N

N

Place du médecin généraliste dans la surveillance des
patientes atteintes d’un cancer du sein: enquéte de
pratique dans le département de la Haute-Savoie

Emmanuelle Seguin

» To cite this version:

Emmanuelle Seguin. Place du médecin généraliste dans la surveillance des patientes atteintes d’'un
cancer du sein: enquéte de pratique dans le département de la Haute-Savoie. Médecine humaine et
pathologie. 2016. dumas-01382753

HAL Id: dumas-01382753
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01382753
Submitted on 17 Oct 2016

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01382753
https://hal.archives-ouvertes.fr

BIBLIOTHEQUES
| UNIVERSITAIRES

Q'
LY

K. Grenoble Alpes

UFR de
Médecine

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le
jury de soutenance et mis a disposition de I'ensemble de la
communauté universitaire élargie.

Il n'a pas été réévalué depuis la date de soutenance.
Il est soumis a la propriété intellectuelle de I'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de référencement

lors de |'utilisation de ce document.

D’autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite pénale.

Contact au SID de Grenoble :
bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10

http://www.cfcopies.com/juridique/droit-auteur
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm


mailto:bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr

UNIVERSITE GRENOBLE ALPES
FACULTE DE MEDECINE DE GRENOBLE

ANNEE 2016 N°

PLACE DU MEDECIN GENERALISTE DANS LA
SURVEILLANCE DES PATIENTES ATTEINTES D’UN
CANCER DU SEIN :

ENQUETE DE PRATIQUE DANS LE DEPARTEMENT DE
LA HAUTE-SAVOIE

THESE

PRESENTEE POUR L’OBTENTION DU
DOCTORAT EN MEDECINE
DIPLOME D’ETAT

Soutenue publiquement le 30 septembre 2016 par

Emmanuelle SEGUIN

[Données a caractére personnel]

DEVANT LE JURY COMPOSE DE :

M. le Professeur PATRICK IMBERT, président du Jury

M. le Professeur Jacques BALOSSO

Mme le Professeur Mireille MOUSSEAU

M. le Docteur Stéphane LOPEZ

M. le Docteur Alexandre TESSIER, directeur de thése

* La faculté de Médecine de Grenoble n’entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions
émises dans les theses ; ces opinions sont considérées comme propre a I'auteur




RESUME

CONTEXTE : En France, le cancer du sein est une priorité nationale de santé publique. Son
incidence et sa prévalence ainsi que le nombre de femmes en rémission et nécessitant un suivi
médical a vie ne cessent d’augmenter, posant de véritables difficultés organisationnelles. Le

suivi de ces patientes se voit de plus en plus confié aux médecins généralistes.

OBJECTIF : Réaliser un état des lieux de la participation des médecins généralistes du
département de la Haute-Savoie au suivi des patientes atteintes d’un cancer du sein : évaluer
leurs connaissances des complications des traitements pouvant étre proposés, décrire leur
prise en charge des effets iatrogenes les plus fréquents de ces traitements, ainsi que

déterminer si leurs pratiques sont en adéquation avec les recommandations d’experts.

MATERIEL ET METHODE : Un questionnaire comprenant 31 questions fermées et 2 questions

ouvertes a été envoyé en octobre 2015 a 464 médecins généralistes soit par mail, soit par
courrier. Etaient exclus de I'étude les médecins remplacants non thésés ou exercant dans des
domaines spécifiques. Il s’agit d’'une enquéte de pratique déclarative, non rémunérée et

anonyme.

RESULTATS : 95 questionnaires ont été remplis soit un taux de participation de 24.1 %. Seuls
66 questionnaires ont été remplis en totalité. Notre étude confirme la féminisation, le
vieillissement et I'exercice en groupe majoritaire de la médecine générale du département.
93 % des répondeurs participent a la surveillance des patientes traitées pour un cancer du
sein. Les femmes participent plus a cette surveillance sur le plan du soutien psychologique
gue les hommes (p = 0.009) et les médecins de plus de 60 ans participent plus sur le plan du
dépistage des récidives locorégionales et métastatiques (p = 0.008 et 0.007). Le taux moyen
de bonnes réponses est de 47 % sans différence significative entre le sexe, I'adge et le mode
d’exercice. 29 % des généralistes continuent a prescrire des examens complémentaires de

suivi non recommandés apres 5 ans de surveillance. Ces généralistes sont plus souvent des



médecins agés de plus de 60 ans (p =0.015). 91 % des médecins interrogés trouvent un intérét

a recevoir une fiche de synthese des recommandations d’experts.

CONCLUSION : L'implication du médecin généraliste dans le suivi des patientes atteintes d’un
cancer du sein est majeure mais les pratiques sont hétérogenes et les recommandations ne
sont pas largement appliquées. Notre étude souligne la nécessité de renforcer la formation
continue dans ce domaine et de diffuser aux généralistes des informations précises et validées

qui leur permettraient de mieux répondre aux sollicitations de leurs patientes.

MOES CLES : SURVEILLANCE CANCER DU SEIN, MEDECINS GENERALISTES, ENQUETE DE
PRATIQUE



ABSTRACT

TITLE: GP's place in the monitoring of patients with breast cancer: Practice survey in the

department of Haute-Savoie

BACKGROUND: In France, the number of women in remission from breast cancer is increasing.

The monitoring of these patients is seen increasingly entrusted to general practitioners.

OBJECTIVE: To provide an overview of the participation of general practitioners in the Haute-
Savoie department in the monitoring of patients with breast cancer and whether their

practices are in line with the recommendations.

METHOD: A questionnaire was sent in October 2015 to 464 GPs by email or mail. This is a

practice of investigation declarative unpaid and anonymous.

RESULTS: The participation rate was 24.1%. This study illustrates the feminization, aging and
exercise majority group of the medical population of the department. 93% of responders
involved in monitoring. Women participate more psychologically than men and physicians
over 60 years in terms of locoregional and metastatic recurrences. The average rate of correct
answers was 47% with no significant difference between sex, age and mode of exercise. 29%
of general practitioners continue to prescribe additional tests not recommended follow-up
after 5 years, mostly doctors older than 60 years. 91% of responders are interested in the

dissemination of a summary sheet of the recommendations of experts.

CONCLUSION: The involvement of general practitioners in the monitoring of patients with
breast cancer is major but practices vary widely and whose recommendations are not widely

applied. This study highlights the need to strengthen the training on the subject.
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INTRODUCTION

En France, le cancer du sein est une priorité nationale de santé publique. C'est le cancer le
plus fréequemment diagnostiqué chez la femme et son incidence ainsi que sa prévalence ne
cessent d’augmenter depuis 1980.

Pourtant, la mortalité associée au cancer du sein baisse de maniere réguliere depuis 1994 et
la France se place parmi les pays les plus performants en termes de survie a 5 ans. (1)

Du fait d’un dépistage de plus en plus précoce, de |'efficacité des traitements adjuvants ainsi
gue des facteurs pronostics désormais bien identifiés, le nombre de femmes en rémission et
nécessitant un suivi médical a vie ne cesse d’augmenter, posant de véritables difficultés
organisationnelles. Le suivi de ces patientes se voit de plus en plus confié aux médecins

généralistes.

Trois plans cancer ont été mis en place en France depuis 2003 : le plan cancer 2009-2013 visait
a placer le médecin généraliste au centre de la prévention, du dépistage et du suivi post-
thérapeutique en priorisant le cancer du sein, du col de I'utérus et le cancer colorectal. Le plan
cancer 2014-2018, quant a lui, a pour objectifs, au-dela de la baisse de la mortalité des cancers

évitables, de réduire le risque de séquelles et de second cancer. (2)

Dans le domaine de la cancérologie, le médecin généraliste est considéré comme le pivot du
parcours de soins, le référent de proximité pour les personnes atteintes de cancer, puisqu’il
est présent de la prévention, au dépistage, au diagnostic et a 'annonce de la maladie jusqu’a
I’« apres cancer ». Il est le soignant le mieux placé pour accompagner le patient et sa famille

tout au long de son parcours et a distance de la maladie.

Au-dela de cing années de suivi, généralement assuré par une équipe pluridisciplinaire
associant le gynécologue, I'oncologue et le radiothérapeute au sein d’un centre hospitalier, le
médecin généraliste est donc en premiére ligne pour assurer la surveillance des patientes

atteintes d’un cancer du sein apreés traitement.



Son réle est d’évaluer le retentissement psychosocial de la maladie et d’assurer un soutien
psychologique, diagnostiquer précocement une récidive locorégionale ou métastatique,
dépister et prendre en charge, dans la limite de ses compétences, les complications iatrogénes
des traitements, et enfin, maintenir un lien de proximité permettant a ses patientes de ne pas
se sentir abandonner a distance de la prise en charge initiale, et parfois méme accompagner

la fin de vie. (3) (4)

Pour assurer cette surveillance, il doit connaitre la conduite a tenir face aux effets indésirables
les plus fréquents de la chirurgie, de la radiothérapie et des traitements systémiques
adjuvants (chimiothérapie, hormonothérapie et thérapie ciblée) qui peuvent étre proposées
a ses patientes.

Il doit également prescrire les examens complémentaires de surveillance en respectant les
recommandations des experts sans faire d’examens inutiles et doit savoir repérer les patientes
a haut risque de récidive ainsi que les signes cliniques de récidive locorégionale et
métastatique.

En effet, il faut savoir que le risque de récidive local d’un cancer du sein est de 1 % par an et
que le risque de développer un cancer controlatéral est également de 1 % par an. (3)

Ce risque de récidive est maximal pendant les trois premiéres années, diminue par la suite,
mais persiste au-dela de 10 ans apreés traitement. (5)

Par ailleurs les métastases d’un cancer du sein peuvent étre diagnostiquées jusqu’a 30 ans

apres la prise en charge initiale. (3)

En tant que médecin coordinateur d’un réseau de cancérologie sur le territoire, je me suis
interrogé sur I'implication des médecins généralistes du département de la Haute-Savoie dans
la surveillance des patientes atteintes d’un cancer du sein et sur leur organisation de ce suivi.
L’objectif de ce travail était donc de réaliser un état des lieux de la participation des médecins
généralistes du département de la Haute-Savoie au suivi des patientes traitées pour un cancer
du sein: évaluer leurs connaissances des complications des traitements pouvant étre
proposés, décrire leur prise en charge des effets iatrogénes les plus fréquents de ces
traitements, ainsi que déterminer si leurs pratiques sont en adéquation avec les

recommandations d’experts.



Nous avons donc réalisé une enquéte de pratique au travers de |'élaboration d’un

questionnaire envoyé aux médecins du département.

Ce travail a nécessité de réaliser une synthese des études les plus récentes permettant de
conclure au possible transfert de responsabilité du suivi de ces patientes au médecin
généraliste, cinq ans apres le diagnostic ; puis, un rappel des recommandations d’experts au
sujet des examens de surveillance a réaliser et de la prise en charge des effets iatrogénes

possibles des traitements a distance.



. LE CANCER DU SEIN EN 2015 : CONTEXTE ET PROBLEMATIQUE

[.1. Epidémiologie

Le 12 décembre 2013, le CIRC, Centre international de Recherche sur le Cancer, agence
spécialisée de I'Organisation mondiale de la santé sur le cancer, publie les dernieres données
sur l'incidence, la mortalité et la prévalence du cancer dans le monde.

Il donne les estimations les plus récentes pour 28 types de cancers dans 184 pays et met au
jour des tendances de fortes augmentations des cancers du sein dans le monde entier.
Chaqgue année dans le monde, 1,7 millions de femmes ont un diagnostic de cancer du sein et
en 2012, 6,3 millions de femmes vivaient avec un cancer du sein diagnostiqué au cours des
cing années précédentes.

Depuis les dernieres estimations de 2008, l'incidence a augmenté de plus de 20%, et la
mortalité de 14%.

Le cancer du sein est la cause la plus fréquente de déces par cancer chez les femmes et le

cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes dans 140 des 184 pays étudiés. (6)

En 2012, L'incidence annuelle estimée ajustée selon I’age du cancer du sein dans 40 pays est
de 94.2 pour 100000 et le taux de mortalité est de 23.1 pour 100000. (7)

L'incidence du cancer du sein est quatre a dix fois plus élevée dans les pays occidentaux (Etats-
Unis et Europe du nord principalement) que dans les pays en voie de développement. (6)
Cependant, la mortalité est beaucoup plus élevée dans les pays pauvres, faute de détection
précoce et d'acces aux traitements.

En Europe occidentale, par exemple, l'incidence du cancer du sein est supérieure a 90
nouveaux cas pour 100 000 femmes par an, par rapport a 30 pour 100 000 en Afrique de I'Est.

En revanche, les taux de mortalité dans ces deux régions sont presque identiques. (8)

En France, le cancer du sein reste le premier cancer chez la femme, avec prés de 53 000
nouveaux cas et 11 500 déces estimés en 2011. (9) (10)
Le cancer du sein représente pres de 15 % de I'ensemble des cancers tous sexes confondus,

derriere le cancer de la prostate. (9)



La courbe d’incidence augmente de 30 a 70 ans avant de décroitre aprées 80 ans. Le pic est

observé entre 60 et 69 ans, I’age moyen au moment du diagnostic étant de 61 ans. (1)

L'incidence du cancer du sein a augmenté au rythme annuel moyen de 2,4 % entre 1980 et
2000 et de 2,1 % entre 2000 et 2005. Inversement, le taux de mortalité a, quant a lui, baissé
de maniere réguliére, passant de 19,8 a 17,2 pour 100 000 entre 1994 et 2008, représentant
une baisse de 13 %. En 2008, la France se place parmi les pays européens les plus performants

avec un taux de survie a 5 ans égal a 83%. (1)

Aujourd’hui, si I'incidence est en augmentation, la mortalité qui lui est imputée est stable.
Cette augmentation de l'incidence s’explique évidemment par le vieillissement de la
population mais aussi par la mise en place du dépistage organisé depuis 2004.

L’amélioration du pronostic peut étre, quant a elle, mise sur le compte du dépistage de plus
en plus précoce, de I'efficacité des traitements adjuvants ainsi que des facteurs pronostics
désormais bien identifiés.

Un cancer du sein métastatique reste une maladie de pronostic défavorable avec une survie

de 3 % a 10 ans et une médiane de survie de 36 mois. (3)

Une étude réalisée en 2010 dont |'objectif était d'estimer les tendances de l'incidence du
cancer du sein jusqu'en 2018 sur la base d'un modele de cohorte d'age, a conclue a une
probable croissance continue du nombre de cas incidents qui passerait de 49 814 a 64 621

entre 2005 et 2018. (11)

En France, face a ces données d’épidémiologie, 3 plans cancers ont été mis en ceuvre. Le plan
cancer 2014-2019 a pour objectif, au-dela de la baisse de la mortalité des cancers évitables,
au travers de la prévention et du dépistage, de réduire le risque de séquelles et de second

cancer. (2)

I.2. Facteurs de risque

I.2.1.Facteurs de risque intrinseques



= L'Age

= Les antécédents personnels de cancers du sein

= Les pathologies mammaires bénignes

= La prédisposition génétique : mutation des génes BRCA1 et BRCA2 a I'origine d’un
risque de cancer du sein variant de 40 % a 80% au cours de la vie. (12)

= La densité mammaire (Annexe 2): risque relatif (RR) multiplié par 5 a 6 en cas de

densité mammaire de type 4. (13)
= La vie génitale : puberté précoce, ménopause tardive, nulliparité, premiére grossesse
au-dela de 30 ans, absence d’allaitement, obésité post ménopausique restent des

facteurs de risque associés a un impact limité.

I.2.2.Facteurs de risque extrinseques

= L’exposition aux radiations ionisantes

Notamment la radiothérapie effectuée dans le cadre du traitement de la maladie de Hodgkin,
a 'origine d’une irradiation thoracique.
= Le traitement hormonal substitutif (THS) : facteur de risque réel mais modeste.
= La contraception hormonale : facteur de risque également modeste.
e  Utilisateurs courants : RR, risque relatif, égal a 1,24 (1C 95 % [1,15-1,33])
e 1-4ansapres l'arrét: RR égala 1,16 (IC 95 % [1,08-1,23])
e 5-9ansaprés 'arrét : RR égal a 1,07 (IC95 % [1,02-1,13])
e  Plusde 10 ans apres I'arrét : RR égal a 1,01 (IC 95% [0,96-1,05]). (14)
= La sédentarité
L’activité physique diminue le risque de cancer du sein mais également de récidive : I'effet
préventif d’'une activité physique sur le risque du cancer du sein croit avec sa durée et son
intensité. Cet effet protecteur est indépendant de I'indice de masse corporelle. La réduction
du risque est observée pour une activité modérée a intense de 30-60 minutes par jour en plus
de I'activité professionnelle et des taches ménageéres. Le risque relatif de survenue de cancer
du sein associé a 'inactivité est de 1,32 [1,06-1,64]. (15)
= La consommation réguliére d’alcool

= L’alimentation



Une ration calorique quotidienne élevée et une surconsommation de graisse d’origine animale
serait un facteur de risque faible de cancer du sein. (14)

Cependant les résultats des études sont contradictoires et la prise en compte de ces facteurs
nutritionnels est difficile du fait de I'existence de nombreux facteurs de confusion.

= Le niveau socio-économique élevé : facteur de risque qui reste modeste.

I.3. Diagnostic et bilan d’extension

[.3.1. Dépistage organisé

Le programme national de dépistage organisé est généralisé a tout le territoire en avril 2004
et concerne les femmes agées de 50 a 74 ans, asymptomatiques, sans facteur de risque.

Il consiste en la réalisation d’'une mammographie bilatérale, analogique ou numérique,
comprenant deux incidences par sein en technique standard, tous les deux ans.

Les mammographies jugées normales, ACR 1 et 2 (Annexe 3), font I'objet d’'une double lecture
radiologique suivie d’un compte rendu définitif.

Les mammographies classées ACR 3, 4 et 5 doivent faire I'objet d’un suivi personnalisé.

La densité mammaire élevée réduit la sensibilité de la mammographie. L'échographie

mammaire constitue alors I’examen de référence.

En 2014, selon I'InVS, Institut de Veille Sanitaire, le taux de participation au dépistage du

cancer du sein en France est de 52,1 % ce qui reste inférieur a I'objectif cible de 65%. (16)

Si I'efficacité du dépistage organisé, dans la réduction du taux de mortalité par cancer du sein,
n’est plus a démontrer, il pose deux problématiques : celui des faux positifs ainsi que celui du
sur-diagnostic qui concerne essentiellement les cancers intra-canalaires in situ.

Depuis plusieurs années, cycliquement, le dépistage organisé est remis en cause en mettant
en avant que les bénéfices attendus seraient moindres que les risques.

Et pourtant le dépistage du cancer du sein reste plus utile que dommageable :



= La réduction du risque de déces par cancer du sein est de 20 % dans la population
invitée au dépistage et d’environ 30% dans la population ayant effectivement
participé au dépistage. (17)

= De plus, beaucoup d’estimations du sur-diagnostic sont biaisées car elles comparent
des populations non comparables. Les estimations de sur-diagnostic avec un

ajustement adéquat ne dépassent pas 10 %. (13)

I.3.2.Dépistage individuel

Une mammographie peut étre prescrite en dehors de la tranche d’age 50-74 ans ainsi que
chez les femmes pour lesquelles il est souhaitable que le délai entre deux mammographies
soit plus rapproché, en raison de facteurs de risques particuliers. Chez ces femmes, le suivi

doit alors étre poursuivi au-dela de 74 ans et au méme rythme.

Les femmes qui sont considérées comme a haut risque de cancer du sein et nécessitant, de ce
fait, une surveillance particuliére et personnalisée, peuvent étre :
= Porteuses d’une mutation constitutionnelle délétére prédisposant au cancer du sein,
ou a forte probabilité d’en étre porteuse
= Porteuses d’une lésion histologique a haut risque mise en évidence par une biopsie
= Ayant un antécédent personnel ou familial de cancer du sein ou de I'ovaire
= Aux antécédents d’irradiation thoracique thérapeutique avant I’'dge de 30 ans, le plus
souvent pour une maladie de Hodgkin. Le cancer du sein peut dans ce cas survenir plus

de quinze ans apres l'irradiation.

La surveillance avant I’dge de 30 ans consiste en un examen clinique associé a une échographie
systématique, complétée au besoin d’'une mammographie a la recherche de micro-
calcifications.

Aprés 30 ans, un examen clinique et une mammographie standard sont recommandés,
pouvant étre complétés par une échographie si nécessaire.

L'IRM annuelle de dépistage, associée a la mammographie, ne concerne que les femmes

porteuses de risques spécifiques. (18)



[.3.3.Bilan d’extension

Il est réalisé s’il existe des signes cliniques ou biologiques de métastases a distance. Un bilan
biologique avant chirurgie est en effet réalisé de fagcon systématique avec NFS, plaquettes,
bilan de coagulation, transaminases, bilirubine, gammaGT, phosphatases alcalines, calcémie
corrigée et bilan rénal. (7)

Il est également réalisé en fonction du stade de la maladie, évalué selon la classification TNM
de I'UICC de 1997, révisée en 2002 (Annexe 4), qui a une valeur essentiellement pronostique

et thérapeutique.

Dans le cas des carcinomes in situ, on ne réalise pas de bilan d’extension.
Dans les cas de carcinomes infiltrants qui sont plus a risque de récidive mais compte-tenu des
faibles prévalences observées chez les patientes atteintes de tumeurs Tl et T2 sans
envahissement ganglionnaire clinique, il n'est pas recommandé de réaliser un bilan
d'extension systématique, en I'absence de point d'appel clinique ou biologique.
En pratique, un bilan d'imagerie d'extension est recommandé par I'INCa, Institut National du
Cancer en juillet 2012 :
- Pour les tumeurs cT3-T4 : tumeurs de plus de 5 cm ou avec extension directe a
la paroi thoracique et/ou a la peau et pour les tumeurs cN+
- Apres chirurgie, en cas d'envahissement ganglionnaire macro métastatique.
(19)
Il n’existe cependant pas de consensus en France et de grands centres de cancérologie
réalisent un bilan d’extension des que la taille de la tumeur est supérieure a 2 cm.
Le bilan d'extension de premiére intention peut reposer sur l'une des 3 options suivantes :
- Radiographie thoracique, échographie abdominale et scintigraphie osseuse
- TDM thoraco-abdominal et scintigraphie osseuse
- TEP-TDM au 18-FDG (stade IIB a IV, cancer du sein inflammatoire, suspicion de
récidive, évaluation thérapeutique en cas de chimiothérapie néo-adjuvante).

(19)

I.4. Facteurs pronostics et prédictifs de récidive



Parmi les facteurs pronostics, on retrouve :

g 4 4 4 8

4

4

L’age jeune, inférieur a 35 ans

Des signes inflammatoires locaux

Une lésion plurifocale

La taille de la tumeur de mauvais pronostic lorsqu’elle est supérieure a 2 cm

Le grade histo-pronostique SBR, Scarff-Bloom-Richardson (Annexe 5).

La présence d’emboles vasculaires péri-tumoraux, facteur de récidive locorégionale et
métastatique

L’envahissement ganglionnaire principal facteur de risque de récidive locorégionale.

STATUT GANGLIONNAIRE SURVIE A 5 ANS
Ganglions négatifs 82.8%
1 a 3 ganglions atteints 73%
4 3 12 ganglions atteints 45.7%
Plus de 13 ganglions atteints 28.4%

(7)
Les marqueurs de prolifération : Ki 67 dont le seuil de positivité est supérieur a 20 %.
Une exérése chirurgicale non en zone saine.
La présence d’un contingent intra canalaire extensif ou la présence d’un engainement

peri-nerveux, facteurs de risque de récidive locorégionale.

Parmi les facteurs prédictifs, on distingue :

Les récepteurs hormonaux qui sont des facteurs de bon pronostique.
La surexpression de HER2 qui est un facteur de mauvais pronostic mais pour laquelle

il existe une thérapie ciblée.

I.5. Thérapeutiques actuelles

I.5.1. Le traitement chirurgical



[.5.1.1.  Le traitement chirurgical conservateur

Il consiste en I'exérese compléte de la tumeur qui doit se faire en marges saines. En fonction
de l'importance du volume excisé, on parle de tumorectomie, tumorectomie élargie,
quadrantectomie ou mastectomie partielle.

L’objectif d’un traitement conservateur est triple : obtenir un résultat carcinologique similaire
a la chirurgie radicale, en termes de survie, garantir un faible taux de récidive, et conserver un
sein d’aspect normal.

Il est préconisé en cas de tumeur unifocale, d’une taille inférieure ou égale a 3 cm, située a
distance de I'aréole mammaire et ce, en I'absence de signes inflammatoires et de composante
intra-canalaire étendue a I'examen anatomopathologique.

En cas d’exérése non en zone saine, une reprise chirurgicale voir un traitement chirurgical

radical sera réalisé.

[.5.1.2.  Le traitement chirurgical radical

Une mastectomie totale est préconisé dans plus de 20% des cancers du sein : pour les tumeurs
de plus de 3 cm, en cas de tumeurs multifocales, apres chimiothérapie néo-adjuvante pour les
tumeurs inflammatoires, en cas de récidive tumorale sur sein traité et également s’il existe

une composante intra-canalaire étendue a I’'examen anatomopathologique.

I.5.1.3.  Le traitement chirurgical ganglionnaire

Le cancer du sein est un cancer trés lymphophile, les ganglions axillaires étant atteints dans
pres de 50 % des cas au moment du diagnostic.
L'exploration axillaire, par curage ou par la technique du ganglion sentinelle, est donc

systématiquement réalisée pour tous les cancers infiltrants du sein.

Le curage axillaire est limité aux deux premiers étages de Berg et doit comporter une dizaine
de ganglions. Il est réalisé de facon systématique en cas d’adénopathie axillaire palpable
cliniguement. Son intérét est diagnostique, pronostique et thérapeutique, assurant un

contréle local en cas d’atteinte ganglionnaire.



La technique du ganglion sentinelle a été développée pour les tumeurs de petite taille, dans
le but de diminuer la morbidité liée au curage ganglionnaire axillaire.

Le ganglion sentinelle correspond au premier relais ganglionnaire drainant la tumeur et donc
le premier relais lymphatique potentiellement métastatique. L’examen anatomopathologique
extemporané du ganglion permet de compléter le traitement par un curage axillaire en cas de
macro-métastases. Ce ganglion est détecté par méthode colorimétrique ou isotopique, les
deux techniques étant souvent combinées afin de limiter le risque de faux négatif.

Les principales indications du ganglion sentinelle sont les tumeurs de taille inférieure ou égale

a 2 cm, unifocales, survenant sur un sein n’ayant jamais été opéré.

I.5.2.La radiothérapie

La radiothérapie permet de diminuer le risque de récidive locale de la maladie et d’améliorer
le taux de survie globale, que ce soit aprées chirurgie conservatrice ou mastectomie.

Aprés une chirurgie conservatrice réalisée en zones saines, un traitement de 'ensemble de la
glande mammaire, incluant son prolongement axillaire et sous-claviculaire par radiothérapie
adjuvante est systématiquement réalisé. Il est associé a une surimpression au niveau du lit
tumoral.

Une dose minimum de 50 Gray (Gy) en 25 fractions, doit étre délivrée a I'ensemble de la
glande mammaire, le fractionnement étant de 1,8 a 2 Gy par séance, cing fois par semaine et
I’étalement se faisant sur au moins cing semaines. Des protocoles dits hypo fractionnés
peuvent également étre utilisés.

La dose délivrée au niveau du lit tumoral varie de 10 a 16 Gy. Cette technique de surimpression

peut utiliser une irradiation externe par des champs « réduits ».

Apres chirurgie radicale, une radiothérapie pariétale est indiquée chez les patientes
présentant des facteurs de risque élevés de récidive locale :
= Tumeurs de stade T3 ou T4, multifocalité, signes inflammatoires au moment du
diagnostic
= Atteinte axillaire histologique
= Patientes jeunes, sans atteinte ganglionnaire, mais présentant des facteurs de risque

(tumeur = 2 cm, SBR Ill, emboles vasculaires, marges de résection limites).



Elle comprend l'irradiation de I'ensemble de la paroi thoracique, la dose étant de 50 Gy en 25
fractions, associée ou non a une irradiation des aires ganglionnaires sus- et sous-claviculaire
et de la chaine mammaire interne.

L'irradiation ganglionnaire axillaire n’est préconisée que dans de rares situations (curage
axillaire positif et incomplet) du fait de la morbidité qu’elle engendre au niveau du membre

supérieur.

I.5.3.Les thérapeutiques systémiques adjuvantes

Les traitements systémiques adjuvants permettent de lutter précocement contre la
dissémination métastatique de la maladie.

Les études montrent que ces thérapeutiques adjuvantes sont associées a une baisse
significative du risque de récidive a 5 ans mais également une réduction considérable du taux
de mortalité a 15 ans. (20)

Pour les 7 a 15 % de femmes atteintes d’un cancer du sein dit « triple-négatif » (récepteurs
aux cestrogenes, récepteurs a la progestérone, et HER2 négatifs), les thérapeutiques

adjuvantes s’averent malheureusement limitées.

[.5.3.1.  La chimiothérapie

La chimiothérapie peut étre utilisée en situation adjuvante, complétant alors la chirurgie, ou
néo-adjuvante, lorsque la chirurgie ne peut étre réalisée d’emblée (taille tumorale élevée) ou
afin de diminuer le risque métastatique d’une tumeur tres évolutive comme le sont les cancers
du sein inflammatoires. Elle est également employée en situation métastatique.

Il est actuellement recommandé de I'administrer avant la radiothérapie, la durée habituelle
du traitement étant de quatre a six mois.

Le bénéfice actuel de la chimiothérapie est largement démontré, a la fois en termes de survie
sans rechute et de survie globale, lorsqu’il existe un ou plusieurs facteurs de mauvais
pronostic. (20)

C’est la conjonction des facteurs de mauvais pronostic ainsi que du souhait de la patiente et
de ses comorbidités éventuelles qui détermine l'indication d’une chimiothérapie adjuvante

ainsi que ses modalités.



Il est en effet essentiel d’identifier les patients qui pourraient étre plus a risque des toxicités
a court mais aussi a long terme et de ne réserver une chimiothérapie adjuvante qu’en cas de

présence de facteurs de mauvais pronostic. (21)

Tableau récapitulatif des facteurs de mauvais pronostics :

CARACTERISTIQUES CARACTERISTIQUES DE LA TUMEUR BIO-MARQUEURS
DE LA PATIENTE

Age <35 ans Taille tumorale > 2 cm récepteurs hormonaux
négatifs
Grade SBR 2 ou 3 et index de Surexpression de HER 2
prolifération
présence d’emboles vasculaires dans la UPA PAI 1
tumeur
envahissement ganglionnaire Génotypage tumoral

type histologique :
carcinomes lobulaires infiltrants
moins chimio-sensibles que
carcinomes canalaires infiltrants

Les molécules utilisées en chimiothérapie sont les suivantes :
= Les Intercalants : anthracyclines
On distingue la doxorubicine (Adriamycine®), qui est actuellement la molécule
cytotoxique de référence dans le traitement du cancer du sein, et I"épirubicine
(Farmorubicine®), un analogue développé afin de diminuer les toxicités cardiaques et
hématologiques des anthracyclines.
= Les Alkylants : cyclophosphamide (Endoxan®)
= Les Antimétabolites : 5-fluoro-uracile
= Les Poisons du fuseau : paclitaxel (Taxol®) et le docétaxel (Taxotere®)
Dans le traitement du cancer du sein, les poly-chimiothérapies sont les plus efficaces.
Les protocoles de chimiothérapie sont choisis en fonction du stade TNM, des facteurs

pronostiques, de I'age, des antécédents médicaux et des comorbidités associées.



1.5.3.2.  L’hormonothérapie
70% des cancers du sein possedent des récepteurs aux estrogenes. On parle alors de cancer
hormonosensible. Dans le cadre du traitement adjuvant, 5 ans d'hormonothérapie réduit de

maniére significative le taux de récidive et de mortalité. (22)

= Les traitements dits de « suppression ovarienne »

Il s’agit de la chirurgie (ovariectomie définitive), de la radiothérapie ou des analogues de la
LHRH (suppression réversible de la fonction ovarienne). lls sont utilisés en cas de contre-
indication au tamoxiféne, notamment en cas d’antécédent de maladie veineuse thrombo-
embolique ou en association avec les anti-aromatases chez la femme jeune de moins de 35

ans en cas de mauvais pronostic.

= Les anti-estrogenes :

lls sont représentés par les SERM, Selective Estrogen Receptor Modulators, dont le chef de file
est le tamoxiféne, un anti-oestrogéne de synthése qui se fixe sur les récepteurs cellulaires des
estrogenes. Utilisé en traitement adjuvant, il réduit significativement le risque de rechute et

augmente la survie globale. (22)

= Les inhibiteurs de I'aromatase :

Leur mode d’action passe par l'inhibition spécifique de I'aromatase, enzyme responsable de
la conversion périphérique des androgénes en estrogenes.

Deux types de molécules existent, de structure et de mode d’action différents : les inhibiteurs
irréversibles, de structure stéroidienne (exémestane), et les inhibiteurs réversibles, non
stéroidiens (anastrazole, létrozole).

L’anastrozole (Arimidex®) et le Iétrozole (Femara®) ont ’AMM, Autorisation de Mise sur le
Marché, en premiére intention et I'exemestane (Aromasine®) est utilisé en cas d’intolérance

aux traitements précédents.

Le choix de la classe thérapeutique a utiliser en situation adjuvante dans le cancer du sein doit

tenir compte du rapport bénéfice/risque propre a chaque patiente, et des préférences



personnelles, les patientes devant étre informées des effets secondaires potentiels de chacun
de ces traitements.

Chez la femme jeune, le tamoxifene est le traitement de référence ; chez la femme
ménopausée, ce sont les inhibiteurs de I'aromatase qui sont utilisés en premiere intention.

(22)

Jusqu’en 2014, La durée de traitement recommandée était de 5 ans.

En 2014, ’ASCO, American Society of Clinical Oncology, convoque un comité qui réalise une
revue de la littérature des essais cliniques randomisés entre janvier 2009 et juin 2013,
concernant la durée du traitement par tamoxiféne. Il est conclu qu’un traitement prolongé
par tamoxifene pendant 10 ans par rapport a 5 ans est associée a une amélioration modeste
de la survie et un moindre risque de récidive du cancer du sein et de cancer du sein
controlatéral. L'étude ATLAS, Adjuvant Tamoxifen - Longer Against Shorter, mettait en
évidence un risque de récidive a 15 ans de 21.4 % apres 10 ans de tamoxiféne contre 25.1%

aprées 5 ans de tamoxiféne. (23)

Précédentes lignes directrices :

Le traitement recommandé des femmes qui ont un cancer du sein RH+ et sont pré
ménopausées est de 5 ans de tamoxiféne ;

Le traitement recommandé pour celles qui sont ménopausées est de 5 ans de traitement
adjuvant avec un inhibiteur de l'aromatase ou du tamoxiféene suivi d'un inhibiteur de

I'aromatase (traitement séquentiel).

Nouvelles lignes directrices :

Si les femmes sont pré ou péri ménopausées et ont recu 5 ans de tamoxiféne adjuvant, il est
proposé de poursuivre le traitement pour une durée totale de 10 ans s’il est bien toléré.

Si les femmes sont ménopausées apres avoir recu 5 ans de tamoxifene adjuvant, il est proposé
de continuer le tamoxiféne pour une durée totale de 10 ans ou le passage a un inhibiteur de

I'aromatase pour un totale de 10 ans de traitement adjuvant. (24)
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Référentiel élaboré par un groupe de travail pluridisciplinaire de professionnels des réseaux de cancérologie
d'Alsace (CAROL), de Bourgogne (ONCOBOURGOGNE), de Champagne-Ardenne (ONCOCHA), de Franche-Comté
(ONCOLIE) et de Lorraine (ONCOLOR), en tenant compte des recommandations nationales, et conformément
aux données acquises de la science au 5 décembre 2014

I.5.3.3.  Lathérapie ciblée

HER2, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, est un récepteur transmembranaire
possédant une activité tyrosine kinase. Il est codé par le proto-oncogéne HER2/Neu.
L'amplification ou la surexpression de ce proto-oncogéne confére a la cellule tumorale un
caractere plus agressif.

Une surexpression de ce gene est détectée dans 15 a 20 % des cancers du sein.

Le trastuzumab Herceptin® est un anticorps monoclonal humain dirigé contre le récepteur
membranaire HER2. Il est utilisé en tant que thérapie ciblée dans les cancers du sein qui
surexpriment HER2.

Il est en général utilisé en intraveineuse et toutes les 3 semaines pour une durée de un an.
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LA SUIVI POST-THERAPEUTIQUES DES PATIENTES ATTEINTES D’UN CANCER DU SEIN

[1.1. Les différents acteurs de la surveillance

La prise en charge du cancer du sein est pluridisciplinaire, associant radiologues, chirurgiens,
oncologues, radiothérapeutes, gynécologues médicaux, et médecins généralistes.

Si ces derniers jouent un réle important dans le dépistage de la maladie, ils sont également
les professionnels de santé auxquels la patiente aura le plus souvent recours tout au long de
sa maladie.

Au cours des 5 années qui suivent le diagnostic, le suivi senologique peut avoir lieu en milieu
hospitalier de fagon exclusive ou en alternance avec les médecins de ville (gynécologues,
médecins généralistes).

C’est souvent aprés 5 ans de suivi rapproché que le médecin généraliste intervient en 1% ligne

pour poursuivre la surveillance au long court.

La surveillance doit bien évidemment se poursuivre au-dela de 5 ans et ne doit jamais étre
interrompue : en effet, le taux de survie a 5 ans chez les patientes atteintes d’un cancer du
sein traitées, en situation non métastatique, est d’environ 90 % (3) et les métastases d’un
cancer du sein peuvent étre diagnostiquées jusqu’a 30 ans apres la prise en charge initiale. (3)
La surveillance vise plusieurs objectifs :
- Evaluer le retentissement psychosocial de la maladie et assurer un soutien
psychologique afin d’améliorer la qualité de vie
- Diagnostiquer précocement une récidive locorégionale ou métastatique
- Dépister et prendre en charge les complications iatrogenes des traitements adjuvants
pouvant survenir précocement ou a distance
- Fournir des renseignements utiles pour la connaissance de la période post-
thérapeutique
- Maintenir un lien de proximité permettant a ses patientes de ne pas se sentir
abandonner a distance de la prise en charge initiale

- Et parfois méme accompagner la fin de vie. (4)



Le r6le du médecin de premier recours est donc de repérer les anomalies sans faire d’examens
complémentaires inutiles, en respectant les recommandations, et d’adresser la patiente a

I’oncologue en cas de suspicion de récidive. (3)

II.2. Place du médecin généraliste dans le suivi des patientes traitées pour un cancer

du sein

I1.2.1. Les missions du médecin généraliste dans le domaine de la cancérologie

La loi du 21 juillet 2009 portant sur la réforme de I’hdpital, relative aux patients, a la santé et
aux territoires, ayant pour projet de moderniser la santé en France, a défini le réle d’acteur
pivot du médecin généraliste dans le parcours de soins.
Parmi les missions du médecin généraliste de premier recours définies par I'« Art. L. 4130-1.
- Les missions du médecin généraliste de premier recours », on retrouve :
- Veiller a I'application individualisée des protocoles et recommandations pour les
affections nécessitant des soins prolongés
- Contribuer au suivi des maladies chroniques, en coopération avec les autres
professionnels qui participent a la prise en charge du patient
- S'assurer de la synthese des informations transmises par les différents professionnels

de santé.

Dans le domaine de la cancérologie, le médecin généraliste est considéré par les textes
officiels comme le référent de proximité pour les personnes atteintes de cancer, puisqu’il est
présent de la prévention, au dépistage, au diagnostic et a I'annonce de la maladie jusqu’a I'«
apres cancer ». Il intervient aussi bien dans I'urgence que dans la durée.

Il est non seulement I'un des partenaires du dispositif d’annonce, mais également le soignant
le mieux placé pour accompagner le patient et sa famille tout au long de son parcours et a
distance de la maladie.

Le Plan Cancer 2009-2013 incite le médecin traitant a jouer un role plus central dans
I’accompagnement des patients atteints de cancer a toutes les étapes de la maladie. L’objectif
8 du plan cancer 2014-2019 vise, quant a lui, a réduire les risques de séquelles et de second

cancer.



[1.2.2. Bilan des études comparant le suivi des patientes traitées pour un cancer du

sein par le médecin généraliste au suivi réalisé par le spécialiste

De nombreux essais réalisés au Royaume-Uni, au Canada, aux Etats-Unis, en Australie et en
Irlande, comparant des patientes atteintes d’'un cancer du sein suivies par des médecins
généralistes et spécialistes ne montraient aucune différence significative entre les deux
groupes en termes de qualité de vie, de satisfaction des soins ou de détection d’une récidive.
(25) (26) (27) (28) (29) (30)

De plus un essai controlé randomisé au Royaume-Uni, une étude observationnelle aux Etats-
Unis et une étude rétrospective de cohortes en Espagne ont démontré que le suivi par les
médecins de premier recours était associé a un co(t plus faible pour les patients et les services

de santé. (30) (31) (32)

Cependant, ces études soulignaient que des directives claires sur la gestion appropriée de la
détection d’une récidive ou de la gestion des effets secondaires (protocoles de surveillance
basés sur les recommandations d’experts) doivent étre élaborées pour faciliter le suivi des
cancers en médecine générale.

Des modeles basés sur les facteurs de risque de récidive pourraient également permettre
d’identifier les patients qui sont le mieux adaptés au suivi par des médecins de premier

recours. (25) (28) (33)

D’autres études a nouveau réalisées au Royaume-Uni et au Canada comparant généralistes et
spécialistes ont démontré que la majorité des patientes sont satisfaites par un suivi exclusif
par le médecin généraliste 5 ans apres la fin du traitement actif ou souhaitent des conseils
aupres de leur médecin traitant concernant la surveillance. (34) (35)

Par ailleurs, en Angleterre, une étude a montré que les médecins généralistes étaient tout a
faits préts a prendre la responsabilité du suivi des femmes en rémission de leur cancer du sein.

(36) (37)

Paradoxalement, I'étude rétrospective de cohorte en Espagne réalisée en 2013 mettait en

évidence une plus grande satisfaction au travers du suivi par les spécialistes. (31)



Une enquéte récente réalisée aux Pays-Bas en 2013 a également montré que seulement 40 %
des patients étaient préts a accepter la responsabilité exclusive du suivi par le médecin
généraliste 5 ans apreés la fin de leur traitement.

Les freins au suivi par le médecin de premier recours étaient les suivants :

Difficultés de communication entre généralistes et spécialistes

Préférence pour le médecin spécialiste

Doutes quant aux connaissances et compétences des médecins généralistes

Doutes quant a la capacité d’organisation du suivi par les médecins généralistes

Il était proposé afin d’améliorer le suivi en médecine générale des outils informatiques
améliorant l'interface ville-hopital. Il était par ailleurs proposé le développement d’outils
aidant a I'organisation au travers d’informations sur les lignes directrices de la surveillance du

cancer du sein. (38)

Le transfert de la responsabilité du suivi des patientes en post thérapeutique au médecin
généraliste est donc tout a fait approprié mais il est cependant nécessaire de limiter cette
surveillance aux patientes ne présentant pas un haut risque de récidive, de promouvoir les
formations des médecins de premier recours dans ce domaine et de développer des outils
aidant a la surveillance de ces patientes.

Au Canada, un « Clinical practice guideline » pour les médecins de premiers recours basé sur
les lignes directrices Canadiennes et internationales a été réalisé par un groupe d’experts afin
de fournir les stratégies de surveillance fondées sur des preuves dans un format pratique. En
2010, le gouvernement Australien a également publié un « Guide for general pratitionners in
follow up care for women with early breast cancer », guide de pratique clinique d’aide aux

médecins généralistes dans la gestion des soins de suivi.

II.3. Les recommandations concernant la surveillance des patientes traitées pour un

cancer du sein

La surveillance des patientes traitées pour un cancer du sein ne doit en aucun cas étre
interrompue et les modalités de surveillance peuvent étre appliquées quels que soit le type

histologique et le caractéere invasif ou in situ de la |ésion initiale.



Ce suivi locorégional est a la fois clinique et radiologique.

En 2014, une revue de la littérature incluant 14 publications a mis a jour les lignes directrices
de I’ASCO concernant le suivi des femmes atteintes d’'un cancer du sein apres un traitement a
visée curative : les recommandations restent les mémes :
= Les examens physiques doivent étre effectués tous les 3 a 6 mois pour les 3 premiéres
années, tous les 6 a 12 mois pour la 4™ et 5¢™¢ années, et chaque année par la suite.
Pour les femmes qui ont subi une chirurgie conservatrice du sein, une mammographie
post-traitement doit étre obtenue une année aprés la mammographie initiale et au
moins 6 mois apres la fin de la radiothérapie.
= Par la suite, une mammographie doit étre effectuée chaque année. (39)
= Au-dela de5 ans, I'examen clinique et la mammographie doivent étre réalisés tous les

ans.

La prescription d’une radiographie thoracique, d’une échographie hépatique ou pelvienne,
d’une scintigraphie osseuse, d’un TEP-scan, d’'une IRM et/ou d’un bilan biologique, dont les
marqueurs tumoraux, ne sont pas recommandés pour le suivi de routine d’une patiente
asymptomatique. De nombreuses études ont fait la preuve que la réalisation de ces examens
biologiques ou d’imagerie ne sont pas associés a une amélioration de la survie ou de la qualité
de vie des patientes. (39) (40) (41) (42)

En effet, le CA 15-3, Antigéne Carbohydrate, est un des marqueurs biologiques du cancer du
sein avec I’ACE, Antigéne Carcino-Embryonnaire. La valeur seuil du CA 15-3 la plus
fréquemment admise est de 30 U/mL, or ce seuil est atteint et dépassé dans 5 % de la
population générale indemne de toute pathologie tumorale. Il n'est d’autre part spécifique ni

de cancers ni de pathologies mammaires.

La pertinence des examens a réaliser, leur fréquence et la durée de suivi optimale font I'objet
de nombreux débats et ont amené en 2013 a un examen systématique des procédures de
surveillance utilisées dans les essais randomisés de phases 3 de traitements adjuvants du
cancer du sein précoce dans le monde : le suivi minimaliste proposé par les directives
internationales est plus fréquemment suivi par I’Amérique du Nord alors qu’un suivi intensif

est préféré par les pays d’Europe et d’Asie.



Cette étude montre que malgré les recommandations, le suivi intensif est encore présent dans

45 % des essais randomisés. (43)

L'intensité de cette surveillance doit bien entendu étre discutée et adaptée en fonction du
risque de récidive. En cas de risque élevé, il releve de la décision d’une réunion
pluridisciplinaire de proposer un plan de surveillance personnalisée plus intensif.

Aux Pays-Bas, un modele de régression logistique pour prédire de la récurrence locorégionale
a été étudié afin d’identifier les patientes présentant un haut risque de récidive et qui

pourraient bénéficier d’un suivi plus ou moins intensif. (44)

Il.4. Diagnostic d’une récidive locorégionale ou métastatique

[1.4.1. Diagnostic d’une récidive locorégionale ou d’un cancer controlatéral

11.4.1.1.  Surveillance clinique

Le risque de récidive local est de 1 % par an et est généralement continu. |l existe également
un risque de 1 % par an de développer un cancer du sein controlatéral. (3)
Le risque de récidive est maximal pendant les trois premieres années, diminue par la suite,
mais persiste au-dela de 10 ans apres traitement. (5)

Une surveillance clinique réguliére permet de détecter précocement une récidive locale.

Facteurs de risque de récidive locorégionale :

Les facteurs de risque de récidive locale doivent étre connus afin d’adapter potentiellement
I'intensité de la surveillance: berges envahies, contingent intra canalaire extensif,
engainement perinerveux, age jeune, tumeur de grande taille, grade histo-pronostic élevé et

envahissement ganglionnaire en cas de mastectomie. (3)

Signes clinigues de récidive locorégionale ou de cancer controlatéral :

L'interrogatoire et I'examen clinique doivent étre rigoureux car 'indicateur le plus fréquent
de récidive correspond a une plainte de la patiente ou une anomalie clinique décelable par la

patiente elle-méme ou par le médecin.



L’examen clinique comprend l'inspection et la palpation du sein traité, de la cicatrice de
mastectomie en cas de traitement chirurgical radical, du sein controlatéral et des aires
ganglionnaires axillaires, sus et sous claviculaires. |l passe également par I'éducation des
patientes a I'autopalpation des seins et des aisselles. (45)

Aprés mastectomie, les signes cliniques de récidive locale se manifestent le plus souvent soit
par un nodule de perméation enchassé dans le muscle pectoral soit par des signes
inflammatoires traduisant une lymphangite carcinomateuse.

Apreés chirurgie conservatrice, les signes cliniques de récidive locale peuvent étre : I'apparition
d’un nodule, la modification de I'aspect du sein avec déformation ou rétraction ou des signes
inflammatoires.

Il faut savoir que 60 a 80 % des récidives locales surviennent dans la zone d’exérése initiale de
la tumeur.

L’apparition d’adénopathies axillaires ou inguinales peut également évoquer une récidive.

11.4.1.2.  Surveillance radiologique

Seule la mammographie doit étre réalisée de facon systématique chaque année. La
comparaison avec les clichés antérieurs est fortement recommandée pour son interprétation.
Aucune imagerie n’est recommandée de facon systématique pour déceler une récidive

ganglionnaire ou pariétale, en absence de signe ou de symptomes.

L’échographie mammaire est utile en seconde intention en cas d’anomalie mammographique.
L'IRM peut également étre utile en cas d’anomalie mammographique, pour différencier une
récidive locale d’'une séquelle post-thérapeutique (excellente sensibilité, valeur prédictive
négative supérieure a 90 % mais faible spécificité avec de nombreux faux positifs, source

d’explorations complémentaires inutiles et d’anxiété pour les patientes).

La suspicion d’une récidive locorégionale doit conduire a la réalisation d’une
mammographie/échographie et de prélevements cytologiques et histologiques par
techniques interventionnelles non chirurgicales (cytoponction a I'aiguille fine et microbiopsie)

sur sein traité.



Un bilan d’extension a la recherche de |ésions secondaires doit également étre réalisé, environ

10 % des patientes présentant des métastases synchrones a la récidive locale. (3)

[1.4.2. Diagnostic d’une récidive métastatique

[1.4.2.1.  Surveillance clinique

Le risque de récidive métastatique est de 3 % par an pendant les dix premiéeres années, avec
un pic trois ans apreés la prise en charge initiale. (3)

Les sites de récidive a distance sont par ordre de fréquence I'os, le foie, le poumon, la peau,
la moelle osseuse et le cerveau (46), avec certaines particularités cependant : les cancers
hormonosensibles donnent plus volontiers des métastases osseuses, mais également
ganglionnaires et cutanées, les tumeurs dépourvues de récepteurs hormonaux donnent plutét
des métastases hépatiques, pulmonaires et cérébro-méningées et les cancers surexprimant
HER2 présentent plus fréquemment des métastases cérébrales car I'Herceptin® ne passe pas
la barriére hématoméningé. (4)

Les lésions osseuses, ostéolytiques, sont le plus souvent localisées au niveau du pelvis, du

rachis lombaire, des cotes et du fémur. (46)

Facteurs de risque de récidive métastatique :

Les métastases sont plus fréguentes lorsqu’il existe un envahissement ganglionnaire, lorsque
la tumeur est de grande taille, de grade lll, chez les femmes jeunes, en cas de récepteurs

hormonaux négatifs et en cas d’amplification de HER2. (3)

Signes cliniques de récidive métastatique :

La recherche d’une atteinte métastatique passe par un interrogatoire et un examen clinique
minutieux au rythme de la surveillance locorégionale. L'interrogatoire seul permet de
suspecter 80 % de rechutes (recherche d’une asthénie ou d’'un amaigrissement).

L’examen clinique doit rechercher la présence de métastases, en particulier :



= Osseuses : douleurs, fracture, déficit moteur ou sensitif des membres, troubles
sphinctériens

= Pleuro-pulmonaires : toux, hémoptysie, dyspnée, douleur thoracique

= Hépatiques : douleurs abdominales, sensation de plénitude abdominale, ictere,
hépatomégalie

= Du systeme nerveux central : céphalées, vertiges, diplopie, troubles cognitifs ou du

comportement, déficit neurologique.
I1.4.2.2. Surveillance radiologique et biologique
Les examens complémentaires a la recherche de métastases a distance (calcémie corrigée,
bilan hépatique, dosage du CA 15.3, radiographie thoracique, échographie abdominale,
scintigraphie osseuse, scanner cérébral) ne doivent étre prescrits qu’en présence de signes
d’appel cliniques et jamais de fagon systématique chez les patientes asymptomatiques. (46)

En cas de suspicion de récidive métastatique :

- En cas de suspicion métastases osseuses, on réalisera une scintigraphie osseuse (faux

négatifs rares mais faux positifs plus fréquents). La réponse tumorale est difficile a
évaluer en radiologie conventionnelle (sensibilité de 50 %) et la TDM est largement
supérieure en particulier pour I’étude du rachis (sensibilité de 80 %).

L'IRM est vraisemblablement la technique la plus sensible pour dépister une infiltration
tumorale de la moelle osseuse.

- En cas de suspicion de métastases hépatigues, on réalisera une échographie et un

scanner abdomino-pelvien. Les patientes sous tamoxiféene vont développer dans plus
de 40% des cas une stéatose hépatique qui, lorsqu’elle est nodulaire, ne devra pas étre
confondue avec des métastases hépatiques.

- En cas de suspicion de métastases pulmonaires, on réalisera une radiographie et

scanner thoracique.

- En cas de suspicion de métastases cérébrales, I'IRM est plus performant que le

scanner cérébral. (46)



Les études tendent a montrer des meilleures performances de la TEP-TDM au 18FDG en
termes de sensibilité et spécificité pour la détection de métastases a distance en comparaison
a la scintigraphie osseuse, la radiographie thoracique, I’échographie hépatique et la TDM
(niveau de preuve C) mais des limitations méthodologiques réduisent la portée de ces
conclusions. La réalisation de cet examen peut néanmoins étre envisagée en cas de suspicion

de récidive métastatique. (19)

Au Canada, le guide de surveillance évoqué dans le paragraphe précédent est le suivant :

SYMPTOMES EXAMENS A REALISER / ORIENTATION
PRISE EN CHARGE
Masse mammaire Mammographie/échographie + ou - biopsie
Eruption suspecte ou nodule de Ia Chirurgien ou radiologie interventionnelle pour
paroi thoracique biopsie
Adénopathie palpable Chirurgien ou radiologie interventionnelle pour
biopsie
Douleur osseuse Radiographie et scintigraphie osseuse
Toux ou dyspnée Radiographie pulmonaire et/ou Scanner thoracique
Douleur abdominale, Echographie et/ou scanner abdominopelvien et
hépatomégalie enzymes hépatiques
Douleurs cervico-dorso-lombaires IRM médullaire

Faiblesse ou paresthésies des
membres inférieurs
Modifications des reflexes
Troubles sphinctériens
Céphalées, troubles du Scanner/IRM cérébral
comportement, déficit
neurologique



II.5. Diagnostic et prise en charge des complications des thérapeutiques

I1.5.1. Diagnostic et prise en charge des complications de la chirurgie

Grace a la généralisation du dépistage par mammographie, la taille médiane initiale des
cancers du sein diagnostiqués a considérablement diminué de méme que I'envahissement
ganglionnaire axillaire.

En France, deux études successives ont montré que le taux de petites tumeurs infra
centimétriques (pTla et pTlb) est passé de 8.6 % en 2001-2002 a 24.4 % en 2007-2008, alors
que le taux de pN+ chutait de 44 % a 32 %. (47)

Cela a permis une réduction de la chirurgie radicale et une augmentation de la pratique du
ganglion sentinelle, permettant de diminuer de maniere considérable les séquelles du

traitement chirurgical. (48)

= Séquelles post opératoires immédiates

e  Douleurs post-opératoires : chez 15-20 % des patientes (48)

e Infection, érysipele du sein : chez 5 % des patientes
Son origine est multifactorielle : lymphocele, microtraumatismes, radiothérapie, diabéte et
lymphcedeme.

e Hématome

e Lymphocele:
Il s’agit d’une collection lymphatique, dans les loges de tumorectomie, de mastectomie ou de
curage ganglionnaire, dont le drainage spontané a été interrompu par la dissection
chirurgicale. Elle peut étre ponctionnée a l'aiguille fine en cabinet dans des conditions stériles
avec envoi du liquide de ponction pour analyse bactériologique. Cette complication est
fréquente mais peut étre limitée en évitant les efforts du bras concerné par le curage dans les
suites opératoires immédiates. Au niveau axillaire, les lymphocéles sont moins fréquentes
avec la technique du ganglion sentinelle mais n’ont pas complétement disparues. (48)

e (Edéme delaparoi:
Le traitement consiste en un drainage lymphatique manuel selon la technique dite « en étoile.
La mobilisation réguliére de la cicatrice de mastectomie est également indispensable.(48)

. Désunion de la cicatrice



e  Capsulite rétractile :
Il s’agit d’une limitation des amplitudes articulaires et un enraidissement de I’épaule,
secondaires a la cicatrisation du curage axillaire et a la relative immobilisation du membre
supérieur laissé au repos. Le traitement passe par la rééducation post-opératoire précoce,
associé a l'auto-rééducation. Si la limitation des amplitudes articulaires persiste, une

consultation avec un chirurgien orthopédique peut étre nécessaire.

= Séquelles morphologiques et esthétiques (cicatrices disgracieuses, déformation ou

asymétrie mammaire)

= Lymphoedéme du sein :

Il concernerait 30 a 40 % des patientes ayant bénéficié d’un traitement conservateur. Les seins
volumineux sont plus prédisposés a cette complication.
Le traitement fait appel au drainage lymphatique manuel et a la cryothérapie (vessie de glace)

Il doit étre associé a une perte de poids et le port d’un soutien-gorge adapté.

= Lymphoedéme du membre supérieur :

Il s’agit d’'une accumulation de liquide lymphatique dans les espaces interstitiels du bras
homolatéral au cancer. Lors de la phase d’installation, les patientes peuvent ressentir une
tension cutanée puis une lourdeur et une fatigabilité du membre supérieur.

Il survient chez 10-20 % des patientes, dans les 3 ans qui suivent la chirurgie axillaire.

Une étude réalisée en Allemagne en 2005 montre que les patientes ne sont pas suffisamment
sensibilisées et connaissent mal les facteurs de risques et les traitements possibles du
lymphcedéme. Le médecin généraliste est un acteur essentiel d’éducation aux facteurs de

risque, aux mesures préventives et curatives de cette complication. (49)

Les facteurs de risque sont le curage axillaire, et notamment le nombre de ganglions prélevés,

la radiothérapie externe, le surpoids et la réalisation de « piqlres » sur le membre dans les
huit jours qui suivent I'intervention chirurgicale.

Les principales complications du lymphoedéme sont psychologiques, sociales, fonctionnelles

(évolution possible, s’il n’est pas pris en charge, vers une fibrose, un éléphantiasis ou un canal



carpien), infectieuses (érysipele), ou tumorales (évolution exceptionnelle vers un
lymphangiosarcome). Il est responsable d’une diminution de qualité de vie. (50)

Les principales mesures préventives sont le contréle du poids, le maintien d’une activité

physique quotidienne afin de ne pas déconditionner le membre supérieur, la rééducation
précoce de I'épaule et le massage de la cicatrice, afin d’éviter les adhérences. Les patientes
éviteront tout traumatisme (y compris prise de tension et prise de sang) au niveau du bras
susceptible d’étre atteint. Le port de gants lors d’activités a risque est également
recommandé.

Le traitement comprend physiothérapie, drainage lymphatique, compression élastique ou
pneumatique périodique associées a une surélévation du bras et un exercice modéré.

Le maintien du volume réduit nécessite le port d’'une compression élastique quotidienne :

manchon de contention classe 3 voire 4 associé ou non a une mitaine (séparée ou attenante).

= Douleurs neuropathigues (bralures, décharges électriques, dysesthésies, allodynie) :

Selon les études, I'incidence des douleurs neuropathiques résiduelles a un an est comprise
entre 20 et 50 %. (3)

Au cours de la réalisation d’'une mastectomie, la section des filets nerveux cutanés des nerfs
intercostaux est inévitable et responsable de douleurs neuropathiques chez 31 % des

patientes a 6 ans du geste chirurgical.

Le nerf sensitif intercostobrachial peut étre Iésé par un simple étirement peropératoire ou
sectionné durant le curage ganglionnaire axillaire. La patiente est alors exposée au
développement de douleurs neuropathiques non seulement axillaires, mais également
thoraciques et brachiales hautes.

Ce tableau, appelé syndrome douloureux post-mammectomie par les Anglo-Saxons, est

associé a une prévalence proche des 40 % lorsque le nerf intercostobrachial est sacrifié, avec
un retentissement potentiellement sévére sur la qualité de vie. (51)

Les examens complémentaires ne sont justifiés qu’en cas de doute diagnostique, en particulier
pour éliminer compression plexique, hématome axillaire, lymphoceéle, infection locale,

récidive locale ou locorégionale ganglionnaire ou névralgie cervico-brachiale.



La prise en charge thérapeutique des douleurs neuropathiques doit étre la plus précoce
possible, les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie mammaire associée a un curage axillaire
devant faire I'objet d’une attention toute particuliére lors du suivi :
A) Les antidépresseurs tricycliques (action sur le fond douloureux permanent) et les
antiépileptiques (action sur les paroxysmes) restent les molécules de premiére intention. Trois
d’entre elles ont obtenu une AMM spécifique :

o Clomipramine (Anafranil®) : douleurs neuropathiques ;

o Amitriptyline (Laroxyl®) : douleurs chroniques rebelles ;

o Gabapentine (Neurontin®) : douleurs postzostériennes.
B) Les topiques locaux (lidocaine 5 % en patch Versatis®) constituent une aide complémentaire
notamment en cas de mauvaise tolérance médicamenteuse ou d’allodynie importante génant
le port de vétements.
Les antagonistes des récepteurs NMDA, dont la kétamine, et les antiarythmiques sont
proposés en seconde intention en cas de douleur et d’allodynie rebelle.
C) La NSTC, Neurostimulation Transcutanée, est une technique simple et efficace en cas de
douleur mono ou bi-radiculaire, qui nécessite une prescription de la part d’'une structure
d’évaluation et de traitement de la douleur. La neurochirurgie fonctionnelle peut étre
également proposée a des patients sélectionnés.
Ces techniques sophistiquées ne sont bien entendu envisagées que dans le cadre d’une prise
en charge globale, notamment sur le plan psychologique, indispensable dans le contexte de la

cancérologie. La relaxation, voire I’hypnose peuvent également étre proposées. (51)

= Autres complications :

e Thromboses lymphatiques superficielles de la face interne du bras

° Dissection ou thrombose vasculaire.

I1.5.2. Diagnostic et prise en charge des complications de la radiothérapie

Si la radiothérapie a prouvé son efficacité en termes de diminution des taux de mortalité et

de récidive, elle reste responsable d’'une morbidité non négligeable.

= Asthénie : prévalence de 70 a 100 %



= Radiodermites aigues :

e Radiodermite de grade 1 : dans plus de 50% des cas
Erytheme discret, indolore ou sensible, parfois associé a un cedeme, une desquamation, une
dépilation transitoire ou a une pigmentation post-inflammatoire.
Le traitement consiste en :

o Une prévention rigoureuse : privilégier toilette avec savons doux sans parfums
ni alcool, éviter cremes, déodorants, vétements en matiéres synthétiques et
exposition solaire

o Des soins locaux a utiliser uniquement aprés les séances : cremes émollientes
(Vaseline®, Dexeryl®, Cérat de Galien®, creme au Calendula®, creme a base

d’acide hyaluronique®) voir cures courtes de dermocorticoides.

e Radiodermite exsudative de grade 2 : a partir de la 3éme semaine de traitement
Erythéme intense sensible voir douloureux associé a une érosion suintante.
La prise en charge passe par l'utilisation de pansements type hydrogel, hydrocolloide ou

hydrocellulaire en fonction des exsudats ou lotions asséchantes voir dermocorticoides.

e Radiodermite exsudative de grade 3 : 3 partir de la 4°™¢ semaine de traitement
Erythéme intense, douloureux, prurigineux, zones de suintement sont confluentes, avec
parfois phlycténes et ulcérations.

A ce stade, I'arrét temporaire de l'irradiation mammaire peut étre discuté. La prise en charge

passe par I'utilisation d’hydro-cellulaires associés a des alginates si plaie hémorragique.

e Radiodermite nécrosante de grade 4 : complication rare
Erythéme cutané intense, douloureux, prurigineux, parfois cartonné, voire ecchymotique,
associé a des phlyctéenes et a des ulcérations nécrotiques.
Ce stade impose I'arrét de l'irradiation et I'orientation vers un service de chirurgie plastique

spécialisé.

= Radiodermite chronique

Sa fréquence et sa gravité augmentent avec la dose totale. Elle survient des mois ou des

années apreés l'irradiation et s'aggrave avec le temps. (48)



L’association pentoxifylline-tocopherol-statine permettrait une régression de ces lésions mais

le niveau de preuve reste faible. (48)

La prévention secondaire est essentielle afin de limiter la survenue d’une radiodermite
chronique, méme apres un délai trés important (parfois supérieur a 25 ans) :

1) Lavage quotidien de la zone irradiée avec un dermo-nettoyant doux. Pas de savon de
Marseille, ni d’Alep car trop asséchant

2) Photo protection des zones traitées afin de limiter le risque de cancers cutanés : privilégier
la photo-protection vestimentaire

3) Limiter les traumatismes sur les zones irradiées

4) Eviction des produits caustiques : alcool, menthol, parfums

5) surveillance a vie car il existe un risque de développer un cancer cutané.

= Pneumopathie post-radique : complication rare

En moyenne deux a quatre mois apres la radiothérapie. Elle peut étre asymptomatique ou
s’accompagner de signes fonctionnels (toux, dyspnée, fievre). Le traitement doit associer

antibiotiques et corticoides. (48)

= Lymphcoedéme du membre supérieur

Il touche 3-10 % des patientes ayant eu une irradiation seule, et jusqu’a 25-30 % des patientes

en cas d’association a une chirurgie axillaire. (3)

= Fractures costales

Elles touchent 1 % des patientes, en moyenne une année apreés la radiothérapie. (3)

= Toxicité cardiague :

Sclérose myocardique et péricardique, cardiopathie ischémique, valvulopathies, troubles du
rythme et troubles de la conduction. Cette toxicité survient en cas d’irradiation de la chaine
ganglionnaire mammaire interne a des doses élevées. Il est recommandé de réaliser un bilan
cardiaque avec échographie cardiaque avant le début de la radiothérapie. (52) Pour les
patients ayant recu une dose supérieure a 35 Gy, un nouveau bilan est recommandé par

certains auteurs a cing ans. (53)



= Plexite radique brachiale :

Elle est liée a la fibrose des structures axillaires et sous-clavieres. Le délai moyen d’apparition
des premiers symptomes est de quarante mois, pouvant se prolonger jusqu’a vingt ans.

Elles régressent chez 85 % des patientes en 2 ans. (3)

= Hypothyroidie radio-induite :

En général 6 a 12 mois apres la fin du traitement. Un dosage de La TSH avant traitement puis

tous les 6 mois pendant 2 a 3 ans est recommandé. (48)

= Cancer secondaire radio-induit :

lls sont rares : cancers du poumon, cesophage, de la peau, leucémie, sarcome des tissus mous.

[1.5.3. Diagnostic et prise en charge des complications de la chimiothérapie

= Asthénie

= Toxicité cutanéo-muqueuse et des phaneéres (erythrodysesthésie palmo-plantaire,

alopécie, onychodystrophie)

= Toxicité des mugueuses

e  Mucite oro-pharyngé avec risque de surinfection voire de dénutrition.
La réalisation de bains de bouche associant bicarbonate, antifongique et corticoide permet de
limiter la survenue de ces |ésions, associés a des pansements digestifs et des antalgiques.

e Troubles digestifs :
Nausées et vomissements pouvant étre traités par métoclopramide, antagonistes des
récepteurs sérotoninergiques HT3 (sétrons) et/ou corticoides.

Diarrhées sous Taxotere® et 5-FU et constipation sous morphinigies

= Toxicité hématologique : leuco-neutropénie

Le nadir se situe entre dix et quatorze jours aprées la cure. Elle est généralement de courte
durée et son intensité varie en fonction de la molécule utilisée. Pendant cette période, le

risque de neutropénie fébrile est majeur. Il est peu connu qu’une prise en charge ambulatoire



d’une neutropénie fébrile par le médecin généraliste est possible en accord avec les
recommandations en vigueur. Au service des urgences du CHANGE, un protocole a été réalisé

permettant de déterminer si les patients sont éligibles a cette prise en charge (Annexe 6).

= Gonadotoxicité :

La chimiothérapie seule chez une femme de 42 ans est responsable de sa ménopause dans 50

% des cas. (3)

= Qedémes sous Taxotere®

= Toxicité cardiaque :

Péricardite, myocardite, insuffisance cardiaque, angor, syndrome coronarien aigu, troubles du
rythme ou de la conduction principalement sous anthracyclines mais également avec le 5-FU
et le cyclophosphamide.

Pour une patiente agée ou présentant des facteurs de risques cardiovasculaires, il est
recommandé d’effectuer un bilan cardiaque avant le début du traitement et de contréler les
facteurs de risque cardio-vasculaires. La fréquence des échographies apres l'initiation du
traitement dépendra de la fonction cardiaque initiale, de la dose cumulative administrée ainsi
que de I'évaluation clinique. Une chute de la FEVG en dessous de 40 % ou l'apparition de
symptémes d’insuffisance cardiaque nécessitera la réévaluation du traitement oncologique et
parfois I'introduction d’inhibiteurs de I'enzyme de conversion. (52)

Un suivi cardiologique est souhaitable a six mois de la fin de la chimiothérapie, puis de facon
plus espacée : une fois par an pendant cing ans puis tous les deux ans. Il n’existe actuellement

pas de recommandation officielle concernant ce suivi.

= Neuropathie périphériques sous taxanes

= Troubles cognitifs

= Cancers secondaires

Leucémie aigué myéloide et myélodysplasie peuvent survenir 2 a 10 ans apres un traitement

par anthracyclines chez 1 % des patientes.



[1.5.4. Diagnostic et prise en charge des complications de ’lhormonothérapie
L’hormonothérapie joue un role majeur dans la prévention des récidives des cancers
hormono-sensibles. La connaissance et la gestion des effets indésirables de ce type de
traitement de longue durée sont donc indispensables pour améliorer I'observance, et donc
optimiser leur efficacité et la qualité de vie. (22)

11.5.4.1. Effets iatrogénes du tamoxiféne

= Asthénie, Prise de poids, troubles du sommeil, bouffées de chaleur :

Les bouffées de chaleur sont fréquentes, souvent séveres et de traitement difficile. 1l est
recommandé de donner une information synthétique, claire, compréhensible, validée et
hiérarchisée sur toutes les options thérapeutiques.

Dans une étude randomisée récente, il a été mis en évidence que la diminution de la fréquence
des bouffées de chaleur dans le bras placebo se situait entre 25 et 75%. Toutes approches non
pharmacologiques que choisira la patiente sont donc a privilégier dans un premier temps, a
I’exception des phyto-cestrogenes. (54)

Les regles hygiéno-diététiques telles que porter des vétements légers, baisser la température
ambiante a l'aide de climatiseurs, boire des boissons froides, éviter l'alcool, les aliments
épicés, les boissons chaudes et les aliments chauds, de par leur innocuité sont toujours
indiquées en premiere intention. Les techniques de relaxation, I’activité sportive et I'arrét du

tabac ne doivent pas étre négligés, tout comme I’lhoméopathie et I'acupuncture.

En 28™e intention, on peut proposer la prescription,

e De beta-alanine Abuféne ®, acide aminé pur. Son action est toutefois modeste.

e De Serelys®/Femal®, a base d’extrait de pollens, qui présente un effet notable.

e De gabapentine Neurontin® qui a également démontré son efficacité, la
prescription se faisant hors AMM.

e D’uninhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrenaline, comme la
venlafaxine ou d’un inhibiteur de la recapture de la serotonine, comme le
citalopram mais uniquement en derniére intention en ce qui concerne la paroxetine

et la fluoxetine du fait de leur interaction médicamenteuse avec le tamoxiféne.



La commission de transparence de I’HAS a rendu son avis en mars 2013 :

La paroxetine inhibe I'enzyme du cytochrome P450 2D6 or le principal métabolite actif du
tamoxifene est principalement produit par le cytochrome 2D6.

La mention suivante a donc été ajoutée a la rubrique interactions du médicament :

« Une interaction pharmacocinétique entre les inhibiteurs du CYP2D6 et le tamoxiféne,
montrant une diminution de 65-75% des concentrations plasmatiques d’endoxiféne, une des
formes les plus actives du tamoxiféne, a été rapportée dans la littérature. Une diminution de
I'efficacité du tamoxifene a été rapportée dans quelques études en cas d’utilisation
concomitante de certains antidépresseurs ISRS. Une diminution de I'effet du tamoxifene ne
pouvant étre exclue, I'association d’un inhibiteur puissant du CYP2D6 (incluant la paroxétine)

au tamoxifene doit étre, autant que possible, évitée ».

= Pertes vaginales, sécheresse vaginale, dyspareunies, baisse de la libido

= Cancer de I'endomeétre :

La prédominance d’un effet « oestrogéne-like » paradoxal du tamoxiféne au niveau de
I’endometre peut étre a I'origine de diverses pathologies telles que : polypes, parfois de haut
grade de malignité, hyperplasie, adénocarcinome et plus rarement sarcomes.

On estime que le risque d’adénocarcinome est augmenté d’un facteur de I'ordre de 2 a 3 chez
les femmes ménopausées apres traitement prolongé par tamoxifene.

Une échographie pelvienne de référence avant linstauration du traitement doit étre
systématiquement réalisée.

Le tamoxiféne pouvant induire une atrophie glandulo-kystique se manifestant
échographiquement par un aspect d’endometre épaissi, I'échographie pelvienne ne constitue
pas un bon examen de surveillance. Au contraire, elle est souvent source d’inquiétude et elle
conduit a la réalisation d’examens invasifs inutiles (IRM, hystéroscopie).

Elle n’est donc pas recommandée en dépistage systématique chez une patiente
asymptomatique. (55) La recherche de métrorragies a l'interrogatoire couplée a un examen
clinique gynécologique régulier constitue la base du suivi des patientes sous tamoxiféne, une

échographie couplée a une hystéroscopie devant étre réalisée au moindre doute. (5)

= Modification du bilan hépatique : stéatose hépatique chez 40 % des patientes.




= Augmentation modérée du risque thromboemboligue et d’accidents vasculaires

cérébraux
Elle est liée a la diminution de I'activité de I’antithrombine Ill. Le traitement doit étre

interrompu une semaine avant une intervention ou un long voyage. (5)

= Troubles oculaires : uvéite, kératite, baisse de I'acuité visuelle, rétinopathie.

= Tératogénicité et induction de I'ovulation nécessitant une contraception chez les

femmes non ménopausées

[1.L5.4.2.  Effets iatrogénes des anti-aromatases

= Arthralgies et douleurs musculo-tendineuses : (5)

Elles surviennent souvent précocement et sont en général périphériques et péri-articulaires
touchant par ordre de fréquence décroissante, les mains, les poignets, les genoux, le rachis
lombaire et les épaules.

Le traitement de ces douleurs est essentiellement symptomatique et doit étre débuté
précocement. Il releve des antalgiques ou des anti-inflammatoires non stéroidiens, par voie
locale ou générale. Une infiltration locale de cortisone peut étre utile dans le traitement des
formes rebelles, tout comme I'utilisation de corticoides per os. Ces douleurs régressent en
moins de six mois pour la moitié des patientes.

En cas d’échec des traitements symptomatiques, I'inhibiteur de I'aromatase peut étre changé,

I’arrét du traitement étant toutefois nécessaire dans 5 % des cas.

= QOstéoporose : (5)

Une évaluation du risque ostéoporotique doit idéalement étre effectuée avant le début du
traitement associant recherche de facteurs de risques et réalisation d’une
ostéodensitométrie. Elle est recommandée tous les 2 ans pendant toute la durée du
traitement.

En I'absence d’ostéoporose (Tscore > -2,5), d’ostéopénie (Tscore > -1) et de facteur de risque

d’ostéoporose, aucun traitement n’est nécessaire.



En cas d’ostéopénie associée a des facteurs de risque ou en présence d’ostéoporose (Tscore
<-2,5) ou d’antécédent de fracture ostéoporotique, un traitement par biphosphonates a visée
préventive doit étre proposé. (56)

L’acide zoledronique IV a la dose de 4mg tous les 6 mois serait I'option thérapeutique la mieux
tolérée. (57) Il convient également de supplémenter les patientes en vitamine D et de

maintenir un apport calcique suffisant ainsi qu’une activité physique réguliere.

= Asthénie, prise de poids, troubles du sommeil, bouffées de chaleur

= Sécheresse vaginale, dyspareunies, baisse de la libido

= Modification du bilan hépatique

= Dyslipidémie :

Un bilan lipidique doit étre réalisé avant la prescription et répété a 6 mois puis tous les ans.

= Autres effets indésirables : troubles digestifs, éruptions cutanées, rares accidents

thrombo-emboliques, pathologies cardiovasculaires.

En 2005, un essai randomisé comparant le letrozole au tamoxifene a mis en évidence des
accidents thromboemboliques, des cancers de I'endomeétre et des saignements vaginaux plus
fréquents dans le groupe tamoxiféne. Le risque d’événements squelettiques et cardiaques

ainsi que d'hypercholestérolémie était plus élevée dans le groupe letrozole. (58)

[1.5.5. Diagnostic et prise en charge des complications de la thérapie ciblée

Le traitement par trastuzumab Herceptin® est associé a des possibles réactions
d’hypersensibilité, mais surtout a une potentielle toxicité cardiovasculaire : hypertension
artérielle, diminution de la FEVG, myocardiopathie avec insuffisance cardiaque congestive,

troubles du rythme, nécessitant la mise en place d’une surveillance rigoureuse.



Une évaluation cardiaque est systématiquement réalisée avant le début du traitement, puis
renouvelée tous les 3 mois pendant toute sa durée. Un contréle a 6, 12 et 24 mois est
également réalisé aprés I'arrét du traitement. (52)

Si des signes de toxicité cardiaque sont diagnostiqués au cours du traitement, la surveillance
cardiaque sera renforcée toutes les six a huit semaines. Une FEVG inférieure a 50 % ou ayant
diminué d’au moins 10 %, impose la suspension du traitement pour une durée de trois
semaines. En cas d’aggravation ou en 'absence d’amélioration de la FEVG aprés ce délai,

I'arrét du traitement doit étre envisagé.

Echo avant début de la théraple: FEVG

I FEVG tous les trols mols |

i Balsse de la FEVG I
[

FEVG =>50% FEVG < 50%
|
l
Balsse de la FEVG >20% | | BalssedelaFEVG <10% | | Balsse de la FEVG = 10%
* Poursulvre le traltement * Interrompre le traltement
» Contrdle de la FEVG a trols semalnes * Contrdle de la FEVG a trols semalnes
* [EC * Traltement de I'lC
Balsse de la FEVG Balsse de la FEVG
confirmée non conflirmée
[ I
Arrét du traitement Poursulte du
traltement et
survelliance

I1.6. Suivi psychologique

Au cours de sa prise en charge, une femme atteinte d’un cancer du sein est amenée a traverser
des moments particulierement difficiles tant sur le plan physique que psychique, I'annonce du
diagnostic générant un profond bouleversement dans sa trajectoire de vie.

Environ 25 % des femmes traitées pour un cancer du sein vont présenter des troubles d’ordre

psychologique dans les suites de I'annonce, au cours des thérapeutiques ou a distance.
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MATERIEL ET METHODE

[1l.1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude épidémiologique descriptive et prospective, de type audit ou évaluation
de pratiques professionnelles, reposant sur une enquéte déclarative et non rémunérée,

menée aupres d’un échantillon de médecins généralistes du Département de la Haute-Savoie.

[1.2. Objectif de I’étude

L'objectif de cette étude est de réaliser un état des lieux de la participation du médecin
généraliste au suivi des patientes traitées pour un cancer du sein. Il s’agit d’évaluer leurs
connaissances des complications des traitements pouvant étre proposés, décrire leur prise en
charge des effets iatrogenes les plus fréquents de ces traitements, ainsi que déterminer si
leurs pratiques de surveillance des patientes, présentant ou non un risque de récidive, sont

en adéquation avec les recommandations d’experts.

[1.3. Caractéristique de la population étudiée et modalités de sélection
Pour cette étude, nous avons décidé d’inclure les médecins généralistes du département de
la Haute-Savoie, au travers de 13 cantons : Annecy, Annecy-Le-Vieux, Annemasse, Bonneville,
Cluses, Faverges, Gaillard, Le Mont-Blanc, La Roche-Sur-Foron, Rumilly, Sallanches, Seynod en

excluant les cantons d’Evian-les-Bains, Saint-Julien-en-Genevois, Sciez et Thonon-les-Bains.

Les critéres d’inclusion sont les suivants :

= Meédecins généralistes inscrits a I'ordre des médecins, installés ou remplagants dans
les cantons précédemment cités.

Les criteres d’exclusion sont les suivants :

= Meédecins généralistes n’exercant que dans des domaines spécifiques (médecine du
sport, homéopathie, ostéopathie)

= Internes en médecine générale détenteurs d’une licence de remplacement.



l1.4. Méthode

Cette enquéte a été réalisée a I'aide d’un questionnaire, spécifiquement élaboré pour I'étude.
Les questionnaires ont été envoyés a 464 médecins généralistes soit par mail, soit par courrier,
accompagné d’une lettre de retour pré-timbrée (afin d’améliorer le taux de réponse) pour
ceux qui ne possédaientt pas d’adresse mail. Un résumé de I'objectif de I'étude leur a été
exposé en introduction du questionnaire.

Les questionnaires ont été envoyés en octobre 2015 : par mail pour 299 des médecins
généralistes inclus dans I'étude et par courrier pour 96 d’entre eux. Pour les médecins
possédant une adresse mail, un second mail de relance a été envoyé en décembre 2015. Un
deuxiéme envoi courrier n’a pas été réalisé. La liste des adresses postales et des adresses mail,
synthése des données de I'ordre des médecins et de la CPAM, Caisse Primaire d’Assurance

Maladie, nous a été transmise par ONCOLEMAN, réseau de cancérologie sur le territoire.

[Il.5. Elaboration du questionnaire

Le questionnaire d’évaluation comprend 33 questions au total, dont 31 questions fermées a

choix simple ou a choix multiples et 2 questions ouvertes.

Il est réalisé en janvier 2015 et soumis a 'avis de 2 médecins oncologues, un médecin
radiothérapeute ainsi qu’a 10 médecins généralistes. Il a été ainsi simplifié a la demande des
généralistes retenant 33 questions (34 questions au départ) excluant la question concernant

les facteurs de risque de récidive leur semblant trop spécifique.

Il est composé de deux parties :

- la premiere partie permet de recueillir des informations générales concernant les médecins
généralistes (age, sexe), les caractéristiques de leur exercice (date d’installation, lieu et mode
d’exercice) ainsi que leur participation au suivi du cancer du sein en spécifiant les domaines
spécifiques au travers desquels s’effectue cette participation si elle a lieu.

- La deuxiéme partie réalise un état des lieux de la surveillance des femmes traitées pour un
cancer du sein en médecine générale. Les différents thémes abordés au vu du travail

bibliographique sont les suivants :



e  Principales complications de la chirurgie, de la radiothérapie, de la chimiothérapie et
de I’hormonothérapie, a court et a long terme

e  Pratiques de prise en charge des effets iatrogénes les plus fréquents et qui sont
communs a plusieurs thérapeutiques: douleurs neuropathiques (commun a la
chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie), lymphoedeme (commun a la chirurgie et
la radiothérapie) et arthromyalgies des anti-aromatases

e  Possibilité de gérer en ambulatoire une neutropénie fébrile, complication fréquente
de la chimiothérapie

e Risque de cancer de 'endomeétre sous tamoxifene

e  Risque d’ostéoporose sous anti-aromatases

e  Effet protecteur de I'activité physique dans le risque de récidive

e  Pratique de surveillance clinique, radiologique et biologique 5 ans apres le diagnostic

e Examens complémentaires réalisés en pratique en cas de suspicion de récidive
locorégionale ou métastatique

e Intérét d’'une fiche d’information rappelant les protocoles de surveillance et les

recommandations d’experts.

La version électronique du questionnaire envoyée par mail a été réalisée sur le site Eval&go®.

La version papier envoyée par courrier a été réalisée sur Word®.

[11.6. Recueil des données

Les informations recueillies ont été traitées de facon anonyme.

Les réponses aux questionnaires envoyés par mail ont été automatiquement intégrées dans
le logiciel Eval&go®, sous forme de tableau, puis exporté dans un fichier Excel®.

Les questionnaires retournés par courrier ont été saisies manuellement, numérotés par ordre
d’arrivée, dans le méme fichier Excel®, avant d’étre soumises a une analyse statistique.
L'analyse statistique a consisté en une description des variables réalisées a I'aide du logiciel
Excel, les résultats étant exprimés en pourcentage.

Le test du Ki 2 a été réalisé pour comparer certaines variables entre elles. Le seuil de

significativité des tests statistiques a été fixé a 5 % pour le risque de premiere espéce.



IV.  RESULTATS

Au total, 95 médecins généralistes ont répondu au questionnaire, soit un taux de réponse de
24,1 %.

Seuls 66 questionnaires ont été remplis en totalité.
Les 29 questionnaires incomplets ont un taux de réponse moyen de 55 %.

Les résultats aux 33 questions sont présentés sous forme de tableaux et de graphiques.

IV.1. Analyse de chaque variable

Question nb nb (%)
1 Etes-vous? 95 100%
Une femme 50 52.6%
Un homme 45 47.4%
Etes—vous ?
Tableau 1
Une femme (50.00)
52.63’96‘
Graphique 1 Un homme (45.00)
47.37%
Question nb nb (%)
2 Quelle est votre tranche d'age ? 95 100%
Moins de 40 ans 19 20%
Entre 40 et 50 ans 18 19%
Entre 51 et 60 ans 31 32.6%
Plus de 60 ans 27 28.4%

Tableau 2 59



Guelle est votre tranche d’age ?

Entre 40 et 50 ans (18.00)
18.95% Moins de 40 ans (19.00)

20.00%
-

Entre 51 et 60 ans (31.00)

32.63%
Plus de 60 ans (27.00)
28.42%
Graphique 2
Question nb nb (%)
3 Etes-vous installé(e) ? 95 100%
Oui 85 89.5%
Non 10 10.5%
Tableau 3 Ftes—vous installé(e) ?
Oui (85.00)
89.47% |
Non (10.00)
10.53%
Graphique 3
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Question nb nb (%)

4  Sioui, depuis combien de temps ? 85 100%
Depuis moins de 5 ans 5 5.9%
Entre 5 et 20 ans 29 34.1%
Depuis plus de 20 ans 51 60%

Tableau 4 5i oui, depuis combien de temps ?

Entre 5 et 20 ans (29.00)
34.12%
. Depuis moins de 5ans (5.00)
T 5.88%
q Depuis plus de 20 ans (51.00)

Graphique 4 50.00%

Question nb nb (%)

5 Exercez-vous ? 95 100%
En milieu urbain 38 40%
En milieu semi-rural 46 48.4%
En milieu rural 11 11.6%

Exercez—vous ?

Tableau 5

En milieu urbain (38.00)
’40.00%

En milieu rural (11.00)
11.58%

En milieu semi-rural (46.00)
48.42%

) 61
Graphique 5



Question
6 Exercez-vous?
Seul
En cabinet de groupe

Exercez—vous ?

Tableau 6

En cabinet de groupe (71.00)
Graphique 6 74.74%

Question

Avez-vous dans votre patientele des femmes qui sont

nb
95
24
71

Seul (24.00)
p 25.26%

actuellement en cours de traitement dans le cadre d'un

sein ?
Oui
Non

cancer du sein ou qui ont été traitées pour un cancer du

nb (%)
100%
25.2%
74.8%

nb (%)

100%

97.9%
2.1%

Avez—vous dans votre patientéle des femmes gui sont actuellement en cours de traitement dans le cadre d’un

cancer du sein ou qui ont &té traitées pour un cancer du sein ?

Tableau 7

Oul (93.00)
97.89%

Graphique 7
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Question nb nb (%)

8 Sioui, quel est leur nombre ? 88 100%
Moins de 10 patientes 32 36.4%
Entre 10 et 20 patientes 40 45.5%
Plus de 20 patientes 16 18.2%

Si oui, quel est leur nombre ?

Tableau 8

Moins de 10 patientes (32.00)
, 36.36%

Plus de 20 patientes (16.00)
18.18%

Entre 10 et 20 patientes (40.00)

45.45%
Graphique 8
Question nb nb (%)
Participez-vous au suivi des femmes atteintes
g raricp . 95 100%
d'un cancer du sein ?
Oui 88 92.6%
Non 7 7.4%
Tableau 9 Participez—vous au suivi des femmes atteintes d’un cancer du sein 7
Oui (88.00)
92.63%
Non (7.00)
7.37%
Graphique 9
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Question nb nb (%)
10 Sioui, sur quel plan? 88 100%
Soutien psychologique 87 98.9%
Complications de la chirurgie 59 67.1%
Complications de la radiothérapie 62 70.5%
Complications de la chimiothérapie 57 64.8%
Complications de I'hormonothérapie 63 71.6%
Dépistage d'une récidive locorégionale 77 87.5%
Dépistage d'une récidive métastatique 71 80.7%
Tableau 10
Si oui, sur quel plan ?
[ nb
1001
595
a0 87.00
35
a0 7700
751 71.00
70
o ] E5 0 6300
- S 57.00
551
S04
45
401
35
30
25
204
154
104
5_
o Soutien ' Complications de la' Complications de la’' Complications de o' Complications de  Dépistage d'une — Dépistage dune
paychologicue chirurie radiothérapie chimiothérapie I'harmonothér apie récidive récidive
|ocorégionale métatastique

Graphique 10
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Quelles sont selon vous les complications chirurgicales
11 possibles aprés tumorectomie, mastectomie partielle ou 73 100%
mastectomie totale associée a un curage ganglionnaire ?

Infection (site opératoire, érysipéle) 62 84.9%
Lymphocele 48 65.8%
Lymphcedéme du bras homolatéral 71 97.3%
Neuropathie 23 31.5%
Capsulite rétractile 34 46.6%
Arthromyalgies 29 39.7%

Guelles sont selon vous les complications chirurgicales possibles aprés tumorectomie, mastectomie partielle ou
mastectomie totale associée & un curage ganglionnaire ?

a0

Infection (site Lymphiocélz Lymph. déme du bras Meuropathie Capsulite rétractile Arthromyalies
opératoire, erysipéle) harnolatéral
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Quelles sont selon vous les complications de la radiothérapie

12 . . 73 100%
adjuvante locorégionale ?
Asthénie 44 60.3%
Radiodermite, fibrose cutanée, xérose 72 98.6%
Lymphcedéme 31 42.5%
Sclerose myocardique, pericardique postradique, IDM
vaIvqupatP:/ie e e e ’ 45 61.6%
Pneumopathie radique 57 78.1%
Fracture de cotes 11 15.1%
Plexite brachiale 31 42.5%
Arthromyalgies 23 31.5%
Ménopause 7 9.6%
Cancer secondaire : cancer du poumon, sarcome 21 28.8%

GQuelles sont selon vous les complications de la radiothérapie adjuvante locorégionale ?

Fracture de Flexite Arthromyalgi - Ménopause Cancer
, fibrose myocardicue, e radicue cotes brachiale es secondaire :
cutanée, pericardicue cancer du

BTN T e GRS
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Question nb nb (%)
Quelles sont selon vous les complications de la

13 chimiothérapie ? 3 100%
Asthénie 71 97.3%
Nausées, vomissements, gastrite, mucite 70 95.9%
Alopécie, onychopathie 71 97.3%
Leuconeutropénie 67 91.8%
Myocardiopathie 52 71.2%
Anomalie du bilan hépatique 54 74%
Accidents thromboemboliques 37 50.7%
Neuropathie 55 75.3%
Arthromyalgies 37 50.7%
Ménopause 31 42.5%
Leucémie 19 26%

Tableau 13

Guelles sont selon vous les complications de la chimiothérapie ?

h————————————‘I

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
)

u- Asthénie Mausées,  Alopécie, ' Leuconeutr  kyocardiop Anomalie du Accidents  Neuropathi - Arthromyal - WMénopause  Leucémie
vaoniisseme  onychopath  opénie athie bailar thrarnkoern & gies
nts., ie hépaticue broliques

Graphique 13
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Anti-aromatases Tamoxiféne
Question nb nb (%) nb nb (%)

Quelles sont selon vous les complications de

I'hormonothérapie ? 403 485% 428  51.5%

Asthénie 48 55.1% 39 44.8%
Céphalées, nausées 39 48.8% 41 51.2%
Syndrome climatérique 39 48.1% 42 51.9%
Troubles du sommeil 31 46.3% 36 53.7%
Prise de poids 31 45.6% 37 54.4%
Ostéopénie, ostéoporose 46 57.5% 34 42.5%
Atrophie urogénitale 24 54.6% 20 45.5%
Anomalie du bilan hépatique 29 45.3% 35 54.7%
Dyslipidémie 19 45.2% 23 54.8%
Myocardiopathie 11 50% 11 50%

Accidents thrombo-emboliques 25 39.1% 39 60.9%
Arthromyalgies 44 57.9% 32 42.1%
Cancer de I'endométre 14 29.8% 33 70.2%
Leucémie 3 33.3% 6 66.7%

Tableau 14

Guelles sont selon vous les complications de Mormonothérapie : anti-aromatase et Tamoxiféne 7.

bl

| Asthénie W Céphalées, nausées M Syndrame climaterique [0 Troubles du sommeil

] Prise de poids [ Cstéopénie, ostéoporose W Atrophie urogénitale W &namalie du bilan hépatigu
S5 Dyslipidémie B tAyocardiopathie W Accidents thrombo-embaligues W Arthromyalgies

W Cancer de 'endométre M Leucemie
50 46.00

44.00
4400
451
9.868.00
4001
351
1.6041
23.00
307
4 23
251
5.00
201
4.010
151
1

101
5 a0
0 Anti-aromatazes Tamnoxifére

Graphique 14 68



Au sujet de la toxicité des traitements, quelle est votre prise

15 en charge des douleurs neuropathiques ? 67 100%
Antalgiques de pallier 1 38 56.7%
Antalgiques de pallier 2 40 59.7%
Antalgiques de pallier 3 17 25.4%
Antidéprésseurs 46 68.7%
Antiépileptiques 54 80.6%
Traitements locaux (patch de lidocaine) 21 31.3%
Neurostimulation 20 29.9%

Au sujet de la toxicité des traitements, quelle est votre prise en charge des douleurs neuropathiques ?

b

iy

Antalyiques de Antalgiques de Antalyiques de Antidéprésseurs Antiépileptiques — Traitements locaux Meorostimulation
prallier 1 pallier 2 pallier 3 {patch de lidocaie)
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Question nb nb (%)
Au sujet de la toxicité des traitements, quelle est votre prise en

16 charge d'une poussée de lymhoedéme ? 68 100%
Drainage lymphatique par un kinésithérapeute diplomé d'état 67 98.5%
Manchon de contention 61 89.7%
gantelet de contention 14 20.6%
Antibiothérapie 3 4.4%

Tableau 16

Au sujet de la toxicité des traitements, quelle est votre prise en charge d’'une poussée de kmhoedéme ?

il

751
701 B7.00
B £1.00
601
55 1
501
451
40
35
30
25
204
14.00
154
104
. 300
Drainage lymphatique per un banchon de contention ' gantelet de contention ! Antibiothérapie ‘ '
kinésithérapeute diplomeé o ‘&tat
Graphique 16
Question nb nb (%)
Selon vous, est-il possible de prendre en charge une neutropénie 0
fébrile en ambulatoire ? 69 100%
Oui 20 29%
Non 49 71%

Tableau 17
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Selon vous, est—il possible de prendre en charge une neutropénie fébrile en ambulatoire ?

Graphique 17

Au sujet de la toxicité de I'hnormonothérapie, quelle est votre prise

Non (49.00)

£

71.01%

Question

Oul (20.00)
28.99%

en charge en cas d'arthromyalgies majeures et invalidantes ?

Réassurance
Antalgiques

AINS si la fonction rénale le permet

Arrét du traitement hormonal

Orientation vers |I'oncologue
Au sujet de la toxicité de 'hormonothérapie, quelle est votre prise en charge en cas d'arthromyalgies majeures et

invalidantes ?

nb
68

38
52
24
19
47

nb (%)
100%

55.9%
76.5%
35.3%
27.9%
69.1%

Tableau 18
1 nb
G0
557 52.00
507 47.00
45 4
40 3a.00
354
30
2400
251
15.00
201
151
101
5
. Réassurance Antalgiques "aIME si la fonction rénale e Arrét du traiterment Orientation wers
permet hormonal |‘oncologue
71

Graphique 18



Question

- Demande d'un avis de I'oncologie
- Echographie pelvienne +/- biopsie de I'endomeétre
- Vérification hémodynamique, nfs crp, avis de I'oncologue
- Echographie et demande d'avis oncologique et gynécologique
- Echographie / scanner / puis avis gynécologique
- Bilan biologique, échographie +/- TDM et avis gynécologique
- Syndrome hémorragique ? => NFS
- Bilan biologique, échographie
- Bilan/extension pour métastase éventuelle
- Avis gynécologique, échographie
- Arrét / évaluation locale / avis spécialiste
- Echographie endovaginale + avis oncologique
- Arrét
- Echographie et avis gynécologique rapide
- Consultation aupres du Gynécologue
- Echographie de I'endometre
- Echographie pelvienne
- Avis spécialisé pour écarter une tumeur de 'endométre
- Orientation vers le gynécologue

Quelle est votre - Echographie pelvienne

attitude en cas de - Je rassure la patiente et je I'envoie chez I'oncologue
symptomes - Echographie endovaginale et avis gynécologique
pelviens ou - Recherche d’un cancer de 'endométre
métrorragies au - Echographie utérine
cours ou aprés un - Lire le Vidal
traitement par - Echographie pelvienne et avis spécialisé
Tamoxiféne ? - Orientation vers le gynécologue / échographie pelvienne +
biopsie endométre

- Avis oncologique
- Avis gynécologique
- Echographie pelvienne et avis aupres d'un gynécologue
- Echographie et avis gynécologique
- Réassurance, observance
- Echographie abdomino-pelvienne
- Concertation avec spécialiste qui suit la patiente
- bilan bio / échgraphie +/- TDM TAP et envoi vers I'oncologue
- Echographie par voie endovaginale et biopsie de I'endometre
- Bilan
- Echographie pelvienne
- Recherche d’un cancer utérin
- Stop traitement et avis oncologique
- Echographie, avis spécialisé
- Echographie + avis onco- gyneco et frottis
- Réalisation d'une échographie et éventuellement un curetage
- Avis spécialisé
- Ne sait pas
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- Traitement symptomatique - Surveillance d’une récidive -
Echographie pelvienne - Avis Oncologique

- Echographie et avis pour hystéroscopie

- Echographie pelvienne / biologie / avis cancérologue

- Consultation gynécologique / Créme gel locaux sauf cestrogenes

- Echographie pelvienne

- Examen clinique puis échographie

- Echographie pelvienne

- Arrét / biopsie

- Bilan pelvien (imagerie ,histologie)

- Avis gynécologique oncologique apres bilan imagerie

- Adressée au gynécologie oncologue

- Avis gynécologique avec une échographie pelvienne

- Echographie

- Avis gynécologique ou oncologique pour évaluation

- Biopsie endométriale

- Rechercher un cancer endométrial

Tableau 19
Question nb nb (%)
20 Réa.lisez—vogs,en systématique une ostéodensitométrie chez une 69 100%
patiente traitée par anti-aromatases ?
Oui 46 66.7%
Non 23 33.3%
Tableau 20

Réalisez—vous en systématique une ostéodensitométrie chez une patiente traitée par anti-aromatases ?

Oui (46.00)
66.67%

Graphique 19
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Question nb nb (%)

21 Sioui, a quelle fréquence ? 45 100%
Tous les 6 mois 1 2.2%
Tous les ans 11 24.4%
Tous les 2 ans 33 73.3%

Si oui, & quelle fréquence 7

Tableau 21

Tous les ans (11.00)
24.44%

__Tous les 6 mois (1.00)
2.22%

Tous les 2 ans (33.00)
73.33%

Graphique 20

Question nb nb (%)
Selon vous, I'activité physique a-t-elle un effet préventif sur

22 L 65 1009
le risque de récidive ? &
Oui 55 84.6%
Non 10 15.4%
Selon vous, I'activité physigue a—t—elle un effet préventif sur le risque de récidive ?
Tableau 22

Oui (55.00) _
84.62%

Non (10.00)
15.38%

Graphique 21 74



Question nb nb (%)
Au sujet de la surveillance du risque de récidive locorégionale,

23 apres 5 ans, effectuez-vous un examen clinique mammaire et des 69 100%
aires ganglionnaires ?
Tous les 6 mois 20 29%
Tous les ans 47 68.1%
Tous les 2 ans 0 0%
Uniquement en cas de suspicion de récidive 2 2.9%
Tableau 23

Au sujet de la surveillance du risque de récidive locorégionale, aprés 5 ans, effectuez—vous un examen clinique
mammaire et des aires ganglionnaires ?

Tous les 6 mois (20.00)
28.99%

Unigquement en cas de suspici
—de récidive (2.00)

2.90%
s les 2 ans (0.00)

0.00%

Tous les ans (47.00)

68.12%
Graphique 22
Question nb nb (%)
24 Au .?ujet de la surveillance du risque de récidiV(.e locorégionale, 68 100%
aprées 5 ans, effectuez-vous une mammographie ?
Tous les 6 mois 0 0%
Tous les ans 51 75%
Tous les 2 ans 14 20.6%
Uniquement en cas de suspicion de récidive 3 4.4%
Tableau24
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Au sujet de la surveillance du risque de récidive locorégionale, aprés 5 ans, effectuez—vous une mammographie ?

Tous les ans (51.00)
75.00%

Tous |5 R0 2iP2hs de suspici
0.00%¢ récidive (3.00)
4.41%

ous les 2 ans (14.00)
20.59%

Graphique 23
Question nb nb (%)
25 Effectuez-vous d'autres examens complémentaires de suivi ? 69 100%
Oui 20 29%
Non 49 71%
Tableau 25

Effectuez—vous d'autres examens complémentaires de suivi ?

Oul (20.00)
28.99%

Non (49.00)
71.01%

Graphique 24
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Question
- Marqueurs
- Marqgueurs, bilan biologique, écho hépatique, radio thorax, voir TDM
- Echographie / frottis
- Echographie
- Marqueurs tous les ans
-CA15-3
- Marqueurs
- Biologie
- Biologie, marqueurs
- Scintigraphie et RX , échographie AP,RX Poumons, voir SCAN AP

ol cats3
lesquels ? : C .
- Echographie hépatique - marqueurs - RX pulmonaire
- Echographie abdominopelvienne si besoin
- Certains patientes ont eu d'ancien protocole avec échographie
abdominale et RX thoracique et y sont trés attachées
- Apres 5ans ? : aucun
- CA 15-3
- Echographie, IRM, marqueurs
- marqueurs
Tableau 26 - Si besoin
- IRM si doute
Question nb nb (%)
Au sujet du suivi a distance, apres 5 ans, effectuez-vous un dosage 0
27 du CA15-37? o6 100%
Tous les 6 mois 3 4.6%
Tous les ans 15 22.7%
Tous les 2 ans 1 1.5%
Uniguement en cas de suspicion de récidive 47  71.21%
Au sujet du suivi a distance, aprés 5 ans, effectuez—vous un dosage du CA 15-3 7
Tableau 27

Tous les 2 ans (1.00) Tous les ans (15.00)
1.52% 22.73%

Tous les 6 mois (3.00)
4.55%

Uniquement en cas de suspicion
de récidive (47.00)
71.21%

Graphique 25 77



Question nb nb (%)
Quels sont selon vous les symptomes possibles d’une récidive

locorégionale ou métastatique ? 69 100%
Asthénie, amaigrissement, anorexie 65 94.2%
Déformation mammaire 64 92.8%
Erytheme mammaire 46 66.7%
Nodule mammaire 67 97.1%
Ecoulement mammaire 58 84.1%
Adénopathie axillaire, inguinale 67 97.1%
Céphalées, vertiges, troubles visuels 49 71%

Toux, hémoptysie, dyspnée 53 76.8%
Douleur thoracique 43 62.3%
Douleur abdominale, plénitude abdominale 42 60.9%
Douleurs osseuses 64 92.8%
Syndrome cutané, prurit 29 42%

Paresthésies des membres 22 31.9%
Arthromyalgies 18 26.1%

Tableau 28

Guelles sont selon vous les symptimes possibles d’'une récidive locorégionale ou métastatique ?
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tiar ] IEN T ent thie 3, hémopty thoraciy abdomin osseuses e cutané, sies des  yalgies
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Graphique 26
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Devant des signes cliniques évoquant des métastases rachidiennes,

29 L . . 69 100%
quel(s) examen(s) réalisez-vous en premiéere intention?
Radiographie conventionnelle du rachis 40 58%
Scanner du rachis 14 20.3%
IRM du rachis et de la moelle 15 21.7%
Scintigraphie osseuse 48 69.6%

Devant des signes cliniques évoguant des métastases rachidiennes, quel(s) examen(s) réalisez—vous en
premiére intention?

M nh

559

50

45

40

35

301

) Fiaciographie conventionnele du Scanner du rachiz IRt chu rachis et de la moele Seintigraphie osseuse
rachis
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Devant des signes cliniques évoquant des métastases pulmonaires,

30 quel(s) examen(s) réalisez-vous en premiere intention ? 69 100%
Radiographie pulmonaire 41 59.4%
Scanner thoracique 47 68.1%
PET-scanner 11 15.9%

Devant des signes cliniques évoguant des métastases pulmonaires, quel{s) examen(s) réalisez—vous en premiére
intention ?

551

Fiacliographie pulmonaire Scanner thoracicgue PET-scanner

Question nb nb (%)
31 Devant des signes c,Ilnllques évoquant def m.etasta:':,es hépatiques, 69 100%
quel(s)examen(s) réalisez-vous en premiére intention ?
Echographie hépatique 47 68.1%
Scanner abdomino-pelvien 41 59.4%
PET-scanner 11 15.9%
Tableau 31
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Devant des signes cliniques évoquant des métastases hépatiques, quel{s)examen(s) réalisez—vous en premiére

intention ?
nk
55
1 47.00
45
41.00
40
35
a0
25
20
151
11.00
104
5_
o Echogragphis hépatigue ! Scannet aboomino—pelvisn ' FET-scanmer '
Graphique 29
Question nb nb (%)
39 Devant les signes cliniques évoquant des métastases cérébrales, 69 100%
s . oy . . (o]
quel(s) examen(s) réalisez-vous en premiere intention ?
Scanner cérébral 27 39.1%
IRM cérébrale 47 68.1%
Tableau 31 Devant les signes cliniques évoguant des metastaisn(i nt;]%r:t;rales, quel(s) examen(s) réalisez—vous en premiére
il
551
1 47.00
45
404
33
1 27.00
251
20
15
101
<
" Seanner céréral ' IRM cérébrale '
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Question nb  nb (%)

Voyez-vous un intérét a recevoir par mail ou par courrier une fiche
d'information concernant les complications les plus fréquentes des
33 traitements et leur prise en charge ainsi que les recommandations 69 100%
concernant la surveillance et les examens a réaliser en cas de
suspicion de récidive locorégionale ou métastatique ?

Oui 63 91.3%
Non 6 8.7%
Tableau 32

Yoyez—vous un intéret & recevoir par mail ou par courrier une fiche dinformation concemant les complications les
plus fréquentes des traitements et leur prise en charge ainsi que les recommandations concemant la surveillance
et les examens a réaliser en cas de suspision de récidive locorégionale ou métastatique ?

Oul (63.00)_
91.30%

_Non (6.00)
8.70%

Graphique 31

IV.2. Analyse apres interprétation du test d’ajustement du Khi 2

IV.2.1. Concernant la participation au suivi du cancer du sein

Participez-vous au suivi ? Total
Non Oui

Etes- | Un homme | Effectif 7 38 45
vous % 15.6% 84.4% 100%

? | Une femme | Effectif 0 50 50
% 0% 100% 100%

Total Effectif 7 88 95
% 7.4% 92.6% 100%

p =0.009
Tableau 33
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Si oui, sur quel plan ? Soutien Total
psychologique
Non Oui
Etes- | Un homme | Effectif 8 37 45
vous % 17.8% 82.2% 100%
? Une femme | Effectif 0 50 50
% 0% 100% 100%
Total Effectif 8 87 95
% 8,4% 91,6% 100%
p =0.004
Tableau 34 Si oui, sur quel plan ? Dépistage | Total
d'une récidive locorégionale
Non Oui
Quelle | Moins de 40 ans Effectif 6 13 19
est % 31,6% 68,4% 100%
votre "
Entre 40 et 50 ans | Effectif 2 15 17
tranche . . . .
d'age ? % 11,8% 88,2% 100%
Entre 51 et 60 ans | Effectif 9 23 32
% 28.1% 71,9% 100%
Plus de 60 ans Effectif 0 27 27
% 0% 100% 100%
Total Effectif 17 78 95
% 17.9% 82.1% 100%
p =0.008
Tableau 35 Si oui, sur quel plan ? Dépistage | Total
d’une récidive métastatique
Non Oui
Quelle | Moins de 40 ans Effectif 8 11 19
est % 42,1% 57,9% 100%
votre n
Entre 40 et 50 ans | Effectif 3 14 17
tranche . . . .
d'age ? % 17,6% 82,4% 100,0%
Entre 51 et 60 ans | Effectif 11 20 31
% 35,5% 64,5% 100%
Plus de 60 ans Effectif 1 27 28
% 3,5% 96,4% 100%
Total Effectif 23 72 95
% 24,2% 75,8% 100%
p =0.007

Tableau 36




IV.2.2. Concernant le pourcentage de bonnes réponses

Le pourcentage moyen de bonnes réponses est égal a 47 % si on considére que les questions
des non répondeurs aux bonnes réponses sont des réponses fausses.

Etes-vous ? Moyenne | N Ecart type | Médiane Minimum | Maximum
Un homme 49 45 18,3 50,9 18,9 78,9
Une femme | 45,4 50 18,1 49,6 18,9 80,7
Total 47,1 95 18,2 50,4 18,9 80,7
p=0.3
Tableau 37

Le pourcentage moyen de bonne réponse est de 57 % si on ne tient compte que des 66
questionnaires remplis en totalité.

Etes-vous ? Moyenne N Ecart type | Médiane Minimum | Maximum

Un homme 59,2 34 10,3 62,3 38,6 78,9

Une femme | 54,7 32 10,3 56,1 36 80,7

Total 57 66 10,5 57 36 80,7
P=0.12

Tableau 38

Quelle est votre Moyenne | N Ecart type Médiane | Minimum | Maximum

tranche d'age ?

Moins de 40 ans 46,4 19 17,7 50 18,9 77

Entre40et50ans | 47,6 18 18,3 53,5 18,9 74,6

Entre 51 et60ans | 47,9 31 20,4 50 18,9 80,7

Plus de 60 ans 46,1 27 16,7 47,4 18,9 67,5

Total 47,1 95 18,2 50,4 18,9 80,7
p=0.9

Tableau 39

Exercez-vous ? Moyenne | N Ecart type Médiane | Minimum | Maximum

En milieu rural 41,7 11 18,6 41,6 18,9 71,9

En milieu semi-rural | 47,4 46 18,9 53,5 18,9 80,7

En milieu urbain 48 38 17,5 51,3 18,9 78,9

Total 47,1 95 18,2 50,4 18,9 80,7
P=0.6

Tableau 40




IV.2.3. Concernant les complications des traitements

Quelles sont selon vous les Total
complications de la radiothérapie ?
Lymphcedéme
Non Oui
Etes- | Un homme | Effectif 24 21 45
vous % 53.3% 46.6% 100%
8 Une femme | Effectif 39 11 50
% 78,0% 22,0% 100%
Total Effectif 63 32 95
% 66.3% 33,7% 100%
p =0.02
Tableau 41
Quelles sont selon vous les Total
complications du tamoxifene ?
Accidents thrombo-emboliques
Non Oui
Etes- | Un homme | Effectif 21 24 45
vous % 46.7% 53,3% 100%
6 Une femme | Effectif 34 16 50
% 68,0% 32,0% 100%
Total Effectif 55 40 95
% 57.9% 42.1% 100%
p=0.04
Tableau 42
Arrét du traitement hormonal si Total
arthromyalgies sous
hormonothérapie ?
Non Oui
Etes- | Un homme | Effectif 30 15 45
vous % 66.7% 33.3% 100%
? Une femme | Effectif 45 5 50
% 90% 10% 100%
Total Effectif 75 20 95
% 78.9% 21.1% 100%
p =0.009

Tableau 43




IV.2.4. Concernant les examens de suivi

Effectuez-vous d'autres examens Total
complémentaires de suivi ?
Non Oui
Quelle | Moins de 40 ans Effectif 13 1 14
est % 92,9% 7,1% 100%
votre .
Entre 40 et 50 ans | Effectif 10 3 13
tranche S . - .
e % . 76,9% 23,1% 100%
Entre 51 et 60 ans | Effectif 17 5 22
% 77,3% 22,7% 100,0%
Plus de 60 ans Effectif 9 11 20
% 45% 55% 100%
Total Effectif 49 20 69
% 71% 29% 100%
p =0.015

Tableau 44




V.

DISCUSSION

V.1. Limites et forces de I’étude

V.1.1. Limites de I'étude

Comme toute enquéte épidémiologique descriptive, conduite aupres de médecins en activité,
cette étude présente plusieurs biais :
- Un biais de sélection tout d’abord, en raison d’une participation des médecins
généralistes reposant uniquement sur la base du volontariat
- Un biais de déclaration difficilement évitable : les résultats de cette étude doivent étre
nuancés puisqu’ils se basent sur les déclarations des médecins et non sur leur pratique

véritablement observée.

Le taux de réponse égal a 24.1% est relativement faible mais cependant, I’échantillon de
I’étude étant de presque 400 médecins généralistes, le nombre de médecins inclus est proche
de 100, ce qui reste relativement satisfaisant.

Ce faible taux de réponse peut s’expliquer par le fait qu’une partie des questionnaires a été
envoyé par voie postale, nous empéchant de recontacter les non répondants, les résultats
étant anonymes. Il peut également s’expliquer par I'absence de rémunération associée a notre
étude.

Un article publié en 2012 dans la revue « Exercer » évaluant les éléments prédictifs de
I'implication des médecins généralistes dans les théses de recherche en médecine générale a
montré que le taux de participation augmentait dans les cas d’échantillons de petite taille, de
zones géographiques restreintes ou en cas d’entretien téléphonique et diminuait de moitié en
cas d’anonymat. (59)

Ce faible taux de réponses montre la difficulté de mobilisation des médecins généralistes. Est-
ce en raison de trop nombreuses sollicitations, de manque de temps ou de manque
d’implication dans la recherche en médecine générale ? Quels seraient les moyens pour

améliorer les recrutements, donc la puissance et la significativité des résultats des études ?



Devrait-on prévoir une valorisation du travail de recherche et/ou universitaire pour les
médecins généralistes ?

Ces questions méritent d’étre soulevées.

Reste la problématique du nombre de réponses incompletes avec seulement 66
questionnaires répondus en totalité a I'origine d’un biais de non réponse qui sous-estime le
taux de bonne réponses (les bonnes réponses non répondues étant considérées comme des
réponses fausses).

Cet important taux de réponses incomplétes, particulierement en fin de questionnaire, peut
s’expliquer par un trop grand nombre de questions. Il était cependant complexe de ne pas
évoquer les différents thémes associés a la surveillance du cancer de sein, au risque d’obtenir
des résultats partiels ou des résultats ne pouvant étre interprétés que dans des domaines bien
spécifiques.

Ce grand nombre de réponses incomplétes peut également s’expliquer par le fait qu’il s’agisse
d’une enquéte de pratique et d’évaluation de connaissances, plus chronophage et qui
demande plus de concentration que les enquétes d’opinions.

Il est a noter que les questions ouvertes ne sont pas associées a un taux de réponse plus faible
en comparaison aux questions fermées.

Un nombre de réponses supérieur aurait sans doute été souhaitable. Il aurait été intéressant
par exemple d'étendre notre étude au département complet de la Haute-Savoie voir a la
région Rhone-Alpes afin d’augmenter la puissance de I'étude mais cela n'a pas pu étre réalisé

faute de moyens financiers et de temps.

V.1.2. Forces de I'étude

D’une part, il est intéressant de souligner dans cette étude |'absence d’influence
d’investigateur sur les médecins interrogés et le fait que les questionnaires soient anonymes,
nous permettant d’espérer une meilleure fiabilité dans les réponses obtenues en évitant un

biais de recueil.



Par ailleurs, la population étudiée exerce dans une région ou se mélange activité urbaine,
semi-rurale et rurale, donc représentative de la population de médecins généralistes en

France en ce qui concerne le mode d’activité, nous permettant d’éviter un biais de sélection.

D’autre part, en France, il n’existe que trés peu d’étude ou de bilan global de I'état des

pratiques des médecins généralistes relativement aux recommandations. (60)

Enfin, les résultats mettent en évidence que les médecins de premiers recours inclus dans
notre étude participent a 93 % au suivi des femmes atteintes d’un cancer du sein. Nous nous

intéressons donc a un sujet vaste et rencontré fréquemment en médecine générale.

V.2. Caractéristiques de la population étudiée

Les caractéristiques démographiques de I’échantillon de médecins généralistes de notre
étude sont conformes aux données nationales.

En effet, selon I'atlas de la démographie médicale en France au 1° janvier 2016, les médecins
généralistes sont représentés a 54 % par des hommes et a 46 % par des femmes, I'age moyen
étant de 52 ans.

Les médecins libéraux agés de 60 ans et plus représentent 27.3 % des effectifs nationaux
tandis que les moins de 40 ans représentent 16 %. (61)

Dans notre étude, 53 % des médecins ayant répondus a I'enquéte sont des femmes et 47 %
sont des hommes (tableau 1), illustrant la féminisation de la médecine libérale.

Notre échantillon est constitué a 20 % de médecins agés de moins de 40 ans et a 33 % de
médecins agés de plus de 60 ans (tableau 2). Notre échantillon est donc représentatif de la
population des médecins généralistes en France, venant illustrer également le vieillissement

de la population médicale.

En ce qui concerne le mode d’exercice, 25 % seulement de notre échantillon exerce son
activité seul contre 75% en groupe, illustrant que I'exercice en groupe est aujourd’hui

majoritaire.



Comme spécifié dans le paragraphe précédent, notre échantillon est représentatif de la
population de médecins généralistes en France en ce qui concerne le mode d’activité (tableau
5). Mais il faut cependant signaler que la définition du terme urbain, semi-rural et rural n’est
pas spécifiée dans le questionnaire et que les réponses a cette question concernant le mode
d’exercice ne sont soumises qu’a la seule appréciation des médecins répondeurs.

En ce qui concerne I'installation, 90 % des médecins interrogés sont installés dont la majorité
depuis plus de 20 ans et seuls 10 % sont remplagants (tableau 3 et 4).

Ces résultats donnent a notre échantillon une véritable représentativité des médecins

pouvant assurer le suivi des patientes traitées pour un cancer du sein au long cours.

V.3. Implication des médecins généralistes dans le domaine du cancer du sein

La presque totalité des médecins interrogés, c’est-a-dire 98 % d’entre eux, ont dans leur
patientele des femmes atteintes d’un cancer du sein (tableau 7).

Parmi eux, pres de 50 % suivent entre 10 et 20 patientes en cours de traitement ou en post-
thérapeutique d’un cancer du sein (tableau 8). Or, selon les statistiques de I'Observatoire de
Médecine Générale de 2009, les médecins généralistes, en France, suivraient en moyenne
20,4 patients atteints d’un cancer. (62)

Notre échantillon est donc trés largement concerné par la surveillance du cancer du sein et
susceptible de se retrouver fréquemment face aux problématiques évoquées dans les

chapitres précédents.

Les résultats de notre étude révelent la forte implication du médecin généraliste dans le suivi
du cancer du sein puisque 93 % des répondeurs participent a cette surveillance (tableau 9).
Au-dela de la volonté pour le médecin de premier recours d’étre un acteur important du suivi
de ses patientes, ces résultats peuvent également s’expliquer par la pénurie des gynécologues
médicaux installés en secteur libéral dans notre région et donc d’une plus grande sollicitation
des médecins généralistes dans ce domaine.

Notre échantillon participe principalement a cette surveillance sur le plan du soutien
psychologique mais également sur le plan du dépistage des récidives locorégionales ou

métastatiques (tableau 10).



Apres croisement des données, il a été démontré que les femmes de notre échantillon
participent plus a la surveillance sur le plan du soutien psychologique que les hommes, et ce
de facon statistiquement significative (p = 0.009) (tableau 34).

Nous avons également retrouvé que les médecins de notre échantillon agés de plus de 60 ans
participent plus, de fagon statistiquement significative, a la surveillance du cancer du sein sur
le plan du dépistage des récidives locorégionales et métastatiques que les médecins agés de
moins de 60 ans (p = 0.007 et 0.008) (tableau 35).

Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que les médecins installés depuis de nombreuses
années présentent plus d’expérience ou peuvent avoir bénéficié d’'une ou plusieurs

formations concernant le dépistage des récidives.

V.4. Etat des lieux des pratiques en médecine générale

Le pourcentage moyen de bonnes réponses est de 47 % si on analyse la totalité des
guestionnaires (tableau 37) mais il est de 57 % si on analyse uniquement les 66 questionnaires
répondus en totalité (tableau 38). Le résultat de 47% est donc probablement sous-estimé par
le fort taux de réponses incomplétes, les réponses des non-répondants étant considérées
comme des réponses fausses. L'analyse des bonnes réponses a bien évidemment exclue
toutes les questions concernant les informations générales de la population médicale
interrogée. Il n'existe pas de différence statistiquement significative en ce qui concerne le
nombre de bonnes réponses entre les hommes, les femmes, les différentes tranches d’age ou

entre les différents modes d’exercice (tableaux 37, 39, 40).

Concernant les complications de la chirurgie, les médecins répondeurs ont une trés bonne
connaissance du risque d’infection ou de lymphoedéme mais connaissent peu le risque de

neuropathie ou de capsulite rétractile (tableau 11).

Au sujet des complications de la radiothérapie, les médecins interrogés connaissent bien les
complications locorégionales, cardiaques et pulmonaires mais peu le risque de lymphoedéme,
de plexite radique brachiale ou de cancer secondaire qui fait partie des éléments de

surveillance importants particulierement dans les 20 ans qui suivent le traitement (tableau



12). Il est a noter que les hommes connaissent de fagon statistiquement significative mieux
que les femmes le risque de lymphoedéme apres radiothérapie (p = 0.02) (tableau 41), ce qui
n’est retrouvé dans aucune autre étude nationale ou internationale et qui pourrait étre
expliqué par un biais de sélection de médecins généralistes de sexe masculin plus

particulierement intéressés par le sujet.

En ce qui concerne les complications de la chimiothérapie adjuvante, la quasi-totalité des
médecins interrogés connaissent I'asthénie, les troubles digestifs, I'alopécie et le risque de
leuconeutropénie mais connaissent peu le risque de ménopause ou de leucémie secondaire
aux anthracyclines, autre élément important de surveillance au long cours en post
thérapeutique (tableau 13).

Par ailleurs, les médecins interrogés pensent a 50 % qu’il existe un risque accru d’accidents
thromboemboliques, ce qui est habituellement rare (a I'exclusion des thromboses sur PAC,
Port-a-cath ou PICC LINE, Peripheral Inserted Central Cathéter) dans le cadre des
chimiothérapies adjuvantes du cancer du sein contrairement aux chimiothérapies

néoadjuvantes.

Au sujet de I’'hormonothérapie, les médecins connaissent globalement bien les complications
de cette thérapeutique puisque presque 60 % d’entre eux évoquent les arthromyalgies et
I'ostéoporose sous anti-aromatases, 55 % les dyslipidémies sous tamoxifene, 61 % les
accidents thromboemboliques sous tamoxiféne et 70 % le risque de cancer de I'endomeétre
sous tamoxifene (tableau 14). Les résultats croisés révelent que les hommes connaissent de
facon statistiquement significative mieux que les femmes le risque d’accidents

thromboemboliques (p = 0.04) (tableau 42).

Au sujet de la prise en charge des douleurs neuropathiques il est intéressant de constater que
les médecins connaissent bien les thérapeutiques de références a prescrire (69 % les
antidépresseurs et 81 % les antiépileptiques) mais continuent également a prescrivent des

antalgiques de pallier 1 et de pallier 2 ce qui n’est pas recommandé (tableau 15).

La quasi-totalité des médecins interrogés connaissent tres bien les recommandations de prise

en charge du lymphoedéme (drainage lymphatique et manchon de contention) (tableau 16).



Paradoxalement, ils sont peu nombreux a savoir qu’il est possible de prendre en charge une
neutropénie fébrile en ambulatoire en fonction des criteres de MASCC et de I’examen clinque
(tableau 17). Il pourrait étre intéressant de diffuser le protocole de prise en charge des
neutropénies fébriles qui est utilisé au SAU (Service d’Accueil des Urgences) du CHANGE
(Centre Hospitalier Annecy-Genevois) et qui pourrait aider a une prise en charge en

ambulatoire plus fréquente (Annexe 6).

Au sujet de la toxicité de I'hormonothérapie, 27 % des médecins de notre échantillon
proposent I'arrét de la thérapeutique en cause (tableau 18). Les résultats croisés montrent
gue les hommes levent de facon statistiquement significative plus facilement que les femmes
les prescriptions des anti-aromatases ou du tamoxiféne en cas de mauvaise tolérance (p =
0.009) (tableau 43). Or il est essentiel, que devant ces symptdmes, les médecins de premiers
recours orientent en urgence leurs patientes vers I'oncologue ou le radiothérapeute sans
modifier la prescription dans un premier temps afin de ne pas méconnaitre une perte de

chance et un plus grand risque de récidive pour ces patientes.

Au sujet de la question ouverte concernant la prise en charge des signes pelviens sous
tamoxifene, une interprétation lexicale a été réalisée (tableau 19) mettant en évidence 38
recherches de cancer de I'endométre notamment par la réalisation d’'une échographie
pelvienne, soit 63 % des médecins interrogés. Mais également 31 demandes d’avis spécialisé,

qui peut étre I'oncologue ou le gynécologue, soit 51 % des médecins répondeurs.

Concernant le suivi des anti-aromatases, 67 % des généralistes suivant les recommandations
d’experts en réalisant une ostéodensitométrie en systématique et 73 % d’entre eux le font,

comme il est recommandé, tous les 2 ans (tableau 20 et 21).

La majorité des répondeurs savent que I'activité physique a un effet préventif sur le risque de
récidive (tableau 22). Ce résultat est tres positif et nous améne a penser que le médecin de
premier recours pensera a conseiller en post-thérapeutique une activité sportive comme
moyen de prévention, quel que soit le niveau de ses patientes en les orientant si nécessaire
vers I’APA, Activité Physique Adaptée, proposé dans de nombreux établissements hospitaliers

ou par les réseaux de cancérologie.



Au sujet de la fréquence du suivi aprés 5 ans, les médecins interrogés suivent les
recommandations dans 68 % des cas au niveau clinique, dans 75 % des cas en ce qui concerne
la mammographie et dans 71 % des cas en ce qui concerne le CA 15-3 (tableau 23, 24, 27).
Cependant 29 % des généralistes continuent a prescrire des examens complémentaires de
suivi non recommandés comme les marqueurs tumoraux, une échographie hépatique ou une
radiographie thoracique.

Apreés croisement des données, les résultats révelent que les médecins agés de plus de 60 ans
prescrivent de facon statistiquement significative beaucoup plus ces examens que les
médecins agés de moins de 40 ans (tableau 44) (p = 0.015).

Ceci peut s’expliquer par le fait que les médecins plus agés suivent toujours I'ancien protocole
de surveillance et que les médecins de moins de 40 ans ont été formés a la faculté de
médecine au nouveau protocole de recommandations en vigueur.

Une réponse sur cette question ouverte d’'un des médecins de notre étude est tres
intéressante : elle souligne que certaines patientes, particulierement celles qui sont suivies
depuis plusieurs années, sont trés attachées aux examens de surveillance faisant partie de
I’ancien protocole comme I’échographie hépatique ou la radiographie thoracique. Il est, dans
ce cas, tres difficile pour le médecin de premier recours de ne pas prescrire ces examens de

suivi (tableau 26).

Au sujet des symptdomes de récidive, les signes cliniques sont bien connus des médecins
répondeurs a I'exception des paresthésies des membres inférieurs qui n’ont été signalées que
dans 32 % des cas, pourtant signes possibles de métastases rachidiennes ou de syndrome

paranéoplasique (tableau 28).

En ce qui concerne les pratiques de prescription des médecins interrogés, la radiographie
conventionnelle et la scintigraphie sont plus souvent prescrites que le scanner ou I'IRM en cas
de signes rachidiens, la radiographie et le scanner thoracique en cas de signes pulmonaires et
I’échographie et le scanner en cas de signes de métastases hépatiques.

Par ailleurs le PET-SCAN est peu prescrit en ambulatoire dans notre étude (tableau 29, 30, 31).

Enfin, 91 % des médecins interrogés trouvent un intérét a recevoir une fiche d’information

aidant au suivi de ces patientes. On constate ainsi une volonté nette de la part des acteurs de



soins primaires, d’étre davantage considérés comme des partenaires a part entiere par leurs
confréres spécialistes et de pouvoir mieux répondre aux sollicitations de leurs patientes, au
travers d’informations précises et validées.

Les guides et recommandations de I’'HAS et de I'INCa sont une aide a la réalisation d’un suivi
de qualité et permettent d’éviter la dérive fréquente quant a la prescription d’examens
complémentaires. Pour autant, ces référentiels suffisent-ils a permettre aux médecins
généralistes de se sentir parfaitement a l'aise ?

Nous pouvons en douter, méme s’ils constituent I'unique guide disponible a I'heure actuelle.
La FMC, Formation Médicale Continue, est un autre moyen pour le médecin généraliste

d’acquérir une formation complémentaire sur le sujet, mais elle reste a sa propre initiative.
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TITRE :

Place du médecin généraliste dans la surveillance des patientes atteintes d’un cancer du sein :

enquéte de pratique dans le département de la Haute-Savoie

CONCLUSION

La découverte d’un cancer du sein, quel que soit son pronostic, marque pour les patientes le
début d’un long et lourd processus de soins ainsi qu’une surveillance a vie, marquée par le
risque de récidive et de complications des traitements.

Aujourd’hui, les médecins généralistes se voient de plus en plus associés au suivi de ces
patientes. Cette plus grande implication des médecins de premier recours est liée d’une part
au fait d’un souhait gouvernemental au travers des différents plans cancers mais également
de difficultés structurelles, ne permettant plus aux spécialistes d’assurer le suivi au long court,

apres 5 ans.

C'est face a cette constatation et devant I'augmentation croissante de l'incidence et de la
prévalence du cancer du sein en France qu’il nous a semblé pertinent de réaliser une enquéte
de pratique des médecins généralistes du département de la Haute-Savoie dans la surveillance
des patientes atteintes d’un cancer du sein : c’est-a-dire, réaliser un état des lieux de leur
participation a cette surveillance, évaluer leurs connaissances des complications des
traitements pouvant étre proposés, décrire leur prise en charge des effets iatrogénes les plus
fréquents de ces traitements, ainsi que déterminer si leurs pratiques sont en adéquation avec

les recommandations d’experts.

464 médecins généralistes thésés inscrits a I'ordre des médecins, installés ou remplagants ont

été inclus dans notre étude. 95 questionnaires ont été remplis soit a un taux de participation



de 24.1 %. Seuls 66 questionnaires ont été remplis en totalité, les 29 questionnaires
incomplets ayant un taux de réponse moyen de 55 %.
Notre étude confirme la féminisation, le vieillissement et I'exercice en groupe majoritaire de

la médecine générale dans le département de |la Haute-Savoie.

Les résultats obtenus confirment la réelle implication des médecins généralistes dans le suivi
des femmes traitées pour un cancer du sein puisque pres de 50 % d’entre eux suivent entre
10 et 20 patientes (en cours de traitement ou en post-thérapeutique) et 93 % d’entre eux
participent a ce suivi.

Leur participation concerne principalement le soutien psychologique et le dépistage de
récidives locorégionales ou métastatiques.

Les femmes participent plus a cette surveillance sur le plan psychologique que les hommes (p
= 0.009) et les médecins de plus de 60 ans participent plus sur le plan des récidives

locorégionales et métastatiques que les médecins plus jeunes (p = 0.008 et 0.007).

Le pourcentage moyen de bonnes réponses, basées sur les données de la littérature, est de
47 %, probablement sous-estimé par le faible taux de questionnaires complets. Il n’existe pas

de différence statistiquement significative entre le sexe, I'age et le mode d’exercice.

Notre étude révele que les pratiques des médecins généralistes interrogés sont hétérogenes.
Il est a noter que les hommes proposent plus facilement I'arrét de I’hormonothérapie que les
femmes en cas de mauvaise tolérance (p = 0.009), alors que les médecins de premiers recours
devraient orienter en urgence leurs patientes vers I'oncologue ou le radiothérapeute sans
modifier la prescription dans un premier temps afin de ne pas méconnaitre une perte de

chance et un plus grand risque de récidive pour ces patientes.

Notre étude révele que les recommandations ne sont pas largement appliquées. En effet, 29
% des répondeurs continuent a prescrire des examens complémentaires de suivi aprés 5 ans
comme les marqueurs tumoraux, une échographie hépatique ou une radiographie
pulmonaire. Ces examens sont plus souvent prescrits par les médecins dgés de plus de 60 ans

(p = 0.015).



Il existe une volonté nette de la part des acteurs de soins primaires, d’étre davantage
considérés comme des partenaires a part entiere par leurs confreres spécialistes et de pouvoir
mieux répondre aux problématiques de leurs patientes, puisque 91 % des répondeurs voient

un intérét a recevoir une fiche de synthese des recommandations d’experts actuelles.

La surveillance du cancer du sein reste un sujet vaste, polyvalent, et qui peut s’avérer
relativement complexe. Il nécessite de prendre en charge chaque patiente dans sa globalité
mais également de s’adapter a chacune d’elles, son histoire personnelle, le risque d’effets
indésirables des traitements et le risque de rechute étant spécifiques a chaque patiente.
L'interaction entre le médecin généraliste et sa patiente est essentielle et explique en partie
I'hétérogénéité des pratiques, certaines recommandations, notamment [|'abstention
d’examens complémentaires étant parfois difficile a respecter.

Notre étude met en évidence que I'amélioration de la qualité du suivi des femmes traitées
pour un cancer du sein nécessite de renforcer la formation continue des médecins généralistes
sur ce sujet et de diffuser, comme le font des pays comme le Canada ou I'Australie, des
référentiels précis et validés qui leur permettraient de mieux répondre aux sollicitations de
leurs patientes. Un numéro d’urgence d’acces a un avis oncologique pourrait également étre
proposé afin d’accéder plus rapidement a certains examens complémentaires ou
consultations en urgence.

Ce travail pourrait étre complété par la réalisation d’une fiche de synthése de ces référentiels
et pourrait ainsi servir de référence pour évaluer I'amélioration des pratiques apres

transmission de cette fiche aux médecins de premier recours.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ACE : Antigéne Carcinome Embryonnaire

ALD : Affection Longue Durée

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

APA : Activité Physique Adaptée

ASCO : American Society of Clinical Oncology
ATLAS : Adjuvant Tamoxifen - Longer Against Shorter
BRCA1 et BRCA2 : Breast Cancer 1 et 2

CA 15-3 : Antigene Carbohydrate 15-3

CHANGE : Centre Hospitalier Annecy Genevois

CIRC : Centre international de Recherche sur le Cancer
CPAM : Caisse Primaire d’Assurance Maladie
18-FDG : 2-désoxy-2-(*8F)fluoro-D-glucose

FMC : Formation Médicale Continue

Gy : Gray

HER2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
INCa : Institut National du Cancer

InVS : Institut de Veille Sanitaire

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

NSTC : Neurostimulation Transcutanée

PAC : Port-a-cath

PICCLINE : Peripheral Inserted Central Cathéter

RR : Risque relatif

SBR : Scarff-Bloom-Richardson

SAU : Service d’Accueil des Urgences

SERM : Selective Estrogen Receptor Modulators
TDM : Tomodensitométrie

TEP-TDM : Tomographie par émission de positons



ANNEXES

ANNEXE 1

QUESTIONNAIRE

Place du médecin généraliste dans la surveillance des patientes atteintes

d’un cancer du sein

Enquéte de pratique dans le département de la Haute-Savoie

En téte

Chers confréres, chéres consceurs,

Je suis jeune médecin généraliste et je m’intéresse dans le cadre de ma thése a

« La place du médecin généraliste dans le suivi du cancer du sein ».

J'ai donc réalisé un questionnaire d’analyse de pratiques qui ne vous prendra que quelques

minutes et que je vous invite a compléter en cliquant sur le lien ci-dessous :

Il est adressé a tous les médecins généralistes du département de la Haute-Savoie et les
informations recueillies seront bien évidemment traitées de fagon anonyme.

Je vous remercie par avance pour le temps, que je sais précieux, que vous m’accordez et pour

votre contribution a ce travail.

Bien cordialement,

Emmanuelle TESSIER



Questionnaire W Bonnes réponses

* Réponse obligatoire

1. Etes-vous ? *

rr—.
Une femme
i
Un homme
2. Quelle est votre tranche d'age ? *
i .
Moins de 40 ans
Entre 40 et 50 ans
Entre 51 et 60 ans
Plus de 60 ans
3. Etes-vous installé(e) ? *
i i
Oui
Fr_-
Non
4. Si oui, depuis combien de temps ?
. o
Depuis moins de 5 ans
rr—.

Entre 5 et 20 ans

Depuis plus de 20 ans

101



5. Exercez-vous ? *

En milieu urbain

En milieu semi-rural

En milieu rural

6. Exercez-vous ? *

Seul

En cabinet de groupe

7. Avez-vous dans votre patientele des femmes qui sont actuellement en cours de
traitement dans le cadre d'un cancer du sein ou qui ont été traitées pour un cancer du
sein ? *

Oui

Non

8. Si oui, quel est leur nombre approximatif ?

Moins de 10 patientes

Entre 10 et 20 patientes

Plus de 20 patientes

9. Participez-vous au suivi des femmes atteintes d'un cancer du sein ? *



Oui

Non

10. Si oui, sur quel plan ?

Plusieurs réponses possibles

Soutien psychologique

Complications de la chirurgie

Complications de la radiothérapie

Complications de la chimiothérapie

Complications de I'hormonothérapie

Dépistage d'une récidive locorégionale

Dépistage d'une récidive métastatique

11. Quelles sont selon vous les complications chirurgicales possibles aprés une
tumorectomie, mastectomie partielle ou mastectomie totale associée a un curage
ganglionnaire ?

Plusieurs réponses possibles

Infection (site opératoire, érysipele)

Lymphocele

Lymphcedéme du bras homolatéral

€ ¢ 4 <

Neuropathie



Capsulite rétractile

Arthromyalgies

12. Quelles sont selon vous les complications de la radiothérapie adjuvante
locorégionale ?

Plusieurs réponses possibles

Asthénie

Radiodermite, fibrose cutanée, xérose

Lymphoedéme

Sclerose myocardique, péricardique postradique, IDM, valvulopathie

Pneumopathie radique

Fracture de cotes

4 ¢« ¢« €« « € «

Plexite brachiale

Arthromyalgies

Ménopause

Cancer secondaire : cancer du poumon, sarcome

13. Quelles sont selon vous les complications de la chimiothérapie ?

Plusieurs réponses possibles

Asthénie



Nausées, vomissements, gastrite, mucite

Alopécie, onychopathie

Leuconeutropénie

$ < <« <

Myocardiopathie

-

Anomalies du bilan hépatique

-

Accidents thromboemboliques

Neuropathie

Arthromyalgies

Ménopause

Leucémie

14. Quelles sont selon vous les complications de I'hormonothérapie : anti-
aromatases et Tamoxiféene ?

Plusieurs réponses possibles par ligne et par colonne

Anti- e
aromatases Tamoxifene
Asthénie )4 W
Céphalées, nausées )4 )4
Syndrome climatérique )4 )4
Troubles du sommeil ). 4 W
Prise de poids ++ W v
Ostéopénie, ostéoporose W [
Atrophie urogénitale Y w~
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Anomalie du bilan hépatique W )4
Dyslipidémie w |
Myocardiopathie [ B
Accidents thrombo-emboliques ++ W W
Arthromyalgies W |
Cancer de I'endometre [ W
Leucémie [ N

15. Au sujet de la toxicité des traitements, quelle est votre prise en charge des
douleurs neuropathiques ?

Plusieurs réponses possibles

-
Antalgiques de pallier 1
| . :
Antalgiques de pallier 2
-

Antalgiques de pallier 3

Antidépresseurs

Antiepileptiques

Traitements locaux (patch de lidocaine)

4 € T |

Neurostimulation

16. Au sujet de la toxicité des traitements, quelle est votre prise en charge d’une
poussée de lymphoedéme ?

Plusieurs réponses possibles

Drainage lymphatique par un kinésithérapeute diplomé d’état



Manchon de contention

Gantelet de contention

Antibiothérapie

17. Selon vous, est-il possible de prendre en charge une neutropénie fébrile en
ambulatoire ?

W

Oui

Non

18. Au sujet de la toxicité de I'hormonothérapie, quelle est votre prise en charge en
cas d’arthromyalgies majeures et invalidantes ?

Plusieurs réponses possibles

4

Réassurance

w

Antalgiques

{

AINS si la fonction rénale le permet
Arrét du traitement hormonal

Orientation vers I'oncologue

19. Quelle est votre attitude en cas de symptdmes pelviens ou métrorragies au
cours ou aprés un traitement par Tamoxifene ? 1 ligne maximum

Echographie pelvienne



20. Réalisez-vous en systématique une ostéodensitométrie chez une patiente
traitée par anti-aromatases ?

v

Oui

Non

21. Si oui, a quelle fréquence ?

Tous les 6 mois

Tous les ans

Tous les 2 ans

22. Selon vous, I'activité physique a-t-elle un effet préventif sur le risque de
récidive ?
v
Oui

Non

23. Au sujet de la surveillance du risque de récidive locorégionale, aprés 5 ans,
effectuez-vous un examen clinique mammaire et des aires ganglionnaires ?

Tous les 6 mois

Tous les ans

Tous les 2 ans

Uniguement en cas de suspicion de récidive



24. Au sujet de la surveillance du risque de récidive locorégionale, apres 5 ans,
effectuez-vous une mammographie ?

Tous les 6 mois
Tous les ans
Tous les 2 ans

Uniquement en cas de suspicion de récidive

25. Effectuez-vous d'autres examens radiologiques de suivi ?

. .
Oui

-

Non

26. Si oui, lesquels ?

27. Au sujet du suivi a distance, apres 5 ans, effectuez-vous un dosage du CA 15-3 ?
Tous les 6 mois

Tous les ans

Tous les 2 ans

Uniguement en cas de suspicion de récidive

28. Quelles sont selon vous les symptomes possibles de récidive locorégionale ou
métastatique ?



Plusieurs réponses possibles

Asthénie, amaigrissement, anorexie

Déformation mammaire

Erytheme mammaire

Nodule mammaire

Adénopathie axillaire, inguinale

Céphalées, vertiges, troubles visuels

Toux, hémoptysie, dyspnée

Douleur thoracique

Douleurs abdominales, plénitude abdominale

$ € ¢ « ¢ ¢ ¢ <€ ¢ <«

Douleurs osseuses

-

Syndrome cutané, Prurit

Paresthésies des membres

Arthromyalgies

29. Devant des signes cliniques évoquant des métastases rachidiennes, quel(s)
examen(s) complémentaires réalisez-vous en premiéere intention ?

Radiographie conventionnelle du rachis
Scanner du rachis

IRM du rachis et de la moelle



Scintigraphie osseuse

30. Devant des signes cliniques évoquant des métastases pulmonaires, quel(s)
examen(s) complémentaires réalisez-vous en premiére intention ?

Radiographie pulmonaire

Scanner thoracique

PET-scanner

31. Devant des signes cliniques évoquant des métastases hépatiques, quel(s)
examen(s) complémentaires réalisez-vous en premiére intention ?
Echographie hépatique
Scanner abdomino-pelvien

PET-scanner

32. Devant des signes cliniques évoquant des métastases cérébrales, quel(s)
examen(s) complémentaires réalisez-vous ?

Scanner cérébral

IRM cérébrale

33. Voyez-vous un intérét a recevoir par mail ou par courrier une fiche d'information
concernant les complications les plus fréquentes des traitements et leur prise en charge
ainsi que les recommandations concernant la surveillance et les examens a réaliser en
cas de suspicion de récidive locorégionale ou métastatique ?

Oui

Non



ANNEXE 2

Classification BI-RADS et WOLFE

CLASSIFICATION BI-RADS

Type 1 : Sein graisseux homogéne
- presque totalement graisseux ;
- <25 % de glande;

- 5210 % des seins apres 50 ans.

Type 2 : Sein graisseux hétérogene
- quelques densités fibroglandulaires
dispersées ;

- 252350 % de glande;

- 50 % des seins apres 50 ans.

Type 3 : Sein dense hétérogéne
- tissu mammaire dense ;
-51a75 %de glande ;

- 34 a2 40 % des seins aprés 50 ans.

Type 4 : Sein dense homogene
- sein extrémement dense ;
->75 % de glande ;
-52310 % des seins aprés 50 ans.

WOLFE

N1

P1

P2

DY



ANNEXE 3

Classification ACR des images mammographiques en fonction du degré de
suspicion de leur caractére pathologique. Correspondance avec le systeme BI-
RADS de I’ACR

ACR 0 : (classification d’attente)

Investigations complémentaires nécessaires : comparaison avec les documents antérieurs,
incidences complémentaires, clichés centrés comprimés, agrandissement de micro-
calcifications, échographie, etc.

ACR1:

Mammographie normale.

ACR2:

Anomalies bénignes, ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire :

- Opacité ronde avec macro-calcifications (adénofibrome ou kyste)

- Ganglion intramammaire

- Opacité(s) ronde(s) correspondant a un/des kyste(s) typique(s) en échographie

- Image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocéle, kyste huileux),

- Cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture

- Macro-calcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose, ectasie canalaire
sécrétante, calcifications vasculaires, etc.)

- Micro-calcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées, rhomboédriques
- Calcifications cutanées et calcifications punctiformes régulieres diffuses

ACR3:

Anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance a court terme est conseillée
(VPP de cancer<5 %) :

- Micro-calcifications rondes ou punctiformes réguliéres ou pulvérulentes, peu nombreuses,
en petit amas rond isolé

- Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu nombreuses, évoquant un
début de calcification d’adénofibrome

- Opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) ou discretement polycyclique(s) sans
microlobulation, non calcifiée(s), non liquidienne(s) en échographie

- asymétrie focale de densité a limites concaves et/ou mélangée a de la graisse

ACR4:

Anomalie indéterminée ou suspecte, qui indique une vérification histologique

(VPP de cancer 5-50 %) :

- Micro-calcifications punctiformes régulieres nombreuses et/ou groupées en amas aux
contours ni ronds, ni ovales

- Micro-calcifications pulvérulentes groupées et nombreuses

- Micro-calcifications irrégulieres, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses



- Image(s) spiculée(s) sans centre dense

- Opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux contours lobulés, ou masqués, ou
ayant augmenté de volume

- Distorsion architecturale en dehors d’une cicatrice connue et stable

- Asymétrie(s) ou surcroit(s) de densité localisé(s) limites convexes ou évolutif(s)

ACRS5:

Anomalie évocatrice de cancer (VPP de cancer > 95 %) :

- Micro-calcifications vermiculaires, arborescentes ou micro-calcifications irréguliéres,
polymorphes ou granulaires, nombreuse et groupées

- Groupement de micro-calcifications quelle que soit leur morphologie, dont la topographie
est galactophorique,

- Micro-calcifications associées a une anomalie architecturale ou a une opacité

- Micro-calcifications groupées ayant augmenté en nombre ou micro-calcifications dont la
morphologie et la distribution sont devenues plus suspectes,

- Opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers,

- Opacité spiculée a centre dense.

ACR 6 :
Cancer prouvé par biopsie.

La classification tiendra compte du contexte clinique et des facteurs de risque. La comparaison
avec des documents anciens ou le résultat d’investigations complémentaires peuvent
modifier la classification d’'une image : une opacité ovale réguliere classée ACR 3 mais présente
sur des documents anciens peut étre classée ACR 2, quelques calcifications résiduelles apres
préléevement percutané contributif bénin d’'un amas classé ACR 4 peuvent étre reclassées ACR
2, etc.



ANNEXE 4 :

Classification TNM des cancers du sein

TUMEUR PRIMITIVE (T)

Tx

T0

Tis

T1

Soit £ 2cm dans

sa plus grande

taille

T2

T3

T4

Soit tumeur de toute
taille avec extension
a la paroi thoracique
ou a la peau

T1 mic
Tla
Tlb
Tlc

T4a

T4b

T4c
T4d

Adénopathies régionales (N)

Nx
NO
N1

N2
adénopathies
métastatiques
axillaires
homolatérales
fixées entre elles
ou indurées

N3
Adénopathies
métastatiques
infra-claviculaires
homolatérales

N2a

N2b

N3a

N3b

N3c

Métastases a distance (M)

Mx
MO
M1

La tumeur primitive ne peut étre évaluée

Absence de tumeur primitive décelable

Carcinome in situ

Absence de tumeur primitive décelable

0,1 cm < T<0,5 cm dans sa plus grande dimension

0,5 cm <T<1cmdans sa plus grande dimension

1cm < T<2cmdans sa plus grande dimension

2cm < T <5 cm dans sa plus grande dimension

T>5 cm dans sa plus grande dimension

Extension a la paroi thoracique sans inclusion du muscle
pectoral

cedeme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau
du sein ou nodule de perméation cutané localisé
Association T4a et T4b

Carcinome inflammatoire

les adénopathies régionales ne peuvent étre évaluées
Absence d’adénopathie régionale métastatique
Adénopathie(s) métastatique(s) axillaire(s), homolatérale(s)
mobile(s)

Adénopathies métastatiques axillaires homolatérales fixées
entre elles ou a une autre structure

Adénopathies métastatiques mammaires internes
homolatérales mis en évidence au travers des
métastatiques techniques d’imagerie

Adénopathies métastatiques infra-claviculaires
homolatérales avec ou sans adénopathies métastatiques
adénopathies axillaires ou adénopathies métastatiques
mammaires internes

Adénopathies métastatiques mammaires internes
homolatérales avec adénopathies métastatiques axillaires
Adénopathies métastatiques supra-claviculaires
homolatérales

les métastases a distance ne peuvent étre évaluées
Absence de métastases a distance
Existence de métastases a distance



ANNEXE 5 :

Classification SBR

Le systéme de classification histologique le plus couramment employé est la modification de
Nottingham du grade de Scarff-Bloom-Richardson ou grade d'Elston-Ellis. Il concerne la
classification des cancers du sein infiltrants.

La classification histologique se base sur 3 caractéristiques différentes des cellules de la
tumeur. On assigne a chacune de ces caractéristiques un score de 1 a 3.

- Formation des tubules — pourcentage de la tumeur qui est formé de structures
tubulaires
e 1-Latumeur est faite de plus de 75 % de tubules.
e 2 -—Llatumeur est faite de 10 a 75 % de tubules.
e 3 —Llatumeur est faite de moins de 10 % de tubules.

- Pléomorphisme nucléaire — degré de changement de la taille et de la forme du noyau
des cellules tumorales (partie de la cellule qui contient les chromosomes, qui eux
contiennent I'information génétique)

e 1-Lesnoyaux sont de petite taille et de forme réguliére.
e 2 —Les noyaux sont de taille moyenne a grande, mais leur taille et leur forme
sont plutot les mémes.
e 3 -—Les noyaux sont gros, mais leur taille et leur forme varient.
- Fréquence des mitoses —nombre de cellules qui se divisent activement
e 1-Lescellules tumorales se divisent lentement.
e 2 —Lescellules tumorales se divisent a une vitesse moyenne.
e 3 —Les cellules tumorales se divisent rapidement.

On additionne ensuite chacun de ces scores et le total ainsi obtenu, qui varie entre 3 et 9,
permet de déterminer le grade de la tumeur :

Grade de Scarff-Bloom-Richardson — modification de Nottingham

GRADE SCORE TOTAL DESCRIPTION

I 3a5 Tumeur de bas grade (bien différenciée) qui ne

semble pas se développer rapidement et qui est
peu susceptible de se propager

Il 6a7 Tumeur de grade intermédiaire (modérément

différenciée) dont les caractéristiques varient
entre celles des tumeurs de grade 1 et de grade 3

i 8a9 Tumeur de haut grade (peu différenciée) qui a
tendance a se développer rapidement et qui est

susceptible de se propager



ANNEXE 6

Protocole de prise en charge d’une neutropénie fébrile au SAU du CHANGE

2 'en chatr

Neutropénie fék U SAU

Classeur PEC-sau PL08 V1
CHRA
Pratiques médicales
SAU ! 11/10/2011 119
el médico-techniques
Rédaction : Dr Vincent GAUTIER Veérification : Dr Bernadette CORRONT Approbation : Dr Jean-Marc JACQUIER
[1-  Objet

Permettre une prise en charge d'une neutropénie fébrile dans les 24 premiéres heures en
situation d'urgence chez les sujets adultes 4gés de plus de 18 ans atteints de cancer ou
d’hémopathie maligne en accord avec les recommandations en vigueur (Référentiels Inter
Régionaux en Soins Oncologique de Support validé le 03/12/2010) et adapté aux moyens médico-
techniques du CHRA

I 2- Personnes concernées |

x Service d'accueil des urgences

[3-  Définitions |

« Neutropénie (aplasie): polynucléaires neutrophiles < 500/ml (grade 4 de I'OMS) ou
polynucléaires neutrophiles < 1000/ml (grade 3 de I'OMS) et attendus < 500/ml dans les 48
heures.

» Neutropénie courte : < 7 jours. Prévisible aprés chimiothérapie conventionnelle pour tumeur
solide ou hémopathie maligne.

» Fiévre : une prise de température = 38°3 C ou température = 38°C a 2 reprises en l'espace
d’une heure.

Proscrire la prise rectale de la température (risque local hémorragique et infectieux).

4 - Protocole |

BILAN INITIAL :
évaluation des risques de complications infectieuses

Préconisation:
Evaluation des risques de complications infectieuses, score de MASCC :
 Maladie néoplasique avec :

pas ou peu de symptémes : 5 symptémes modéreés : 3 beaucoup de symptémes : 0
e Tension artérielle maxima = 90 mm de Hg : oui: 5 non:0
¢ Maladie pulmonaire obstructive : oui: 0 non : 4
e Tumeur solide ou hémopathie sans antécédent d’infection fongique : oui: 4 non:0
« Patient non hospitalisé au moment de la survenue de l'aplasie fébrile : oui : 3 non:0
« Déshydratation nécessitant absolument une réhydratation par voie IV : oui : 0 non:3
e Age inférieur & 60 ans: oui: 2 non: 0

Un score 2 a 21 identifie les patients a bas risque de complications infectieuses
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Facteurs de bas risque de complications
infectieuses (Score MASCC 2 21)
ET examen clinique normal ?

oul l NON
|

Patient a haut risque

[ Palient a bas risque J

Interrogatoire :

Eléments & recueillir, pour la prise en charge avec avis de 'hématologue :

» Date de la derniére chimiothérapie (durée prévisible de la neutropénie) 7
e Patient sous facteurs de croissance ? (meilleur pronostic)

Bilan clinique :
srecherche des critéres de gravité * : (hypotension, hypothermie, cligoanurie,

choc, saturation...)
‘recherche de signes cliniques infectieux
*examen clinique complet

Radio pulmonaire : en cas de signes d'orientations

Bilan biologique :
*NFP : si thrombopénie associée => avis hématologue '
sionogramme sanguin comprenant I'évaluation de la fonction rénale
*Recherche d'anticorps irréguliers si Hb < 8g/d|

*CRP optionnelle

Bilan microbiologique :
2 hémocultures : 1 en voie veineuse centrale et 1 en voie veineuse périphérique au

méme moment
ou a défaut

2 en voie veineuse centrale ou 2 en voie veineuse périphérique (a4 30 minutes
d'intervalle)

-Prélevement d'un foyer si point d’appel infectieux : urines (ECBU), orifice de
cathéter, coproculture...

* si critére(s) de gravité élargir le bilan :
GDS, lactates, bilan hépatique et bilan microbiologique complet
(prélévement cutané, recherche sur cathéter...)

CHRA.

PEC-sau.PLO8 V1
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Prise en charge des patients
a bas et haut risque de complications

. A

[ Patient a bas risque ] [ Patient 8 HAUT risque ]

Préconisation :

Prise en compte des facteurs sociaux :

+ compréhension et adhésion du patient et de ses
proches au programme thérapeutique

« faible éloignement de I'h6pital

» présence d'un proche au domicile du patient

» possibilité d'un contact téléphonique avec le patient

» contact ainsi qu'accord préalable du médecin traitant
» bon relationnel médecin traitant —spécialiste —patient

\ 4

Facteurs sociaux
favorables ?

oul NON
v |
Préconisation : Préconisation :
Prise en charge a domicile Hospitalisation:
-Service d’hématologie (de référence si possible et
l proche du domicile )

1

CHRA. PEC-sau.PL08 V1 3/9
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Prise en charge a domicile :

patient a bas risque, avec facteurs sociaux

favorables

Préconisation : antibiothérapie empirique
*Per os : bithérapie :

-Ciprofloxacine et amoxicilline/acide clavulanique
-ofloxacine et amoxicilline/acide clavulanique

IIsi allergie aux B lactamines : |évofloxacine en 1 seule prise/jour

chez la personne agée)

*1V, si voie per os impossible : ceftriaxone en IV lente (ou SC si IV impossible)

*Ne pas prescrire de paracétamol ou d’AINS, privilégier le tramadol (prudence

Partenariat avec le médecin traitant :
courrier + consigne de sortie patient
Réévaluation dans les 72h :

existence de critéres de réhospitalisation * ?

A

Préconisation :

Rotoir a.thopi ) Poursuite du traitement

*Critéres de réhospitalisation

1/Apparition de signes de gravité:
hypotension, oligoanurie, troubles
cardio-respiratoires, hypothermie

2/Persistance d'une fiévre
apres 48h effectives de traitement

3/Signes localisés d'infection:
pneumopathies, abces, cellulite
cutanée ou génito-anale

4/Hémoculture positive a
Pseudomonas aeruginosa ou
Staphylococcus aureus ou levures
ou bactéries multi-résistantes. ..

a domicile et
Page 5 surveillance 5/ Voies digestives hautes
altérées:
nausées, vomissements, mucites,
dysphagie, fausses routes génant
la prise d'antibiotiques
CHRA. PEC-sau.PL08 V1
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