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ni improbation.
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Dis-moi, et j’oublierai ; montre-moi, et je me
souviendrai ; implique-moi et je comprendrai...

Proverbe chinois du XIXe siecle



I- INTRODUCTION

Pour la période 2003-2007, le cancer est la premiere cause de mortalité chez I’'homme et
le deuxiéme chez la femme. Chez ’lhomme, le cancer colorectal est la deuxieme cause de
déces. Chez la femme, il s’agit du cancer du sein suivi par les cancers colorectal et du

poumon.

L'incidence générale des cancers a été estimée a 357 500 nouveaux cas par an soit
203 000 chez des hommes et 154 500 chez des femmes [1]. On estime aujourd’hui dans
une fourchette de 5 a 10% les cancers impliquant une prédisposition héréditaire [2]. Les

deux syndromes les plus fréquents de cancers héréditaires sont :

- Syndrome de Lynch (ancien HNPCC, pour Human Non Polyposis Colorectal
Cancer) : cblon-rectum et endomeétre principalement.

- Syndrome du cancer sein/ovaire.

Tous deux sont de transmission autosomique dominante (transmission de génération en
génération avec un risque de 50% de transmettre 'anomalie a la descendance), les
genes caractérisés sont a pénétrance (risque de cancer) trés élevée. A coté de ces formes
héréditaires, il existe deux autres formes de cancer qu’il ne faut pas confondre : les
formes familiales qui correspondent a I'agrégation de cancers dans une famille
(composantes environnementales et génétiques ) et les formes sporadiques qui de

survenue spontanée ne se transmettent pas de maniére héréditaire.

La place du médecin généraliste dans la prise en charge du patient atteint de cancer,
maladie chronique, n’est plus a démontrer et diverses enquétes d’opinion ont été
menées sur le sujet [3,4]. Des textes officiels encadrant cette prise en charge ont méme

été publiés :

- Article 36 de la loi « Hopital, patients, santé, territoires » (HPST) du 21/07/20009 [5]
stipule que le médecin généraliste, médecin de premier recours doit « veiller a
I’application individualisée des protocoles et recommandations pour les affections
nécessitant des soins prolongés et contribuer au suivi des maladies chroniques, en
coopération avec les autres professionnels qui participent a la prise en charge du

patient »
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- Loi du 13/08/2004 relative a I’Assurance Maladie instaure la coordination et
I’organisation du parcours de soins personnalisé pour les maladies chroniques, avec la

mise en place du dispositif du médecin traitant et du dossier médical personnel [6]

- Loi du 9/08/2004 relative a la politique de santé publique [7] rendait obligatoire

une formation médicale continue sur le cancer.

Mais qu’en est-il de la place du médecin généraliste dans le domaine plus  particulier
des cancers héréditaires ? Tient-il un réle central ou est-ce du ressort exclusif du

spécialiste ?

L’objectif principal de notre étude est donc d’évaluer la place du médecin traitant dans la
prise en charge des personnes génétiquement prédisposées aux cancers et, dans un
second temps, d'évaluer les limites a cette implication. Les enjeux sont importants
compte tenu de I'impact psychologique pour les personnes concernées d’une part, le
bénéfice économique d’autre part en entrainant une réduction des dépenses de santé

en matiere d’examens complémentaires inutiles et couteux.
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- CONTEXTE

1) Cancer du sein

1-1 Epidémiologie. Aspect génétique.

Avec 50 569 nouveaux cas enregistrés par I’Assurance maladie en 2008, le cancer du sein
se situe au premier rang de tous les cancers. |l représente 40% de I'ensemble des
nouveaux cas de cancers chez la femme [8]. Le cancer du sein a été responsable de

11 441 déces en 2006, soit un taux brut de 36,31 décés pour 100 000 femmes ce qui en

fait la premiere cause de mortalité par cancer chez la femme [9].

Environ 25% des femmes atteintes d’un cancer du sein ont un antécédent familial. Chez
10%, la présentation familiale fait suspecter un syndrome de prédisposition héréditaire
[10]. Parmi les facteurs génétiques, deux genes principaux a pénétrance tres forte ont été
caractérisés, il s’agit de BRCA 1 et 2. Les mutations de BRCA 1 et 2 représentent la grande
majorité des cancers du sein héréditaires et 20% de I'ensemble des formes familiales de
cancer du sein. lls ont été identifiés par analyse de liaison du génome et clonage
positionnel. La fréquence des mutations de BRCA (1 ou 2) en population générale est
estimée a environ 1 sujet sur 800 [11] ce qui place ce syndrome en téte de toutes les
prédispositions héréditaires aux cancers. lls sont a I'origine de tumeurs volontiers
précoces, bilatérales et d'histologie volontiers plus agressive que les tumeurs sporadiques

[2].

Les génes BRCA1 et BRCA2 situés respectivement sur les chromosomes 17 et 13 codent
pour des protéines situées dans le noyau et impliquées dans la réparation des cassures

des brins d’ADN endommagés lors de la division cellulaire.

1-2 Dépistage de masse

A la suite d’expérimentations réalisées dans 10 départements pilotes en 1989, le
programme national de dépistage organisé du cancer du sein a été généralisé a tout le
territoire, départements d’Outre-Mer compris, au début de I’'année 2004, selon les

recommandations issues de I’évaluation effectuée en 1999 par 'ANAES [12].

Il touche les femmes de 50 a 74 ans [13] et consiste en :

- Examen clinique des seins
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- Mammographie tous les deux ans avec double lecture systématique

- Echographie si les seins sont tres denses.

Les femmes a risque élevé et tres élevé (voir ci-dessous) sont exclues du dépistage

organisé, la surveillance les concernant est personnalisée.

1.3 Facteurs de risques

En 2010, I'Institut National contre le Cancer distinguait deux niveaux de risques [14] :

- Risque tres élevé :

° Suspicion d’une forme héréditaire de cancer du sein (mutation BRCA 1 et 2)

- Risque élevé :

° Antécédent personnel de cancer du sein

° Image anormale de la derniére mammographie

° Existence d’une néoplasie lobulaire in situ

° Existence d’une hyperplasie épithéliale atypique

D’autres facteurs sont probablement associés a un sur risque de cancer du sein : puberté
précoce avant 12 ans, ménopause tardive apres 55 ans, age tardif a la premiére
grossesse, apport d’cestrogenes exogenes (contraception orale et traitement hormonal
de substitution), sédentarité, consommation d’alcool, obésité ou surpoids, antécédent

d’irradiation thoracique [15].

1.4 Dépistage individuel

Pour les sujets a risque trés élevé, soit les femmes porteuses de mutation génétique, les

recommandations francaises sont les suivantes.

L’examen de surveillance mammaire de référence est I'lRM avec injection de gadolinium,
associée a une mammographie/échographie a un rythme annuel (les examens sont ciblés
en cas de prise de contraste suspecte (ACR 3 ou +) (accord professionnel). Ce bilan est
recommandé a partir de I’age de 30 ans. La mastectomie bilatérale prophylactique reste

la mesure la plus efficace de prévention du risque de cancer du sein chez une femme
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indemne porteuse d’'une mutation BRCA 1/2 (bénéfice maximal si réalisée avant 40 ans)

[16].

2) Cancer de l'ovaire

2.1 Epidémiologie. Aspect génétique

Le cancer de I'ovaire est la septieme cause de tumeur maligne chez la femme en termes
d’incidence. En 2008, 4430 nouveaux cas de cancers ovariens ont été estimés. Environ 10
a 11% des cancers de I'ovaire surviennent dans un contexte de prédisposition génétique
[17]. Les deux principales formes héréditaires d’adénocarcinomes ovariens

correspondent :

- Aux formes héréditaires des cancers du sein et de I'ovaire associées a une mutation

constitutionnelle des genes BRCA 1 ou BRCA 2,

- Et syndrome de Lynch associé a une mutation constitutionnelle délétere d’un gene

MMR : MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 [18].

2.2 Dépistage de masse

Selon I'OMS, les critéres d’un programme de dépistage sont :

- Probleme important de santé publique,

- Histoire naturelle de la maladie connue,

- Possibilité d’un diagnostic précoce,

- Traitement d’efficacité démontrée,

- Qualité du test de dépistage (sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive),
- Acceptabilité,

-Accessibilité des moyens diagnostiques et thérapeutiques,

-Possibilité de répétition du test si nécessaire,

-Bénéfices supérieurs aux risques,

-Bon rapport colt/ bénéfices (19).
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Bien que quelques critéres soient remplis, le cancer de I'ovaire ne fait I'objet a ce jour

d'aucun dépistage organisé.

Le dépistage sera individuel en présence de facteurs de risque.

2.3 Facteurs de risques

Les mutations germinales des genes BRCA 1 et BRCA 2 conférent un haut risque, a vie, de
cancer de I'ovaire. lls représentent le facteur de risque génétique le plus important et le

mieux caractérisé de cette maladie [20].

2.4 Dépistage individuel

L'augmentation du risque de cancer de I'ovaire constitue une indication a la mise en place
d’une surveillance pelvienne, clinique et échographique annuelle, a partir de I’age de 35
ans. L’annexectomie bilatérale est recommandée (grade B) chez les femmes porteuses
d’une mutation BRCA 1 BRCA 2 a I’dge de 40 ans voire 35 ans. En outre, I'annexectomie
bilatérale réduit de I'ordre de 50% le risque de cancer du sein chez les femmes porteuses
d'une mutation BRCA (1 ou 2) ne souhaitant pas de mastectomie prophylactique (par

effet de privation hormonale).

Il n"existe a ce jour aucune autre prévention. Apres chirurgie prophylactique il n’y a pas
lieu de proposer une surveillance gynécologique particuliere (accord professionnel)

[21,22].

3) Cancer colorectal

3.1 Epidémiologie. Aspects génétiques

L’incidence du cancer colorectal est estimée en 2010 a 40 000 nouveaux cas dont 52%
chez I'homme. Il s’agit du troisieme cancer le plus fréquent. Les cancers colorectaux sont
sporadiques dans 80% des cas ; surviennent dans un contexte familial dans 15% des cas ;
sur un terrain de prédisposition génétique dans 5% des cas [23]. Deux grands syndromes
de prédisposition héréditaires autosomiques dominants au cancer colorectal sont

identifiés :
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- la polypose adénomateuse familiale, liée a une mutation du géne APC (1%),
- le syndrome de Lynch (ancien HNPCC) (3 a 5%).

Le syndrome de Lynch correspond a la forme la plus fréquente de prédisposition
héréditaire au cancer colorectal. Il se caractérise par un risque tres élevé de développer
de facon précoce des cancers colorectaux et extra coliques (endomeétre, intestin gréle,
voies urinaires excrétrices, ovaire) et un risque moindre de développer d’autres cancers
(estomac, voies biliaires, glioblastome) . Ce syndrome de transmission autosomique
dominante est lié a des mutations de genes impliqués dans la réparation des

mésappariements (géne mismatch repair MMR) : MSH 2, MLH 1, PMS 2, MSH 6 [24].
Un sujet sain sur 3 100 en serait porteur [25].

3-2 Dépistage de masse

Ce programme a été lancé par les pouvoirs publics a partir de 2002 a I'issue d’une phase
pilote menée dans 23 départements jusqu’a 2007. Il couvrait I'ensemble du territoire fin
20009. Il cible les hommes et les femmes de 50 a 74 ans a risque moyen pour ce cancer. lls
sont invités tous les 2 ans a réaliser un test de recherche de sang occulte dans les selles
(Hemoccult 1) suivi, en cas de test positif, d’'une coloscopie [26]. Aprés I’envoi d’un
premier courrier d’'information, les sujets exclus du dépistage comme les personnes a
risque élevé et tres élevé (voir ci-dessous) sont invitées a communiquer leur raison, par

retour de courrier, au verso de la lettre d’invitation.

3-3 Facteurs de risques

On distingue trois niveaux de risques [27] :

- moyen, correspondant a celui de la population générale age de plus de 50 ans, sans

antécédent néoplasique colorectal particulier.
- élevé :

° antécédent personnel d’adénome ou de cancer colorectal ou celui de sujet ayant un
parent au premier degré de moins de 60 ans ou plusieurs parents au premier degré
atteint d’un CCR ou d’un adénome avancé (taille supérieure a 1 cm ou présence d’un
contingent villeux supérieur a 25 % de I'adénome ou lésion de dysplasie de haut grade ou

carcinome in situ)
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° les sujets atteints de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin, maladie de Crohn

et rectocolite hémorragique.

- trés élevé, ce niveau de risque est celui des sujets appartenant a une famille atteinte de

cancer a transmission héréditaire : PAF et HNPCC.

Un risque élevé ou tres élevé requiert un dépistage individuel.

3.4 Dépistage individuel

En France, les personnes ayant une mutation d’un des principaux genes MMR doivent
bénéficier d’'une coloscopie totale, a partir de I’age de 20-25 ans et cela tous les deux ans,

elle doit étre sensibilisée par coloration de type indigo carmin [28].

Une tumeur endométriale étant simultanément diagnostiquée dans 20% des cas [29], un
suivi gynécologique doit débuter dés I’age de 30 ans avec au minimum une échographie
endovaginale a réaliser tous les deux ans et frottis aspiratif. L’hystérectomie avec
ovariectomie prophylactique peut étre envisagée chez les femmes porteuses de la
mutation apres accomplissement du projet parental [30]. La surveillance des autres

cancers digestifs ou des voies urinaires ne fait I'objet d’aucun accord.

4. Consultation d’oncogénétique

4.1 Historique

En France, dés l'identification des deux genes principaux, MSH 2 en 1993 et MLH 1 en
1994, quelques laboratoires d’oncogénétique moléculaire (3 en 1995 et 6 en 1998) ont
procédé a I'analyse de ces genes dans le but de I'intégrer dans la prise en charge médicale
des patients concernés. En 2002, grace au soutien financier du Ministére de la Santé
relayé par I'INCa, cette activité d’oncogénétique a connu un véritable essor avec
I’élaboration de recommandations nationales d’identification et de prise en charge du
syndrome de Lynch et de la prédisposition aux cancers du sein et de I'ovaire (BRCA) en
2003. Il existe aujourd’hui 114 sites répartis dans 72 villes et un total de 25 laboratoires

[31].
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4.2 Indications de consultation d'oncogénétique

Les personnes dont les antécédents familiaux sont évocateurs d’une forme héréditaire de
cancer c’est a dire plusieurs cas d’apparentés au premier et deuxieme degré atteints avec
des ages précoces au diagnostic peuvent étre orientées vers une consultation
d’oncogénétique, le tout dans le cadre d’une démarche volontaire. Aprés estimation du
risque, la personne peut se voir prescrire un test génétique. Une assistance psychologique

leur est systématiquement proposée.

CAS INDEX

Nombre de 2003 2004 2005 2006 2007 2008
prescriptions

Total cas index 3976 4738 6518 7045 8343 8740
BRCA 2088 2904 3458 3829 4574 5461
MMR 587 781 1018 957 955 937
APPARENTES

Nombre de 2003 2004 2005 2006 2007 2008
prescriptions

Total apparenteés 1701 3035 2833 3886 3639 4003
BRCA 703 1284 1296 2011 1861 2163
MMR 308 441 690 806 745 806

Tableau 1 -Nombre de tests génétiques prescrits entre 2003 et 2008. Source : Institut

national du cancer [16]

4.2.1 Cas du syndrome sein/ovaire

Dans le cadre de ce syndrome, un score publié en 2004 a pour but de guider les médecins

dans les indications d’orientation des patients vers une consultation de génétique : le

score d’Eisinger (cf tableau 2) .
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Le score se calcule en additionnant le poids respectif des antécédents dans un seul
compartiment d’affiliation (branche paternelle ou matemnelle). 11 est retenu le score le plus
élevé des deux branches, selon les conditions suivantes :

- score de 3 et plus : excellente indication,

- score de 3 et 4 : indication possible,

- score de 2 ou moins - utilité médicale faible.

Situation Poids
Mutation déléetere de BECA 1 ou BRCA 2 5
Cancer du sein chez une femme avant 30 4
ans

Cancer du sein chez une femme entre 30 et 3
40 ans

Cancer du sein chez une femme entre 40 et 2
50 ans

Cancer du sein chez une femme entre 50 et 1
70 ans

Cancer du sein chez I’homme 4
Cancer del’ovaire 3

Tableau 2 — Le score d’Eisinger permet d’orienter une patiente vers une consultation
d’oncogénétique [21]

Bonaiti et al proposent une procédure en deux étapes utilisant le score d’Eisinger pour
I'indication d’'une consultation d’oncogénétique suivie d’une évaluation plus fine par
I’onco-généticien grace a un nouveau score pour la prescription d’un test génétique.
Cette procédure permettrait de diagnostiquer prés de 80% des personnes atteintes
porteuses d’une mutation avec un taux de détection de mutation de 15% et une
spécificité de 88% [32]. A ces deux derniéres approches, s’ajoute une troisieme

largement utilisée (93%) regroupant les criteres de 1998 :

—au moins deux cas de cancer du sein chez des femmes, dont au moins un diagnostiqué

avant 40 ans, apparentées au 1 degré, ou au 2° degré via un homme;

—au moins un cas de cancer du sein et un cas de cancer de |'ovaire chez des femmes

apparentées au 1°" degré ou au 2° degré via un homme ;

—au moins un cas de cancer du sein ou de I'ovaire chez une femme et un cas de cancer du

sein chez ’homme, chez des apparentés au 1°' degré ou au 2° degré via un homme ;

— au moins trois cas de cancer du sein ou de I'ovaire chez des apparentés au 1 ou 2°

degré appartenant a la méme branche parentale.

D’autres criteres ont été ajoutés dont ceux concernant les cancers de |'ovaire survenus

avant 70 ans introduits en 2009 [33], mais aussi le cancer du sein chez les femmes jeunes
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(avec différents critéres d’age), le cancer du sein chez ’'homme avec ou sans critére d’age,
les tumeurs triple négatives (négatives pour les récepteurs hormonaux et HER2), avec ou
sans critére d’age et la prise en compte d’autres localisations (prostate et surtout

pancréas).

4.2.2 Syndrome de Lynch

Depuis 1991, les critéres d’Amsterdam | puis Il étaient utilisés afin de porter un diagnostic
clinique de syndrome de Lynch et sélectionner les familles a risque de mutation délétere,
criteres assez spécifiques mais peu sensibles. Les criteres de Bethesda originaux puis
révisés ont été choisis pour atteindre une meilleure sensibilité mais on note tout de

méme une perte de spécificité [34].
Les criteres de Bethesda révisés (2004) sont les suivants :

1) patient atteint d’'un CCR avant I’4ge de 50 ans,

2) présence, chez le méme patient, de 2 cancers métachrones ou synchrones du
spectre tumoral HNPCC, quel que soit I’age de survenue, (ce spectre inclut ici les
cancers : colorectal, de 'endometre, de l'intestin gréle, des voies urinaires
excrétrices vessie exclue, de I'ovaire, de I'estomac, des voies biliaires, du pancréas,
les glioblastomes, les adénomes sébacés, les kérato-acanthomes)

3) patient présentant avant I’age de 60 ans un CCR d’histologie évocatrice de tumeur
avec instabilité microsatellitaire,

4) patient atteint d’un cancer du spectre tumoral HNPCC et ayant un antécédent
familial au 1°' degré de CCR diagnostiqué avant ’dge de 50 ans,

5) patient atteint d’'un CCR et présentant 2 antécédents familiaux ou plus, au 1°" ou

2°me degré, de cancers du spectre tumoral HNPCC, quel que soit I'age de survenue.

Le diagnostic actuel du syndrome de Lynch repose avant tout sur I'analyse moléculaire de
la tumeur préalable indispensable a I'analyse génétique constitutionnelle (cette derniére
effectuée par préléevement de sang périphérique). Les génes MMR affectés MLH 1, MSH
2, MSH 6 et plus rarement PMS 1 et PMS 2 codent pour des protéines dont I'altération

entraine une mauvaise correction des erreurs commises par I’ADN polymérase lors de la
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réplication de I’ADN au cours de la division cellulaire. L’altération des genes MMR
entraine une instabilité du génome dans les cellules tumorales, instabilité siégeant au
niveau de séquences hautement répétitives de ’ADN : les microsatellites, phénomeéne a
I'origine du phénotype tumoral. Deux techniques sont utilisées pour la mise en évidence
de ce phénotype dans le tissu tumoral, méthodes complémentaires réalisées chez les

patients remplissant les critéres cliniques :

- la recherche d’un phénotype biologique des cellules tumorales appelé instabilité des
microsatellites (Microsatellite Instability, MSI) ou phénotype RER (Replication ERror). La
recherche de l'instabilité des microsatellites consiste a en déterminer la longueur
modifiée du fait des erreurs de réplication puis a comparer celle-ci avec une référence
[28]. L'instabilité des microsatellites n’est pas spécifique du syndrome de Lynch car
également observée pour les cancers du colon sporadiques mais la méthode est tres

sensible.

- I’étude de I'expression des protéines MMR en immunohistochimie est également utile
puisque la protéine codée par le géne défectueux n’est plus exprimée au niveau tumoral.
Cette méthode dont la spécificité est de 100% permet de guider I’étude constitutionnelle
en cas de tumeur de phénotype RER en indiquant le géne probablement en cause.
L’analyse constitutionnelle n’est réalisée en premiére intention que dans les situations
cliniques fortement évocatrices de syndrome de Lynch en I'absence de matériel tumoral

ou exploitable pour I'analyse moléculaire [18].
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TRAVAIL PERSONNEL

lll- MATERIEL ET METHODES

1) Type d’étude
Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée a partir d’'un questionnaire et d’un recueil de
données.

2) Population étudiée

2.1 Recueil de données. Les patients.

Dans un premier temps, des données portant sur les patients ont été recueillies a partir
de 60 dossiers tirés au sort, archivés dans le service d’oncogénétique a I'Institut Claudius
Regaud, Centre de Lutte contre le Cancer a Toulouse. Les cas index ont été exclus de
I'étude, seuls les apparentés au 1%, 2°™ et 3°™ degré ont été retenus, n’ayant pas
développé de cancer et vus en consultation d’oncogénétique de Toulouse avec test
prédictif positif (porteurs de la mutation familiale) rendu entre 2005 et 2013 : 30 pour le
syndrome sein/ovaire et 30 pour le syndrome de Lynch. La consultation d’oncogénétique

de Toulouse couvre toute la région Midi-Pyrénées et quelques départements limitrophes.

2.2 Questionnaire adressé aux médecins généralistes

A partir des 60 dossiers, les coordonnées de 60 médecins généralistes en région Midi-
Pyrénées, Aquitaine et Languedoc-Roussillon ont été retenues. Il leur a été adressé un
guestionnaire par courrier postal (cf. annexe). Une enveloppe de retour pré timbrée était
fournie afin d’optimiser le taux de réponse puis une relance téléphonique était faite 15
jours apres I'envoi. Il comportait une courte introduction qui rappelait le but de I'étude
puis trois pages recto. Les questions au nombre de 13 étaient fermées et a choix multiples
sauf une qui était ouverte. Quelques lignes étaient proposées en fin de quelques

questions pour les commentaires éventuels.
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Trois thémes étaient explorés :

1. sur le patient du médecin généraliste,
2. sur la place du médecin généraliste dans l'initiation de la démarche et
I’organisation de la prise en charge spécifique,

3. sur les connaissances générales du médecin généraliste.

Le recueil s’est déroulé du 2/06/2013 au 12/07/2013.

Deux données portant sur le médecin généraliste ont été ajoutées :
- I'année d’obtention du dipléme,

- le lieu d’exercice (rural, semi-rural, urbain).
Parmi les différentes définitions nous avons retenu celle-ci : rural pour un exercice sur
une commune de moins de 3000 habitants, semi rural de 3000 a 20 000 habitants et

urbain plus de 20 000 habitants.

3) Outils statistiques

Une base de données a été créée avec le logiciel Excel.

Les tests statistiques utilisés sont :

- Le test t de Student pour la comparaison des variables quantitatives.
- Le test de Fisher pour la comparaison des variables qualitatives.

Seuls les résultats ayant un p<0.050 ont été retenus comme significatifs.
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IV- RESULTATS

43 questionnaires nous ont été retournés soit un taux de réponse de 74,2 %.
22 portaient sur le syndrome sein/ovaire, 21 sur le syndrome de Lynch.

1. Description de la cohorte de patients

1.1 Age

L’age moyen lors du diagnostic de la mutation était de 46 ans pour les patients atteints du
syndrome sein/ovaire et, de 37 ans pour les patients porteurs du syndrome de Lynch
(aucune valeur manquante).

1.2 Sexe

Les femmes étaient plus nombreuses soient 52% pour le syndrome de Lynch contre 48%
d’hommes.

Pour le syndrome sein/ovaire, elles étaient 82% pour 18% d’hommes.

La différence entre la proportion d’hommes et de femmes pour chaque syndrome n’était

pas significative (p=0.45 selon le test t de Student).

1.3 Dépistage individuel

Nous nous sommes intéressés aux examens de dépistage du cancer que les patients

avaient pu avoir avant d'étre identifiés comme porteurs d'une prédisposition héréditaire.

Pour le syndrome sein/ovaire, 54% suivaient un dépistage individuel avant la réalisation
du test prédictif, essentiellement par mammographie ou mammo-échographie.

Seule une patiente dgée de 23 ans n’était suivie que par examen clinique.

Sur les 45% restant, 80% avaient plus de 30 ans soit I’age recommandé pour débuter le

dépistage individuel en présence d'une mutation de BRCA 1/2.
Pour le syndrome de Lynch, 67% réalisaient déja des coloscopies de dépistage avant le

prélévement du test prédictif.

Sur les 33% restant, 70% avaient I’age requis pour le dépistage individuel soit 20-25 ans.
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1.4 Suivi par un spécialiste

72% des patients avaient un spécialiste identifié dés le début de |a prise en charge ; 28%

n’en avaient pas (aucune valeur manquante).

1.5. Relation famille/cancer

1.5.1. Degré familial avec le cas index

Le degré familial avec le cas index (premier cas identifié comme porteur de la mutation
dans la famille) est le suivant:
51% étaient affiliés au 1* degré au cas index,

33% au 2°™ degré  , 16% au 3°™ degré.

1.5.2.Degré familial avec cas de cancer le plus proche

eme

9% étaient affiliés au 1% degré avec un cas de cancer, 40% au 2°™ degré, 21% au 3

degré.

1.5.3. Nombre de personnes ayant développé un cancer dans la famille a ce syndrome

70% 64%
60%
>0% m[1;2]
38%
40% 33% m [3;4]
27% 37
30% m [5;6]
20% m[7;8] personnes
10% 5% 5%
0,
0%
syndrome 1:sein/ovaire syndrome 2:Lynch

Figure 1. Nombre de personnes ayant développé un cancer dans la famille lié a ce
syndrome

Pour le syndrome sein/ovaire, 1 a 2 personnes avaient développé un cancer dans la
famille lié a ce syndrome dans 27% des cas, 3 a 4 proches dans 64% des cas, 5 a 6

personnes dans 5% des cas, 7 a 8 personnes dans 5% des cas.
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1.5.4. Age du cas le plus jeune par syndrome

Age du cas le plus jeune

45,45%
10 -
,070 Z/,67
8 1 W 30-37 ans
6 - W 40-49 ans
4 - m 50-58 ans
2 -
0 T
syndrome 1
Age du cas le plus jeune
71,4%
15 -
m 30-37 ans
10 -
19,1% W 40-49 ans
m 50-58 ans
5 -
0 .
syndrome 2

Figure 2. Age du cas le plus jeune atteint de cancer dans la famille, en fonction du type

de syndrome
Pour le syndrome 1, la tranche d’age la plus représentée est celle de 40-49 ans soit a

45.45%. Pour le syndrome 2, la tranche d’age la plus représentée est celle de 30-37 ans

soita 71.4%.
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1.6. Relation famille /médecin traitant

M oui
H non
o nsp

Hnr

total

Figure 3. Existence ou non d’apparentés affectés par un cancer et pris en charge par le
méme médecin traitant

Dans 30% des cas, un apparenté affecté par un cancer était pris en charge par le méme
médecin traitant.

Dans 51% des cas, le médecin traitant ne prenait en charge aucun des apparentés

affectés par le cancer. 19% n’étaient pas renseignés.

Description du questionnaire reflétant le profil des médecins

Les médecins interrogés étaient représentés a 88.4% par des hommes et 11.6% par des

femmes.
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25% A
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Figure 4. Répartition des médecins en fonction du nombre d’années depuis I’obtention
du diplome

Les médecins exergant depuis 10-19 ans étaient représentés a 16.3%, ceux exergant
depuis 20-29 ans a 41.9%, et a 32.6% pour ceux exercant depuis 30 ans ou plus ,9.3%

étaient non renseignés.

Figure 5. Répartition des médecins en fonction du milieu d’exercice
Les médecins exercant en milieu citadin étaient représentés a 44%, en milieu semi-rural a

33% puis en milieu rural a 23%.




2-1 Les patients du médecin généraliste

2.1.1. Connaissance du probléme génétique

La question posée était la suivante : Etiez-vous informé que votre patient était porteur de
ce syndrome de prédisposition génétique ?

70% des médecins interrogés avaient connaissance de la prédisposition héréditaire de
leur patient.

30% n’avaient pas connaissance que leur patient était porteur d'un tel syndrome de

prédisposition.

2.1.2. Connaissance de la surveillance spécifique

A la question posée : Estimez-vous avoir recu des informations claires sur la surveillance

spécifique qu’impose ce diagnostic ?

2%

B beaucoup
H assez

H peu

M trés peu

M pas du tout

M sans réponse

Figure 6. Répartition des médecins interrogés en fonction de la connaissance de la

surveillance spécifique

Les réponses étaient les suivantes :

Beaucoup a 5%, assez 23%, peu 26%, trés peu 14%, pas du tout a 30% et 2% des médecins

restaient sans réponse.
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2.1.3. Adhésion a la démarche diagnostique

La question posée était la suivante : Estimez —vous que ce diagnostic est utile pour votre

patient ?

pas du tousans réponse 2%
7%

trés peu
2%

Figure 7. Répartition des médecins en fonction de leur adhésion a la démarche
diagnostique
Les médecins interrogés répondaient beaucoup a 73%, assez a 16%, tres peu a 2%, pas du

tout a 7%. 2% restaient sans réponse.

2.1.4. Perception du bénéfice de la démarche par leur patient

A la question qui suit : Pensez-vous que votre patient estime que la connaissance de ce
diagnostic chez lui est plutot utile, ou plutot délétere ?

58% des médecins estimaient que la connaissance de ce diagnostic est jugée par leur
patient comme tres utile, 19% assez utile, 5% plutét délétere, 0% tres délétere, 18% sans

réponse.
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2.1.5. Estimation du niveau d’anxiété générée

La question était la suivante : Estimez-vous que la connaissance de ce diagnostic génere

une anxiété excessive chez votre patient ?

pas du tout
5%

trés peu
7%

Figure 8. Estimation par le médecin du niveau d’anxiété généré chez leur patient

Les praticiens interrogés répondaient : beaucoup 16%, assez 38%, peu 23%, tres peu 7%,

pas du tout 5% et 11% sans réponse.

2.1.6. Implication dans le dépistage familial

A la question suivante : Avez-vous déja encouragé votre patient a orienter vers une
consultation oncogénétique les autres membres de sa famille afin qu’ils soient eux-
mémes dépistés sur le plan génétique ?

21% déclaraient encourager systématiquement leur patient a orienter vers une
consultation d’oncogénétique les autres membres de sa famille afin qu’ils soient eux-
mémes dépistés sur le plan génétique, souvent a 12%, une fois a 23%, jamais a 30%, sans

réponse a 14%.

2-2 Place du médecin généraliste dans l’initiation de la démarche et I’organisation de la

prise en charge spécifique

2.2.1. Place réelle dans le suivi spécifique du patient

La question était la suivante : Etes- vous impliqué dans I'organisation de la surveillance

spécifique qu’impose cette prédisposition chez votre patient(e) ?
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B beaucoup Msuffisamment ®peu Mtréespeu Mpasdutout M sansréponse

Figure 9.Implication du médecin traitant dans I'organisation de la surveillance
spécifique
Les réponses étaient : Beaucoup a 19%, suffisamment a 21%, peu 21%, tres peu 16%, pas

du tout a 14%, sans réponse a 9%.

2.2.2. Coordination de la surveillance

A la question : Qui coordonne cette surveillance ?

19% des médecins interrogés déclaraient coordonner cette surveillance, 37% par le
spécialiste, 19% par le patient lui-méme, autres a 23%.

Parmi les médecins ayant coché la case autres :

-13% déclaraient ne pas savoir.

-2% des patients étaient suivis par I'oncologue.

-Pour 2%, le CHU coordonnait la surveillance.

-Aucune précision n’était donnée pour les 83% restant.

2.2.3. Place estimée dans le suivi

Quelle que soit votre réponse a la question précédente, estimez-vous que ce soit a vous

d’assurer cette coordination et/ou I'organisation de cette surveillance ?
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sans réponse
5%

Figure 10. Place estimée dans la coordination/organisation de la surveillance
53% des omnipraticiens interrogés estimaient que le réle de coordination et/ou

organisation de la surveillance leur revenait contre 42%.

2.2.4. Connaissance du réseau oncogénétique

Connaissiez-vous |’existence des consultations d’oncogénétique ?
74% des médecins généralistes déclaraient connaitre I'existence des consultations
d’oncogénétique, 23% n’en connaissaient pas |'existence.

3% restaient sans réponse.

2-3 Connaissances générales du médecin généraliste

2.3.1. Connaissance du syndrome de prédisposition

D’une fagon générale, connaissiez-vous |’existence de ce syndrome de prédisposition,

avant que le diagnostic soit porté chez votre patient ?

63% annoncaient connaitre I'existence de ce syndrome avant que le diagnostic soit porté

chez leur patient, 35% ne connaissaient pas I'existence de ce syndrome.

2% restaient sans réponse.

2.3.2 Connaissance de la démarche oncogénétique et la possibilité de tests prédictifs

dans les familles
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Connaissiez-vous la démarche oncogénétique et la possibilité de tests prédictifs dans les

familles ?

61% des médecins interrogés rapportaient connaitre la démarche, 37% ne connaissaient
pas la démarche oncogénétique et la possibilité de tests prédictifs dans les familles, 2%

restaient sans réponse.

2.4 Difficultés dans la réalisation de la surveillance

La seule question ouverte du questionnaire faisait référence aux difficultés rencontrées et

présagées dans la réalisation de la surveillance :

35% n’avaient pas répondu ce qui peut étre difficile a interpréter : manque d’inspiration,

peur de perdre du temps a la rédaction ou aucune difficulté.

16% déclaraient n’avoir aucune difficulté.

2% déclaraient : nouveauté dans ma pratique.

7 % annoncaient étre freiné par les difficultés psychologiques infligées au patient
(décompensation anxio-dépressive...) pouvant étre dues a la nécessité soudaine de

prendre des décisions d’ordre thérapeutique.

12% éprouvaient de grandes difficultés de relation avec les spécialistes et le monde

hospitalier avec un manque de correspondance.

9% étaient confrontés au refus de la part du patient a réaliser les examens

complémentaires dans le cadre du suivi soit par peur soit par négligence.

5% annongaient étre en difficulté face aux jeunes qui ne viennent que tres peu consulter

le médecin généraliste.

7% déploraient un manque d’information.

5% comparaient le suivi a une lourde charge sur le peu de fois que certains consultent en

cabinet.

2% voulaient responsabiliser le patient dans sa surveillance surtout face au probleme de

changement de médecin traitant.

47



3. Analyse de corrélation

Les caractéristiques de la famille ont-elles influencées certaines réponses des médecins ?
Il nous a semblé intéressant de corréler les variables suivantes : le temps écoulé depuis le
diagnostic, I'identification ou non d’un spécialiste en début de prise en charge, I'age du
cas le plus jeune atteint de cancer dans la famille du patient, le nombre de personnes
ayant développé un cancer dans la famille lié a ce syndrome, I’existence d’apparentés
affectés par le cancer et pris en charge par le méme médecin traitant, le type de

syndrome, avec certaines réponses apportées par les médecins.

100% -~
90% -
80% -
70% -
60% -
50% - Hnon
0% - Houi
30% -
20% -
10% -
0% -

[0;2] [3;5] [6;8] années

Figure 11. Connaissance du probléme génétique du patient en fonction du temps écoulé

depuis le diagnostic.

Pour les diagnostics anciens (6-8 ans), seuls 25% des médecins avaient connaissance de la
prédisposition de leur patient, alors que 74% d’entre eux en étaient informés lorsque le

diagnostic avait été fait pendant les 2 dernieres années.

La connaissance de la prédisposition de leur patient n’était pas liée de facon significative

au temps écoulé depuis le diagnostic (p= 0.17 selon test de Fisher).
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
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M pas de spécialiste identifié en
début de prise en charge

M spécialiste identifié en début
de prise en charge

MT informé MT non informé

Figure 12. Connaissance du probléme génétique du patient en fonction de

I'identification ou non d’un spécialiste dés le début de la prise en charge.

Lorsque les médecins avaient connaissance de la prédisposition de leur patient, un

spécialiste était identifié en début de prise en charge a 73% alors que lorsqu’il n’en était

pas informé, un spécialiste était identifié dés le début de la prise en charge a 62%.

La connaissance de la prédisposition du patient n’était pas associée de maniere

significative a I'identification ou non d’un spécialiste dés le début de la prise en charge (p=

0.35 selon test de Fisher).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

M pas de spécialiste identifié en
début de prise en charge

M spécialiste identifié en début de
prise en charge

beaucoup-assez peu - trés peu - pas du
tout

Figure 13. Connaissance de la surveillance spécifique en fonction de I'identification ou

non d’un spécialiste dés le début de la prise en charge.
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Il en est de méme pour la connaissance de la surveillance spécifique. Le niveau de
connaissance du médecin traitant n’était pas influencé de maniere significative a
I'identification ou non d’un spécialiste dés le début de la prise en charge (p=0.43 selon

test de fisher).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

M peu\trés peu\pas du tout

M beaucoup\assez

[0;2] [3;5] [6;8]
années

Figure 14. Connaissance sur sa surveillance spécifique en fonction du temps écoulé

depuis le diagnostic.

Pour les diagnostics les plus anciens, seulement 11% des médecins étaient informés des
modalités de surveillance, alors que 35% en étaient informés lorsque le diagnostic avait

été fait pendant les deux derniéres années.

Le temps écoulé depuis le diagnostic n’influencait pas de maniére significative la

connaissance de la surveillance spécifique (p= 0.82 selon test de Fisher).
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Figure 15. Adhésion a la démarche diagnostique en fonction de I’age du cas le plus

jeune atteint de cancer

Pour la tranche d’age 30-40 ans, les médecins adherent a la démarche diagnostique a

95%, ils y adherent a 89% pour la tranche d’age la plus extréme soit 51-60 ans.

L'adhésion a la démarche diagnostique était associée significativement a I’dge du cas le

plus jeune atteint de cancer (p= 0.01 selon test de Fisher).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
. M Plutot délétere\tres
50% délétére\sans réponse
0, .
40% M Trés utile\assez utile
30% -
20% -
10% -
0% 1 T 1

[1;2] (3;4] [5;8]
personnes

Figure 16. Perception du bénéfice de la démarche par leur patient en fonction du

nombre de personnes ayant développé un cancer dans la famille lié a ce syndrome

Dans les cas ou 1 a 2 personnes avaient développé un cancer dans la famille lié a ce
syndrome, la démarche diagnostique était pergue comme utile a 85% contre 56% lorsque

le nombre de personnes touchées était de 5 a 8.
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Le nombre de personnes ayant développé un cancer dans la famille lié a ce syndrome
n’était pas associé de maniere significative a la perception du bénéfice de la démarche

(p=0.06 selon test de Fisher).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% - M Plutét délétére\trés

50% - délétere\sans réponse

40% - W Trés utile\assez utile
30% -
20% -

10% -

0% -
[30;40] [41;50] [51;60] années

Figure 17.Perception du bénéfice de la démarche par leur patient en fonction de I’age

du cas le plus jeune atteint de cancer

L’age du cas le plus jeune atteint de cancer n’était pas lié de maniere significative a la

perception du bénéfice de la démarche par leur patient. (p= 0.23 selon test de Fisher).

L’estimation du niveau d’anxiété générée chez leur patient n’était pas associée de
maniére significative au nombre de personnes ayant développé un cancer dans la

famille lié a ce syndrome (p=0.31 selon le test de Fisher)

Elle ne semblait pas non plus corréler de maniére significative a I’age du cas le plus

jeune atteint de cancer dans la famille. (p=0.85 selon test de Fisher)
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B systématiquement-souvent B une fois-jamais M sans réponse

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

spécialiste identifié en début de prise en pas de spécialiste identifié en début de prise
charge en charge

Figure 18. Implication dans le dépistage familial en fonction de I'identification ou non

d’un médecin spécialisé dés le début de la prise en charge.

Les médecins interrogés encourageaient leur patient a orienter vers une consultation
d’oncogénétique les autres membres de la famille systématiquement ou souvent a 43%
lorsqu’un spécialiste était identifié en début de prise en charge contre 8% lorsqu’un

spécialiste n’était pas identifié en début de prise en charge.

La différence n’était pas significative selon 'identification ou non d’un spécialiste dés le

début de la prise en charge (p=0.59 selon test de Fisher).

L'implication dans le dépistage familial ne semble pas associée de maniére significative
a l'existence d’apparenté affecté par cancer et pris en charge par le méme médecin

traitant (p=0.48 selon test de Fisher).
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B beaucoup-suffisamment M peu-trés peu M sans réponse

100% -
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80% -
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50% -
40% -
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20% -
10% -
0% - T

colon sein

Figure 19. Place réelle dans le suivi du patient en fonction du type de syndrome

Pour le syndrome de Lynch, 33% des omnipraticiens déclaraient étre beaucoup ou
suffisamment impliqués dans I'organisation de la surveillance spécifique, 48% pour le

syndrome sein/ovaire.

Le type de syndrome n’était pas associé de maniére significative a la place réelle du

médecin traitant dans le suivi du patient.

B beaucoup-suffisamment M peu-trés peu M sans réponse

100% -
90% -
80% -
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60% -
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10% -
0% - T

spécialiste identifié en début de prise en pas de spécialiste identifié en début de prise
charge en charge

Figure 20. Place réelle dans le suivi du patient en fonction de I'identification ou non

d’un spécialiste dés le début de la prise en charge

43% des médecins consultés étaient beaucoup ou suffisamment impliqués dans

I’organisation de la surveillance spécifique lorsqu’un spécialiste était identifié en début de




prise en charge mais seulement 33% déclaraient étre beaucoup ou suffisamment

impliqués en I'absence de spécialiste identifié.

L’identification d’un spécialiste des le début de la prise en charge n’était pas liée de facon
significative a la place réelle du médecin traitant dans le suivi du patient qu’impose cette

prédisposition.

4. Analyse du questionnaire en lui-méme

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% ®non
40% - M oui
30% -
20% -
10% -

0% -

rural semi-rural citadin

Figure 21. Connaissance du probléme génétique du patient en fonction du milieu

80% des médecins exergant en milieu rural avaient connaissance de la prédisposition de

leur patient contre 58% seulement en milieu citadin.

Le milieu d’exercice des médecins n’était pas associé de fagon significative a la

connaissance de la prédisposition de leur patient (p= 0.45 selon test de Fisher).
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Figure 22. Connaissance du probléme génétique du patient en fonction du nombre

d’années depuis I'obtention du diplome

Les médecins diplomés 10-18 ans en arriere avaient connaissance du probléme génétique
de leur patient a 83%, les plus anciens diplomés 26-35 ans en arriére en avaient

connaissance a 67%.

Le nombre d ‘années depuis I'obtention du dipldme n’était pas associé de fagon
significative a la connaissance de la prédisposition de leur patient (p=0.62 selon test de

Fisher).
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Figure 23. Connaissance de sa surveillance spécifique en fonction du nombre d’années

depuis I'obtention du diplome




Les « plus jeunes » diplomés avaient connaissance a 43% des modalités de surveillance

spécifique contre seulement 29% pour les plus anciens diplomés.

Le nombre d’années depuis I'obtention du dipldme n’était pas lié de facon significative a

la connaissance de la surveillance spécifique (p= 0.16 selon test de Fisher).
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Figure24. Connaissance de sa surveillance spécifique en fonction du milieu

En milieu citadin, 76% des médecins interrogés n’avaient pas connaissance de la

surveillance spécifique qu’impose ce diagnostic, 60% pour le milieu rural.

Il n’y avait pas de différence significative entre les trois milieux d’exercice et la

connaissance de la surveillance spécifique (p= 0.05 selon test de Fisher).
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Figure 25. Adhésion a la démarche diagnostique en fonction du milieu



En milieu semi-rural, une majorité de médecins soit 100% adhéraient a la démarche
diagnostique (degré d’utilité percue), les chiffres étaient non négligeables pour les deux

autres milieux soit 80 % d’adhésion pour le milieu rural et 89% pour le milieu citadin.

Le milieu d’exercice n’influencait pas de maniere significative I'adhésion a la démarche

diagnostique (p= 0.14 selon test de Fisher).
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Figure 26. Adhésion a la démarche diagnostique en fonction du nombre d’années

depuis I'obtention du diplome

Les plus anciens dipldmés adhéraient a 95% a la démarche diagnostique soit le chiffre le

plus important, les diplomés 11-18 ans en arriere adhérant a 75%.

L'adhésion a la démarche diagnostique était associée de facon significative a I'année

d’obtention du diplome (p= 0.01 selon test de Fisher).
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Figure 27. Implication dans le dépistage familial en fonction du nombre d’années depuis

I'obtention du diplome

Les anciens diplomés encourageaient de maniéere systématique ou souvent les patients a

orienter les autres membres de leur famille vers une consultation d’oncogénétique dans

seulement 24% des cas alors que les plus « jeunes » diplémés (11-18 ans en arriére) les

encourageaient systématiquement ou souvent a 43%.

La différence entre les trois tranches d’années n’était pas significative (p= 0.05 selon test

de Fisher).
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Figure 28. Place réelle dans le suivi du patient en fonction du nombre d’années depuis

I'obtention du diplome




52% des diplomés 26-35 ans en arriere déclaraient n’étre impliqués que peu ou trés peu
dans le suivi du patient. Les plus « jeunes » diplomés étaient beaucoup ou suffisamment

impliqués a 50%.

Le nombre d’années depuis I'obtention du dipléme n’était pas lié de fagon significative a

la place réelle du médecin traitant dans le suivi du patient.
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Figure 29. Place réelle dans le suivi en fonction du milieu

En milieu semi-rural, 62% des omnipraticiens interrogés déclaraient étre beaucoup ou
suffisamment impliqués dans le suivi contre 35% en milieu citadin et 22% seulement en

milieu rural.

Il n’y avait pas de différence significative entre les trois milieux d’exercice et la place

réelle dans le suivi.
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Figure 30. Place estimée dans le suivi en fonction du milieu

En milieu citadin, 47% des médecins estimaient que le réle de coordination /organisation
de la surveillance leur revenait, chiffre plus important en milieu rural puisqu’ils étaient

représentés a 60%.

La différence n’était pas significative entre la place estimée dans le suivi et le milieu

d’exercice (p=0.41 selon test de Fisher).
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Figure 31. Place estimée dans le suivi en fonction du nombre d’années depuis

I’obtention du diplome

Les plus jeunes diplomés estimaient a 75% des cas que le réle de coordination
/organisation de la surveillance ne leur revenait pas, chiffre moindre pour les plus

anciens diplomés qui partageaient le méme avis a 42%.




Le nombre d’années depuis |'obtention du diplome n’était pas lié de maniére significative
a la place estimée du médecin traitant dans le suivi du patient (p= 0.44 selon test de

Fisher).
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Figure 32. Connaissance du réseau oncogénétique en fonction du nombre d’années

depuis I'obtention du diplome

Les chiffres obtenus sont assez similaires en ce qui concerne la connaissance du réseau
oncogénétique en fonction de I'ancienneté des médecins interrogés mais tout de méme

une majorité de 86% pour les plus récemment diplémés.

La différence entre les trois classes d’age n’était pas significative (p= 0.12 selon test de

Fisher).
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Figure 33. Connaissance du syndrome de prédisposition en fonction du nombre

d’années depuis I'obtention du diplome

On observe un pourcentage supérieur soit 71% pour les dipldmés 10-18 ans en arriére en

ce qui concerne la connaissance du syndrome de prédisposition.

Le nombre d’années depuis I'obtention du dipléme n’était pas lié de fagon significative au
niveau de connaissance du médecin traitant sur le syndrome de prédisposition (p=0.51

selon test de Fisher).
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Figure 34. Connaissance de la démarche oncogénétique et de la possibilité de tests
prédictifs dans les familles en fonction du nombre d’années depuis I’obtention du

diplome

Il n’y avait pas de différence significative entre la connaissance de la démarche
oncogénétique et la possibilité de tests prédictifs dans les familles et 'année d’obtention

du diplome (p=0.65 selon test de Fisher).
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V-

DISCUSSION

Le médecin généraliste est incontestablement un maillon essentiel dans la chaine du
dépistage, il est au premier plan pour recueillir les antécédents familiaux, éléments
principaux dans les cancers héréditaires. Il est le « médecin de famille » et reste

I'interlocuteur privilégié.

Dans notre étude, la majorité des médecins traitants ne semblait pas avoir les
connaissances requises pour assurer la surveillance spécifique qu’impose ce diagnostic. Ni
I’année d’obtention du diplome, ni le milieu d’exercice ne semblent influencer de maniere
significative leur degré de connaissance. Par contre, plus le diagnostic est récent, plus les
médecins semblent en savoir plus sur les modalités de surveillance malgré I'absence de

significativité.

Parmi ceux qui étaient informés du diagnostic de leur patient, 14% déplorent un manque
d’information sur la stratégie de surveillance a adopter, manque pouvant étre comblé par
des propositions de formation pour certains. D’aprés une enquéte interrégionale réalisée
en 2010 [4], 87% des médecins généralistes n’avaient pas suivi de formation spécifique en
cancérologie depuis la fin de leurs études, la moitié par manque de temps, I'autre moitié
par I'absence de formation suffisamment attractive. Pour pallier a ce manque, une
formation portant plus spécifiquement sur les cancers héréditaires pourrait étre mise en
place au méme titre que I'obligation a une formation médicale continue sur le cancer
depuis le 09-08-2004, loi relative a la politique de santé publique [5]. Quelgues médecins
généralistes trouveraient également avantageux la mise en place d’un « carnet de bord »

de surveillance spécifique de ces maladies.

De nombreuses études ont démontré I'impact positif d’'une action d’éducation génétique

sur les connaissances du médecin généraliste [35-36].

La société francaise de médecine générale a élaboré un logiciel gratuit et accessible sur
internet : DEPICAN. Il apporte aux médecins généralistes a partir de données cliniques et
d’interrogatoire une stratégie a mettre en place adaptée au niveau de risque de leur
patient. Il a été développé dans le cadre d’une étude scientifique qui démontrait

I’avantage d’un logiciel informatique dans le dépistage des cancers (six cancers référencés
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au total) [37]. La mise en place de référentiels sur le dépistage individuel avec les

recommandations publiées serait également intéressante.

Pour le syndrome de Lynch, une partie des patients suivaient une surveillance spécifique
par coloscopie (fréquence des examens non renseignés) avant la réalisation du test
prédictif. Cette proportion aurait di étre plus importante. En effet, méme lorsque la
mutation n’est pas identifiée, il convient de proposer une surveillance coloscopique
lorsqu’il existe un antécédent familial au 1° degré de cancer colorectal ou d’adénome
colorectal avancé. Ces sujets correspondent en effet a la population estimée a « haut
risque de cancer colorectal » (cf recommandations ANAES ex-HAS de 2004 sur les
indications de coloscopies en population). L’age du début de cette surveillance dépend de
I’age du cas index ayant développé un cancer colorectal, mais doit étre au plus tard de 45
ans. Lorsque la mutation est clairement identifiée chez le cas index, un test négatif chez
les apparentés les soustrait a une surveillance inadaptée et couteuse, leur risque

devenant celui de la population générale.

Le manque de communication entre hopitaux et médecins traitant a déja été pointé du
doigt par de nombreuses études [4-38], état de nouveau confirmé par notre travail. En
effet, 30% des médecins n’avaient pas connaissance du diagnostic génétique de leur
patient (résultats définitifs non recus), donnée non influencée de maniére significative
par lidentification d’un spécialiste dés le début de la prise en charge. Cependant on
observe une proportion beaucoup plus faible de médecins informés pour les diagnostics
les plus anciens soit 6 a 8 ans avant la date de notre étude. Cela peut s’expliquer par une
amélioration de la transmission de I'information ces derniéres années, pouvant étre lié a

I'informatisation des données comme les coordonnées du médecin de famille.

Cette enquéte a mis en évidence une bonne corrélation (p: 0.01) entre l'année
d’obtention du dipléme et I'adhésion a la démarche diagnostique (degré d’utilité percu
par le médecin généraliste). En effet, les anciens diplomés déclarent une meilleure
adhésion a la démarche pouvant s’expliquer par une plus longue expérience. L’age du cas
le plus jeune atteint de cancer dans la famille du patient influence également de facon
significative I'adhésion a la démarche. Les médecins interrogés sont certainement
marqués par I'age inhabituellement précoce des personnes atteintes de cancer lié a ce
syndrome. Dans notre cohorte de patients, les deux syndromes confondus, les cancers se

manifestent environ vers 42 ans. D’apreés la littérature, les CCR dans le syndrome de Lynch
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surviennent a un age relativement jeune d’environ 44 ans contrairement aux tumeurs
sporadiques qui apparaissent a un age moyen de 72 ans. L’age moyen au diagnostic des
cancers du sein en cas de mutation BRCA avoisine les 45 ans tandis que dans la

population générale il est de 60 ans.

Parmi les médecins n’adhérant que peu/trés peu ou pas du tout a la démarche, soit 9%
d’entre eux, certains comparent ce diagnostic a une « épée de Damocles » sur la téte du

patient, d’autres parlent de décompensation anxio-dépressive.

Cependant, la majorité de médecins (58%) déclare que cette démarche est pergue

comme tres utile par leur patient avec une satisfaction d’étre informé, un soulagement.

54% des médecins estiment que ce diagnostic génére un niveau suffisant d’anxiété. Ce
niveau d’anxiété ne semble pas étre influencé par les antécédents familiaux méme si cela
serait légitime. On note des cas de décompensation anxio-dépressive avec vie familiale
gachée. Pour d’autres, l'anxiété était essentiellement ressentie dans les suites
immédiates de I'annonce du diagnostic. Cette anxiété est dans certains cas amplifiée par

des informations internet non rassurantes.

D’apres une étude transversale canadienne réalisée sur un échantillon de 50 personnes,
sur les 23 cas identifiés comme porteurs de la mutation (syndrome de Lynch), 39% des
patients avec test prédictif rendu positif se sentaient déprimés suite au diagnostic [39].
Selon une autre étude, des outils d’évaluation des facteurs psychologiques tels que
dépression, anxiété, détresse (lacunes dans ce domaine) devraient étre mises en place

dans l'intérét des personnes ayant bénéficié de tests génétiques [40].

L'intérét du soutien psychologique est ainsi renforcé ainsi que le role clé du médecin
traitant. En effet, 'apaisement des patients est lié pour une grande part au savoir du
médecin traitant sur le syndrome, les alternatives a leur proposer en terme de

surveillance et a leur aptitude a ouvrir de ce fait une perspective d’échapper a la maladie.

Une étude menée en Angleterre démontrait que la délivrance d’une information de haute
qualité aux médecins était essentielle afin de les aider a favoriser un choix éclairé et
fournir un soutien aux patients qui les consultent avec les requétes concernant le

dépistage [41].

66



Une majorité de médecins (30%) déclarent ne jamais étre impliqués dans le dépistage
familial ce qui reste dommageable. L'identification d’un spécialiste semble influencer
mais de fagcon non significative cette implication Une raison évoquée par un des
médecins est que certains patients le font d’eux-mémes. Le conseil devrait étre porté au
mieux par son médecin généraliste afin de mieux préparer l'apparenté, de mieux
I'informer des risques a la descendance. De nombreuses études, dont une menée aux
Etats-Unis, s’accordent a dire que le conseil du médecin traitant est 'un des déterminants

les plus importants pour la participation a un dépistage [42].

Prenons I'exemple de 'lhomme asymptomatique appartenant a une famille dans laquelle
une mutation BRCA a été identifiée. La localisation au sein et I'absence de symptome ne
motiveront en rien ce dernier a se diriger vers une consultation d’oncogénétique, encore
moins ces proches. Or le risque de transmission a sa descendance féminine est de 50%.
De plus, une surveillance clinique avec palpation par le médecin généraliste et
autopalpation des seins leur est préconisée en raison du risque de cancer du sein
masculin, une imagerie étant réalisée en cas d’apparition de symptomes ou de
gynécomastie, recommandations non officielles mais proches de celles de National
Comprehensive Cancer Network [43]. Le médecin traitant est le plus a méme de

convaincre ses patients de consulter.

Des difficultés avec les patients les plus jeunes ont été rapportées. lls ne consultent que
tres peu et lorsque le diagnostic est porté, cela est souvent trés mal vécu a un age aussi
jeune. Cela constitue un frein pour certains médecins malgré la précocité de I'dge au

diagnostic de cancer.

Plus de la moitié des médecins déclarent n’étre impliqués dans I'organisation de Ia
surveillance spécifique qu’impose ce diagnostic que peu/trés peu ou pas du tout soit
respectivement a 21%, 16%, 14%. Parmi ces médecins, I'absence de correspondance avec
I’h6pital est un frein certain. D’autres regrettent ce manque d’implication, de sollicitation,
ce « détournement » du patient par les spécialistes le prenant en charge. Tres peu de
données de la littérature traitent du réle du médecin généraliste dans le dépistage
individuel contrairement au dépistage organisé. Selon une enquéte barométrique
INCa/BVA septembre 2010, 66% des médecins interrogés jugent leur réle indispensable
dans le dépistage organisé du CCR, 60% pour le cancer du sein [44]. Une meilleure

organisation dans le cadre du dépistage organisé avec courriers mis a disposition,
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relances ainsi qu’un certain niveau de médiatisation peuvent justifier cette meilleure
implication. De plus, il n’existe pas a ce jour de recommandation officielle de I'HAS sur le
dépistage personnalisé pour les syndromes sein /ovaire et Lynch ; certains travaux

seraient en cours.

Méme si cette différence n’est pas significative, on observe tout de méme pour le
syndrome sein/ovaire une meilleure implication. Ceci est également observé dans la
littérature en ce qui concerne le dépistage de masse. En effet, une étude démontrait que,
malgré un niveau de preuve élevé sur la réduction de la mortalité liée au cancer (15-20%),
93% des femmes bénéficient de la mammographie de dépistage, alors que seulement
25% des sujets dans la méme tranche d’age ont acces a des outils de dépistage du cancer

colorectal [45].

42% des médecins généralistes estiment que ce n’est pas a eux d’assurer la
coordination/organisation de la surveillance mais réclament une co organisation,
collaboration et surtout un certain niveau d’informations de la part des spécialistes.
D’autres déplorent un niveau de formation insuffisant rendant difficile la gestion de
I'organisation. Une majorité de « non » s’observe chez les plus jeunes dipldmés qui, du
fait de leur manque d’expérience, peuvent estimer de meilleure qualité le suivi fait par un
spécialiste, et de plus éprouveraient plus de difficultés face a la charge de travail imposée

dans un cabinet.

74% des médecins déclarent connaitre |’existence de consultations d’oncogénétique mais
selon certains généralistes plus particulierement dans le cadre des maladies orphelines.
Ceci explique un pourcentage faible de « oui » sur la connaissance du syndrome avant
que le diagnostic soit porté chez le patient ainsi que sur la connaissance de la démarche
oncogénétique et la possibilité de tests prédictifs. Ces deux derniers domaines semblent
mieux maitrisés par les plus jeunes dipldmés malgré I'absence de significativité. Ces

résultats ne sont pas surprenants étant donné la récente expansion de I'oncogénétique.

En Ontario, un projet « éducation génétique » basé sur la mise en place d’un atelier
interactif d’'une journée compléete ainsi que de modules pédagogiques PowerPoint avec
notes de conférenciers référencés sur les maladies génétiques : cancer héréditaire du sein

et de I'ovaire, cancer héréditaire colorectal... a vu le jour.
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Cette étude a démontré qu’en fournissant des informations génétiques pertinentes dans
un environnement d’apprentissage interactif, on notait une amélioration de |Ia
connaissance et de la confiance des médecins généralistes face a un besoin évident

d’éducation génétique [36].

Nous terminons ce chapitre par les limites et biais de notre travail. En effet, comme un

grand nombre d’études, celle-ci présente des biais qui sont les suivants :

Seulement 2/3 des médecins généralistes interrogés ont répondu, de ce fait trés peu de
résultats se sont révélés significatifs. Elargir I'étude a un plus grand nombre de médecins

pourrait s’avérer intéressant.

Mes données ne correspondent qu’au travail d’'une équipe d’oncogénétique, il serait
intéressant d’étendre ce travail a d’autres régions francaises ol les médecins sont peut-

étre mieux (ou moins bien) informés.

Mon échantillon était constitué d'une tres nette majorité d’hommes (12% de femmes).
Selon les statistiques de 2010, les femmes dans la médecine générale sont représentées a

40.3% (source Eco-santé France).

Pour estimer le niveau d’anxiété des patients, seuls les propos des médecins a I'état

« brut » ont été pris en compte, aucune échelle d’évaluation n’a été utilisée.
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CONCLUSION

Deux points défaillants ont été révélés par ce travail. Tout d'abord, la transmission des
informations aux omnipraticiens de la part des confréres spécialistes, le médecin traitant
est le pilier incontestable de la médecine de prévention ; les spécialistes ne doivent pas
avoir I'exclusivité de la prise en charge de ces patients a haut risque génétique. Une

coopération reste essentielle, dans I'intérét du patient.

D’autre part les connaissances globales des médecins généralistes sont insuffisantes pour
prétendre a une prise en charge optimale des patients prédisposés génétiquement aux

cancers.

Ces lacunes limitent I'implication du médecin traitant dans le suivi du patient malgré la
volonté d’une majorité d’entre eux et leur position au premier plan pour recueillir les

antécédents familiaux, élément clé dans les cancers héréditaires.

Un encadrement par des textes officiels comme pour le dépistage organisé s’avere
nécessaire. En effet d’apres I'arrété du 29 septembre 2006, le médecin généraliste tient
un role central et doit étre tenu informé de toutes les modalités concernant le dépistage
organisé afin de transmettre a son tour une information de qualité aux patients et ainsi
favoriser leur adhésion. Des formations leur sont également proposées avec des outils
approuvés par I'INCa [13]. Au méme titre, des cours portant spécifiqguement sur les
cancers héréditaires devraient étre mis en place a I'attention des médecins généralistes,
ils pourraient prendre la forme de modules interactifs... Des formations organisées par
d’autres médecins généralistes contribueraient a combler certains vides. En effet, ayant
les mémes préoccupations, des confreres de la méme spécialité sont les mieux placés

pour répondre a leurs attentes. La mise en place de recommandations serait souhaitable.

La proportion de cancers héréditaires peut paraitre marginale dans certaines patienteles
mais cela ne doit pas limiter I'investissement du médecin de famille ; bien au contraire,
ces situations rares n'alourdiraient pas significativement la charge de travail au cabinet.
La place de certains médecins généralistes est souvent sous-estimée dans cette prise en
charge individualisée, fait dommageable d’autant plus qu’une baisse de la morbi-

mortalité est bien établie. De plus, la médiatisation des cancers du sein d’origine
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génétique par le biais d’'une célébrité telle qu’Angelina Jolie contribuant a la levée d’un
tabou risque de susciter beaucoup d’interrogations chez un certain nombre de femmes

qui se présenteront dans un premier temps chez leur médecin généraliste.

L’'un des objectifs de cette étude va dans le méme sens qu’un projet en cours des
pouvoirs publics avec le plan cancer 2009-2013 (cf annexe) [46] qui est de favoriser une
meilleure implication des médecins traitants a travers la mise en place d’actions et

recommandations au bénéfice des personnes a risque.
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ANNEXE I

Berrached Fatima

Mail : XXXXXXXXX@gmail.com

Tel: XX XX XX XX XX

Cher Confrere,

Vous étes le médecin traitant de ...

Ce patient a été vu en consultation d’oncogénétique et a été identifié comme porteur
d’une mutation génétique lui conférant une prédisposition héréditaire aux cancers du
sein et de |'ovaire, lié a une mutation d'un géne BRCA. Cette prédisposition nécessite un

suivi et une prise en charge adaptés.

Dans le cadre de mon travail de thése, je vous adresse ce questionnaire afin de mieux

évaluer le réle du médecin traitant dans la prise en charge de ce type de prédisposition.

J’attends avec impatience vos réponses indispensables pour la suite de mon travail et

vous remercie du temps que vous m’accordez.

1. Etiez-vous informé que votre patient était porteur de ce syndrome de

prédisposition génétique ?

o] Oui o Non

2. Estimez-vous avoir recu des informations claires sur la surveillance spécifique

gu’impose ce diagnostic ?

o] Beaucoup
o] Assez

o] Peu

o Tres peu
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o) Pas du tout

o Sans réponse

Commentaires éventuels :

3. Estimez-vous que ce diagnostic est utile pour votre patient ?
o] Beaucoup

o Assez

o Peu

o Tres peu

o Pas du tout

o Sans réponse

Commentaires éventuels :

4. Pensez-vous que votre patient estime que la connaissance de ce diagnostic chez

lui est plutot utile, ou plutot délétere?
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o) Tres utile

o} Assez utile

o Plutot délétere

o Tres délétere

o Sans réponse

o) Commentaires éventuels :

5. Estimez-vous que la connaissance de ce diagnostic génére une anxiété excessive

chez votre patient ?

o] Beaucoup

o] Assez

o] Peu

o Tres peu

o Pas du tout
o Sans réponse

Commentaires éventuels :
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6. Avez-vous déja encouragé votre patient a orienter vers une consultation
oncogénétique les autres membres de sa famille afin qu’ils soient eux-mémes dépistés

sur le plan génétique ?

o] Oui, systématiquement
o) Oui, souvent

o] Oui, une fois

o] Jamais

o Sans réponse

Commentaires éventuels :

7. Etes-vous impliqué dans I'organisation de la surveillance spécifique qu'impose

cette prédisposition chez votre patient(e) ?

o] Beaucoup

o) Suffisamment
o] Peu

o Tres peu

o Sans réponse

Commentaires éventuels :
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8. Qui coordonne cette surveillance ?

o] Vous

o Le spécialiste (préciser lequel, sans donner son nom : gastro-entérologue,
BYNECOIOZUE) & et

o Le patient lui-méme

o] AULIE fiiiiie ettt e e e e neeas

9. Quelle que soit votre réponse a la question précédente, estimez-vous que ce soit a

vous d’assurer cette coordination et/ou I'organisation de cette surveillance ?
o Oui

o Non

10. Quel(s) type(s) de difficultés avez-vous rencontré ou présagez-vous dans la

réalisation de cette surveillance ?

11. Connaissiez-vous I'existence des consultations d'oncogénétique ?
o] Oui

o] Non
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12. D’une fagon générale, connaissiez-vous l'existence de ce syndrome de

prédisposition, avant que le diagnostic soit porté chez votre patient ?

o Oui
o] Non
13. Connaissiez-vous la démarche oncogénétique et la possibilité de tests prédictifs

dans les familles ?

o) Oui

o] Non
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ANNEXE Il

Plan cancer 2009-2013

Le plan cancer 2009-2013 a émis le souhait que a coté des programmes organisés visant
des personnes a risque moyen, des actions et recommandations soient développées pour
prendre en compte des « risques aggravés ou des susceptibilités particulieres », lorsque
les moyens de dépistage et les bénéfices attendus le permettent. L’action 14.3 («
Favoriser |’accés aux examens adaptés aux niveaux de risque »), pilotée par I'INCa en
partenariat avec les acteurs concernés, prévoit d’élaborer et de diffuser des
recommandations visant a améliorer les conditions de dépistage des personnes a risque
élevé et trés élevé et a favoriser I'accés aux stratégies de dépistage adaptées et
I"'adhésion de la population concernée. Elle prévoit également d’informer sur les niveaux
de risque et de former les professionnels de santé a mieux orienter les personnes a risque
élevé et trés élevé en précisant notamment les modalités d’accés aux consultations
d’oncogénétique. L'action 16.1 (« Augmenter I'implication des médecins traitants dans les
dispositifs de programmes nationaux de dépistage organisé des cancers »), également
pilotée par I'INCa en partenariat avec les acteurs concernés, prévoit de mettre a
disposition des médecins traitants des outils de formation, d’information et d’inclusion
dans les programmes de dépistage. Ces outils doivent permettre aux médecins
généralistes de proposer une stratégie de détection précoce et de dépistage adaptée a
chaque niveau de risque et les aider a I'inclusion dans les programmes de dépistage des
personnes ciblées. La mesure 23 vise a développer des prises en charge spécifiques pour

les personnes porteuses de prédisposition génétique.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ACR

ADN

ANAES

BRCA

CCR

CHU

HAS

HNPCC

INCa

IRM

MMR

PAF

American College of Radiology

Acide DesoxyriboNucléique

Agence National d'Accréditation et d'Evaluation en Santé

BReast CAncer

Cancer Colorectal

Centre Hospitalier Universitaire

Haute Autorité de Santé

Human Non Polyposis Colorectal Cancer

Institut National du Cancer

Imagerie par Résonance Magnétique

MisMatch Repair

Polypose Adénomateuse Familiale
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BERRACHED Fatima

Place du médecin généraliste dans la prise en charge des personnes génétiquement
prédisposées aux cancers

Toulouse, le 10 décembre 2013

Une enquéte rétrospective a été réalisée aupres de soixante médecins généralistes
sélectionnés par tirage au sort. Elle portait sur la place du médecin généraliste dans la
prise en charge des personnes génétiguement prédisposées aux cancers héréditaires
(syndrome de Lynch et syndrome du cancer sein/ovaire). 30% des omnipraticiens
n’avaient pas connaissance que leur patient était porteur du syndrome. En ce qui
concerne la surveillance spécifique, 40% ne la connaissaient que peu ou trés peu, 30% pas
du tout. Une majorité des médecins généralistes soit 73% adhérait a la démarche
oncogénétique. 58% estimaient que la connaissance de ce diagnostic était jugée par leur
patient comme tres utile avec une satisfaction d’étre informé, un soulagement. Pour 53%
d’entre eux, la coordination/organisation de la surveillance doit tenir du réle du médecin
traitant pourtant seulement 19% déclaraient y étre « beaucoup »impliqués. Certaines
réponses des médecins ont été corrélées aux variables suivantes : temps écoulé depuis le
diagnostic, identification d’un spécialiste des le début de la prise en charge, nombre de
personnes atteintes de cancer dans la famille du patient avec age du cas le plus jeune.
Trés peu de résultats se sont avérés significatifs du fait du faible effectif d’ou I'intérét
d’élargir I’étude a un plus grand nombre de médecins. On retiendra le manque de
transmission des informations aux médecins généralistes de la part des confreres
spécialistes ainsi qu’un niveau de connaissance insuffisant dans le domaine des cancers
héréditaires, d’ou l'intérét d’une formation plus spécifique. Des textes officiels précisant
mieux le role du médecin traitant contribueraient a une meilleure implication.

Discipline administrative : Médecine générale

Mots-clés : Enquéte rétrospective, cancers héréditaires, surveillance spécifique,
démarche oncogénétique, confreres spécialistes, textes officiels

Faculté de médecine de Rouen — 22 boulevard Gambetta — 76183 ROUEN Cedex — France
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