un
suivi conjoint de leur médecin en collaboration avec le centre dans
55,5 % des cas.

Les médecins qui ont répondu au questionnaire sont majoritaire-
ment des gynécologues médicaux (62 %). Ils ont connu le centre par
leurs patientes (38 %), la presse (23 %), ou par des collègues (15 %).
Les principaux objectifs du centre, selon les médecins, sont de propo-
ser un suivi adapté permettant un dépistage précoce (77 %) et de per-
mettre une prévention du cancer du sein et de l’ovaire (62 %). Dans
le choix des 2 principaux objectifs du centre, ils sont donc totalement
en accord avec les patientes. Ils évaluent à 84 % le taux de satisfaction
de leurs patientes après qu’elles aient consulté le centre. Ils déclarent
par ailleurs que le souhait de consulter le centre ne venait pas de la
patiente dans 25 % des cas, alors qu’il venait souvent ou toujours de
la patiente dans 58 % des cas. Les médecins estiment qu’ils sont sou-
vent d’accord avec la stratégie proposée par le centre (75 %).

CONCLUSION

Un centre de suivi permet donc de disposer d'une synthèse multi-
disciplinaire et d'élaborer un plan personnalisé de surveillance. Une
évaluation psychologique et un accompagnement psychologique peuvent
être proposés à ces femmes présentant un risque supérieur à celui de
la population générale, mais sans les considérer pour autant comme
des personnes atteintes ou malades. Il permet de disposer d'un plateau
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technique performant en imagerie (y compris interventionnel si néces-
saire), il permet de fournir une aide aux médecins, pour les conseiller
dans la prise en charge de ces patientes, éventuellement pour partici-
per à certaines étapes de cette prise en charge, et enfin pour gérer la
survenue éventuelle d'un cancer.

Un tel centre doit disposer d'une informatisation et d'une gestion
des dossiers lui permettant d'organiser le suivi et la prise en charge de
ces patientes, et de constituer des cohortes homogènes indispensables
pour la recherche clinique, génétique et pharmacologique. Ses objec-
tifs complémentaires sont la veille bibliographique, la formation des
professionnels de santé, qu’ils soient médecins ou non-médecins.

Remerciements : les auteurs remercient S. Redjai, K. Jouchet,
J. Som, Valérie Wozniak pour leur aide technique précieuse, et la fon-
dation Lilly pour son soutien financier.

Résumé

La population des femmes à haut risque de cancer du sein et/ou de l’ovaire (c’est-
à-dire un risque relatif par rapport à la population générale supérieur ou égal à 4, ou
un risque absolu de plus de 20 %), regroupe les femmes porteuses d’une mutation consti-
tutionnelle délétère des gènes BRCA1 ou BRCA2, les femmes dont l’histoire familiale
est évocatrice d’un haut risque, et les femmes ayant présenté une lésion mammaire
bénigne à risque, notamment les hyperplasies atypiques. Le suivi de ces femmes doit être
adapté à ce haut risque. Un centre spécifique réunissant dans un groupe multidiscipli-
naire toutes les spécialités impliquées dans la prise en charge de ces patientes : généti-
cien, radiologue, chirurgien/gynécologue, oncologue médical, anatomo-pathologiste,
cytologiste, endocrinologue, psychologue, chirurgien plasticien, a donc été créé. La
conjonction de tous ces professionnels de santé permet d'établir une stratégie commune
et un suivi évolutif de chacune de ces femmes aux différentes étapes de leur vie et selon
les progrès médicaux les plus récents. Seront présentés les structures mises en œuvre et
les résultats des premières évaluations.

Mots clés : cancer du sein, cancer de l’ovaire, haut risque, dépistage, pluridisci-
plinaire
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