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Risque génétique et prévention
des cancers sein-ovaire : impact
psycho-social et de santé publique

C. JULIAN-REYNIER, E EISINGER, H. SOBOL

Contexte

Nous entendrons ici par impact psycho-social, toute conséquence du domaine
psychologique ou social, susceptible de concerner les personnes a4 qui une
étude biologique des génes de prédisposition au cancer du sein et/fou de
P'ovaire aura pu étre proposée 2 la suite de la mise en évidence d'un risque
épidémiologique défini sur une base clinique. Nous ne considérerons aucun
des effets secondaires d’ordre clinique que ce soit au niveau du résultat du test
ou au niveau de la prévention. Nous entendrons par impact de Santé Publique
les effets attendus concernant la santé de la population en termes de mortalité
essentiellement.

L’intervention dont nous parlons ici est composée de plusieurs étapes qui
renvoient 2 des niveaux d’évaluation différents. Ces niveaux se situent au-
dela de la sélection clinique dans la population des personnes ayant un risque
familial élevé et & qui un dépistage biologique pourra étre proposé. L’impact
de la premiere consultation de génétique du cancer (Julian-Reynier et coll.,
1996) ne sera pas revu ici. Les étapes suivantes seront abordées dans ce texte
(Figure 16-1). La premiére correspond a ’analyse biologique proprement dite
dont P'objectif est d’identifier 2 types de populations : celle ayant une forte
prédisposition génétique aux tumeurs du sein et/ou de I'ovaire et celle n’ayant
pas de prédisposition génétique mais conservant toutefois le risque de la
population générale. La deuxieéme étape concerne la prise en charge médicale
préventive des personnes a I'issue du résultat biologique et de sa communica-
tion.

Les connaissances fondamentales dans le domaine de la génétique des cancers
concernés sont actuellement en pleine dynamique et évoluent mois aprés
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Figure 16-1 Organigramme de l'intervention.

mois au fil des avancées de la recherche. Nous ferons ici deux hypothéses sur
lesquelles nous reviendrons par la suite. La premiére est d’estimer que les
résultats des examens biologiques sont fiables et interprétables, de ce point de
vue l'exercice effectué est théorique et pourrait concerner d’autres types de
cancer a forte prédisposition génétique et détectables similairement & un stade
non symptématique. La deuxiéme est de considérer que les mesures de pré-
vention pouvant étre proposées en aval de la réalisation des tests que ce soit
une prévention de type primaire (chimioprévention ou chirurgie prophylacti-
que) ou secondaire (dépistage par imagerie) sont efficaces.

Par ailleurs nous ne considérerons pas 'impact potentiel de ces examens
aupres des personnes ayant déja développé un cancer, car elles relevent d’une
autre stratégie.

Nous considérerons successivement les conséquences psycho-sociales aupres
de sous-groupes que nous définirons selon les résultats des examens biologi-
ques. Ces résultats seront considérés positifs ou négatifs, c’est-a-dire mettant
en évidence une mutation pathogéne ou son absence. Une fois le résultat du
test obtenu, l'incertitude se porte envers la survenue ultérieure ou non de la
maladie tumorale. Deux niveaux de conséquences doivent étre pris en
compte : le premier est celui impliqué par le résultat lui-méme, le deuxieme
est celui impliqué par la prise en charge médicale en aval du résultat.

Prenons comme illustration le géne BRCAI et la prédisposition qu’il entraine

pour le cancer du sein, & travers une simplification forcément réductrice et
inexacte mais permettant de concrétiser le contexte (Tableau 16-1).

Sur 100 femmes en bonne santé, appartenant  des familles pour lesquelles la
mutation pathogéne a déja été identifiée, la fréquence théorique de cette



Consultation

Tableau 16-1 Association entre les résultats biologiques et la survenue de
cancer du sein : illustration théorique a propos de 100 femmes appartenant a
des familles ol la mutation de BRCAT a été identifiée.

Mutation Nombre de femmes
développeront un cancer ne développeront pas Total
du sein un cancer du sein
BRCA1+ 425 75 50
BRCA1- 5 45 50
Total 47,5 52,5 100

mutation est de 50 % ; 50 femmes sur les 100 femmes testées seront donc
porteuses de la mutation. Nous prendrons ’hypothese d'une pénétrance du
géne BRCA envers la survenue du cancer du sein de 'ordre de 85 % a 70 ans
(Ford et coll., 1995 ; Easton et coll., 1995) méme si des travaux récents
indiquent que certaines mutations de BRCA1 auraient une pénétrance beau-
coup plus faible (Struewing et coll. 1997). Parmi les 50 femmes porteuses
d’une mutation pathogeéne, si nous faisons ’hypothése d’une pénétrance du
géne de 85 %, 42,5 femmes devraient donc développer un cancer du sein au
cours de leur existence a cause de BRCA1. La fréquence du cancer sporadique
étant de 1 sur 10, parmi les 50 femmes n’ayant pas le géne, 5 développeront
un cancer du sein sporadique. Au total dans notre population testée, la
prévalence ultérieure du cancer du sein sera de Pordre de 47,5 %. Parmi ces
patientes, 42,5 (soit une sensibilité de 89,5 %) pourraient donc étre dépistées
« & risque » par 'examen biologique. Parmi les 52,5 femmes qui ne dévelop-
peront pas de cancer, 45 auront été effectivement dépistées comme non 2
risque par I'examen biologique (soit une spécificité de 85,7 %). Nous repren-
dons au cours du texte les chiffres concernant le nombre de femmes concer-
nées dans le groupe initial de nos 100 femmes testées.

Conséquences psycho-sociales théoriques
du résultat du test

Sil'on se base sur des études antérieures publiées sur I'impact de 'annonce de
résultats biologiques génétiques dans le domaine d’autres pathologies (Evers-
Kiebooms et coll., 1989 ; Bloch et coll., 1992 ; Michie et coll. 1996), sur les
études d’attitudes avant la possibilité d’examens biologiques (Biesecker et
coll., 1993 ; Lerman et coll., 1994, 1995 ; Struewing et coll., 1995 ; Richards
et coll., 1994 ; Julian-Reynier et coll., 1996) ou encore sur la premiére étude
réalisée dans le domaine du cancer du sein dans le cadre de familles nord-
américaines trés sélectionnées par un long suivi dans le cadre de recherches
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biologiques (Lerman et Croyle, 1994 ; Lynch et coll., 1996) on peut anticiper
certaines conséquences. Il est toutefois trés difficile actuellement, en raison de
'absence totale de données et du peu de recul par rapport a cette nouvelle
pratique médicale, d’essayer de déterminer celles qui auront un impact essen-
tiel ou marginal dans le cadre de la prise en charge médicale.

Pour les personnes ayant un test positif (en reprenant notre exemple :
42,5 femmes sur 100 testées seront de vrais positifs et 7,5 sur 100 seront de
faux positifs), les conséquences bénéfiques que 1’on peut attendre du résultat
« connaissance » sont une diminution de lincertitude vis-a-vis du risque
héréditaire, une meilleure planification de ’avenir, une information et une
prévention possible pour la descendance.

Les cofits psycho-sociaux qui peuvent étre anticipés sont des symptdmes
réactionnels (anxiété, dépression, culpabilité), une stigmatisation sociale
(cellule familiale, emploi, assurances) mais aussi la création d’un « secret »
personnel et familial retrouvé dans le contexte d’autres maladies génétiques
(Feissel, 1995). Par ailleurs la prise en charge des cofits directs et indirects de
'examen pour les patients ne doit pas &tre oublié dans I'inventaire des consé-
quences sociales, méme si elle n’est pas directement liée & notre propos.

Ces conséquences sont anticipées par les personnes susceptibles d’étre ainsi
testées en France et les consultantes étant venues & des consultations de
génétique du cancer ont rapporté leurs attitudes dans le cadre d’'une enquéte
récente (Julian-Reynier et coll., 1996). Si pour les 203 patientes ayant parti-
cipé, 97 % estiment qu’un test positif aura comme conséquence directe une
meilleure prise en charge médicale, cela ne cache pas la perception d’une
anxiété liée a ces résultats et des autres effets mentionnés plus haut. Par
ailleurs, I'acceptabilité des différentes mesures de prévention est un élément
indispensable & prendre en compte. Dans une enquéte préliminaire réalisée en
1995 dans un Centre de lutte contre le cancer, 'acceptabilité des stratégies de
prise en charge du risque génétique a été testée avant la premiére consultation
de génétique du cancer auprés de tous les consultants. Les résultats ont
montré que les attitudes des consultants hommes et femmes étaient compara-
bles et que si le dépistage mammographique bénéficiait d’attitudes trés favora-
bles (> 93 %), la chirurgie prophylactique mammaire n’était envisageable que
pour moins de 15 % des personnes interrogées (Eisinger et coll., 1997).

Pour les personnes ayant un test négatif (dans notre exemple : 45/100 de vrais
négatifs et 5/100 de faux négatifs), le résultat apportera probablement un
soulagement, une aide pour planifier 1’avenir, mais aussi une information
vis-a-vis du risque pour les descendants. Mais méme dans le cas de ces tests
négatifs, il faudra &tre vigilant quant aux éventuels effets secondaires tels que
ceux observés au sein des familles de patients atteints de maladie de Hunting-
ton : rupture de ’homogénéité familiale, ruptures relationnelles, que peuvent
entrainer la culpabilité des personnes n’ayant pas la mutation du géne par

rapport aux proches qui auront la malchance de I’avoir (Bloch et coll., 1992 ;
Lynch et coll., 1997).
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Conséquences de la prise en charge médicale préventive

Pour les personnes étant de vrais positifs (42,5/100) : le fait de proposer aux
patientes ayant un risque élevé, un choix informé quant aux mesures de
prévention disponibles, est une mesure indispensable dans le cadre de la prise
en charge préventive. Les conditions de ce choix et ses limites poseront
cependant des questionnements fondamentaux dont certains des éléments
seront probablement proches de la littérature existant autour de la directivité
ou non directivité du conseil génétique dans le cadre de la reproduction et du
diagnostic prénatal (Clarke, 1991 ; Marteau et coll., 1994).

Les conséquences bénéfiques seront une diminution de la morbidité/mortalité
ainsi qu’une sécurisation liée a la prise en charge médicale. Cependant, méme
si les mesures de prévention sont estimées efficaces d’'un point de vue statisti-
que au niveau des populations, il restera toujours des cas de cancer survenus
dans un contexte oli cette prévention aura été bien conduite. Ces cas de
cancer que I’on pourrait décrire comme étant « passés au travers » des mailles
préventives auront des conséquences dont il faudra tenir compte.

Les conséquences négatives seront liées au vécu psycho-social des mesures de
prévention en particulier de chirurgie prophylactique si celle-ci était retenue
mais aussi celles impliquant une surveillance clinique et mammographique
réguliere.

Pour les personnes étant de faux positifs (6,75/100) c’est-a-dire celles pour qui
la mutation avait été identifiée mais qui ne développeront pas ultérieurement
la maladie, si leur prise en charge médicale avait été orientée vers une
prévention primaire, elles ne sauront jamais qu’elles n’auraient pas éventuel-
lement développé la maladie. Elles auront ainsi bénéficié de la sécurisation
liée a cette prise en charge. Si leur prise en charge médicale était de type
prévention secondaire avec ses astreintes de surveillance périodique répétée,
cette prise en charge pourra a posteriori étre considérée comme « inutile »
pouvant entrainer des sentiments de regret.

Pour les personnes ayant un résultat biologique négatif ¢’est-a-dire considé-
rées comme non porteuses d’'une susceptibilité génétique, la majorité ne
développera effectivement pas de tumeur (vrais négatifs 45/100) une minorité
en développera (faux négatifs : 5/100).

Pour ces personnes, les conséquences bénéfiques du point de vue psycho-
social seront un rythme de surveillance moins intense et surtout 1’absence
d’une éventuelle chirurgie prophylactique. Certaines conséquences négatives
liées a4 un sentiment d’« abandon » dd 2 la rupture d’une surveillance inten-
sive pourront par conséquent &tre observées (Michi et coll. ; Julian-Reynier et
coll., 1996). Dans la premiere série étudiée, Lynch note la réalisation d'une
ovariectomie préventive chez une femme BRCA négative et ce malgré le
résultat rassurant (Lynch et coll., 1997).
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Au total

Si 'on fait la syntheése des conséquences théoriques bénéfiques, les résultats
seront dans tous les cas associés & une diminution de 'incertitude vis-a-vis du
risque génétique. Dans tous les cas il y aura la création d’une nouvelle
connaissance et d’'une information 2 transmettre 2 la descendance que cette
information concerne 1'absence de risque et soit donc associée a un soulage-
ment ou que ce soit pour la présence d’'un risque pouvant &tre associée a des
mesures de prévention. Ces mesures de prévention pourront entralner une
sécurisation liée 2 une prise en charge médicale spécifique. Pour les patientes
n’étant pas & risque 1'absence de questionnement vis-a-vis d’une éventuelle
chirurgie prophylactique et un rythme moins intense de surveillance sont des
éléments positifs. Si 'on considérait que tous les cancers du sein pouvaient
étre prévenus par une prévention de type primaire on supprimerait la surve-
nue de 42,5 cancers du sein chez les 100 femmes initialement testées
(Tableau 16-1). Si 'on considérait que les mesures de dépistage ou de préven-
tion supprimaient la totalité de la mortalité attribuable au cancer du sein dans
cette population, en prenant les références pronostiques de Chung (Chung et
coll,, 1996), la mise en place de cette intervention permettrait d’éviter 13 dé-
cés parmi les 100 femmes testées initialement. Si les hypotheses de péné-
trance étaient revues a la baisse pour 'ensemble des mutations des genes
concernées, confirmant les premiers résultats publiés (Struewing et coll.,
1997), la mise en place de mesures de prévention aurait un impact encore plus
faible au niveau des nombres de cancers et de déces prévenus.

Si P'on fait la synthese des cofts psycho-sociaux, les résultats communiqués
entraineront dans tous les cas des symptdmes réactionnels : anxiété, dépres-
sion, culpabilité mais ont aussi un potentiel de stigmatisation plus ou moins
important que ce soit & l'intérieur de la cellule familiale, dans le domaine
professionnel ou celui des assurances. Certains effets négatifs ont bien été
démontrés pour la chorée de Huntington chez les personnes n’étant pas a
risque et vivant leur absence de risque comme un élément de rupture des
relations avec les personnes « & risque » & 'intérieur de la famille. En ce qui
concerne la prévention, la prise de décision vis-a-vis de certaines mesures
telles que celles de chirurgie prophylactique si celle-ci est retenue ne seront
pas sans poser des problémes nouveaux aux différents acteurs du systeme de
santé (Julian-Reynier et coll., 1997 ; Houn et coll., 1995 ; Jacobs et Oram,
1989). Elles ne seront pas non plus dénuées d’effets secondaires. Les limites
defficacité telles que les faux négatifs d’'un dépistage ou la survenue de cancer
du sein aprés une prévention primaire ou tel encore un pronostic défavorable
malgré un dépistage bien fait, seront des cotits psychosociaux qu'il faudra
prendre en compte. Par ailleurs, certaines personnes intégrées depuis long-
temps dans des schémas de surveillance trés intense auront du mal 2 les quitter
pour un suivi de population générale beaucoup plus espacé.
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Conclusion

Nous avons considéré initialement que les résultats biologiques étaient fia-
bles : c’est déja le cas pour une majorité des mutations de BRCA1 retrouvées a
I'intérieur des familles aprés I'identification de la premigre observée. Certai-
nes de ces mutations sont cependant trés difficiles & identifier malgré leur
existence probable ; Serova et coll. (1996) arrivent 2 identifier 80 % de ces
mutations au prix d’un investissement scientifique peu usuel. L'identification
dans les nouvelles familles des mutations des 2 génes de prédisposition identi-
fiés jusqu’a présent est pour I'instant encore un probléme de recherche dont
nous renvoyons |'expertise aux chapitres 7, 8 et 9 de cet ouvrage.

La diffusion de l'information génétique au-dela de la circulation adéquate
dans les familles, au sein des différents réseaux sociaux dépendra essentielle-
ment de 'organisation des différents acteurs du systéme de santé et des acteurs
sociaux en général. Cette diffusion ainsi que la nature des mesures de préven-
tion choisies seront les éléments essentiels de I'impact psychologique, social
et de santé publique de cette nouvelle pratique médicale.
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