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CADRE EPISTEMOLOGIQUE

Pourquoi un module Dépistage et Prévention Individualisés Organisés (DPIO)?

Sur quelles bases scientifiques ? Dans quel but?

Les maladies cardio-vasculaires et les cancers
représentent les deux causes de mortalité les plus
fréquentes, dans les pays occidentaux, en France
notamment.

Concernant les cancers, on sait aujourd’hui la por-
tée limitée des campagnes et des dépistages de
masse, méme si ceux-ci, comme dans le colon, ont
prouvé une certaine efficacité (voir plus loin au
chapitre des référentiels). Il existe en effet de
nombreux biais aussi bien dans les campagnes,
que dans le dépistage de masse: biais de recrute-
ment notamment, biais de participation, et de
durée, puisque sitot la campagne passée, le dépis-
tage disparait ou presque.

La Santé Publique a longtemps été considérée
comme appartenant a des domaines réserveés
(Epidémiologistes, Médecins de santé Publique,
Ministére de la Santé, Caisses d’Assurances
Maladie comme financeurs, Haut Comité Médical
de la Sécurité Sociale, Sociologues...).
Aujourd’hui la fonction de Santé Publique fait
partie intégrante des fonctions principales des
médecins généralistes. Car ils sont les mieux pla-
cés pour approcher le plus grand nombre de
patients et leur faire une pédagogie adaptée per-
mettant de les faire adhérer plus facilement au
dépistage et autres moyens de prévention.

Avec I’obligation désormais pour les médecins de
tenir un dossier médical, et avec I’importance
croissante de I’informatique (ainsi que sa qualité
qui s’améliore sans cesse), il apparait qu’un
module informatique devient le meilleur outil per-
mettant aux médecins de pratiquer une activité de
dépistage.

Ce module doit étre ergonomique, indépendant
de la consultation habituelle, mais devoir com-
porter un historique facilement accessible, et
reposer sur des référentiels scientifiques validés
et constamment mis a jour.

La portée (I'utilit¢) de ce module DPIO:

- permettre aux médecins généralistes qui le sou-
haitent de pratiquer une activité correcte de
dépistage, reposant sur des criteres scientifiques,

- faire bénéficier a leurs patients des conséquen-
ces de cette pratique,
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- d’évaluer sa pratique de dépistage et de com-
parer ses résultats avec la morbidité ou la morta-
lité des pathologies dépistées dans ce DPIO,

- permettre une meilleure efficacité du dépistage
a grande échelle des lors qu’une grande majori-
té de médecins généralistes s’adonnerait a cette
pratique.

Bibliothéque scientifique Payot

Robert N. Braun
Pratique, critique et enseignement
de la médecine générale

Disponible sur
commande a la
SFMG
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QUE VA TRAITER LE MODULE DPIO AUJOURD’HUI

Ce sont donc les cancers et les maladies cardio-
vasculaires qui sont responsables de la mortalité la
plus importante.

La prévention primaire réduit 1’incidence des
maladies cancéreuses ou cardiovasculaires, mais
aussi des problémes de santé publique comme le
sida (par I’éducation sanitaire sur le tabagisme,
I’alcoolisme, certaines expositions dangereuses).
Pour I’instant, cette prévention primaire (des can-
cers non dépistables et des maladies cardio-vascu-
laires) ne fera pas partie du module initialement,
méme s’il est envisagé plus tard de I’intégrer.
Les vaccinations seront traitées également a part.
On pourrait également intégrer le dépistage de
I’Hépatite C ultérieurement.

Quant a la prévention tertiaire, qui limite les
effets des maladies avérées, elle n’est pas intégrée
a ce module, puisqu’il s’agit de la fonction habi-
tuelle de soins des médecins.

Le module va donc traiter de la prévention
secondaire, c’est-a-dire de la mise en évidence et
du traitement des I¢sions précancéreuses (ou des
cancers a des stades précoces). Cette prévention
réduit la prévalence des affections concernées.
C’est le dépistage qui permet la réalisation de la
prévention secondaire

Rappelons que le dépistage concerne des cancers
qui sont:

- fréquents et posant de graves problemes de santé
publique et d’économie de la santé

- mais aussi et surtout: dépistables, diagnostiqua-
bles, et curables,

- le test de dépistage doit étre acceptable et effica-
ce,

- le colit doit étre inférieur au coit global des soins
médicaux,

- I’histoire naturelle de ces cancers doit étre bien
connue,

- il doit exister une continuité¢ d’action dans la
recherche des cas (historique, suivi, alarme).

Le module informatique présenté ici traitera
donc uniquement du dépistage, celui-la méme
qui permet de réaliser la prévention secondai-
re, pour les cancers colo-rectaux, du sein, du col
utérin, de la prostate, de la bouche, des épithé-
liomas et des mélanomes.

11 faut noter que:

- le cancer du sein ne présente pas de 1ésion pré-
cancéreuse, excepté I’hyperplasie atypique ou 1’¢-
pithélioma in situ, qui est fort rare en pratique. Ici
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on est donc dans le diagnostic précoce la plupart
du temps,

- nous ne connaissons pas I’histoire naturelle de la
maladie dans le cancer de la prostate,

- il n’y a pas de test au sens strict du terme dans
les cancers de la bouche, et de la peau,

- seuls les cancers du col et du colon (rectum) pré-
sentent des I€sions précancéreuses, et un test fia-
ble et efficace.

Néanmoins, il nous a paru souhaitable et proba-
blement utile d’intégrer tous ces cancers, puisque
de toute fagon, une évaluation sera effectuée aussi
bien sur la faisabilité que sur les résultats par rap-
port aux résultats actuels (qui ne sont pas trés
brillants concernant le cancer du sein en particu-
lier).

Société Francaise de Médecine Générale



HISTORIQUE

C’est dans la revue « Osmose » qu’on voit appa-
raitre en 1995 cette notion de D.I.O. (Dépistage
Individuel Organisé).

A noter aussi la thése de Philippe Armand — Dr

Ladreyt sur la pratique de dépistage d’un médecin

généraliste en région Rhone-Alpes de 1989 a

1994.

Par opposition (ou plutdét par complémentarité)

par rapport au dépistage de masse, qui a montré

ses limites, le D.I.O. est donc:

- la réalisation d’un test, fiable, validé, si possi-
ble d’acceptation facile pour les patients,

- chez des patients asymptomatiques,

- destiné a mettre en évidence des lésions pré-
cancéreuses (ou un diagnostic précoce, comme
dans le cas du cancer du sein),

- chez des sujets ayant une probabilité élevée de
déclarer la maladie, c’est-a-dire chez des grou-
pes a risque, qu’il est possible de déterminer
grace au listing de facteurs de risque externes
et/ou internes. C’est cette particularité (notion
de groupe a risque) qui transforme le dépistage
de masse en dépistage individuel.

Le dépistage s’adresse a des patients qui n’en font
pas la demande.

La liste des facteurs de risque apparaissait dans un
référentiel appelé « recommandations pour le DIO
de 1995 ». Ce référentiel a été réalisé par un
ensemble de  partenaires: MG-FORM,
Association Prévention Santé Languedoc-
Roussillon, Santé Prévention dans le Rhone,
Comités de la Drome et de I’Hérault de la ligue
Nationale contre le cancer, Epidaure, MG Cancer,
Passeport Prévention Santé (Paris 21 janvier
1995).

MG FORM réalisera des séances de Formation
Meédicale Continue sous forme de soirées forma-
tion, la Société Champagne Ardenne de Médecine
Générale (SCMGQG) réalisera en mars 1996, d’apres
tous ces travaux ci-dessus, une Formation
Continue Indemnisée de 2 jours, avec présence
d’experts loco-régionaux, qui enrichiront
d’ailleurs les référentiels au cours de ce séminaire
(en fonction des acquisitions récentes intervenues
au cours de 1’année 1995).

Fin 1995 la Société Francaise de Médecine
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Générale (SFMGQG) par 'intermédiaire de son pré-

sident Pascal Clerc et de Marie-Ange Lecomte

(directrice de I’observatoire de la médecine géné-

rale), charge Olivier Rozand (membre de la

SFMG et responsable du DIO a MG-FORM), et

Philippe Richard (membre titulaire de la SFMG,

épistémologiste) tous deux ayant une pratique de

longue date et quotidienne du dépistage individuel
organisé, de réaliser un Module Informatique de

DIO.

Ce travail a consisté en une analyse informatique

destinée aux programmeurs d’un éditeur de logi-

ciel qui renfermait le Dictionnaire des Résultats
de Consultation (DRC). Sans entrer dans le détail,

I’analyse initiale avait été faite de telle sorte que

les facteurs de risque constituant les fameux grou-

pes a risque, étaient:

- soit automatiquement « captés » des antécédents
du logiciel ou des séances de consultations ou de
visites, et « transportés » dans la liste des fac-
teurs de risque propre a chaque cancer concerné,

- soit inscrites en séance, pour les éléments non
connus au jour de la consultation en cours.

Fin décembre 2001, ce module n’avait toujours
pas vu le jour, car 1’éditeur du logiciel n’était pas
intéress€¢ par cette innovation, et probablement
aussi pour des problémes financiers.

Du fait de I’apparition du FAQSV (Fonds d’aide a
la qualité des soins de ville) la SFMG décide de
reprendre le chantier sur I’initiative d’Alain Gibily
(membre titulaire de la SFMG).

On verra qu’aujourd’hui le concept a évolué avec
abandon de la recherche des facteurs de risque a
partir des logiciels, mais avec la constitution d’un
thésaurus, renfermant tous les facteurs de risque,
a partir duquel seront établis automatiquement par
I’ordinateur les groupes a risque. Ce thésaurus
sera:
- fermé, exhaustif, validé sur la base des référen-
tiels en vigueur,
- modifiable en fonction des acquis de la science,
- les médecins, pour recueillir les facteurs de
risque, auront seulement a répondre a des ques-
tions (sous forme de OUI-NON, de nombre ou
de date).

Quant au module lui-méme, il sera indépendant,
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ce qui signifie qu’il pourra étre intégré sur
n’importe quel ordinateur, quel que soit le logi-
ciel utilisé par les médecins, et que pour les
logiciels renfermant le Dictionnaire des
Résultats de Consultation (DRC), le DPIO ne
constituera pas un résultat de Consultation

(RC), comme prévu initialement.

En revanche, il sera nécessaire de prévoir une
porte d’entrée minimum dans le logiciel, qui
pourrait étre le nom, mais doit étre aussi capa-
ble de capter automatiquement le sexe et 1’age
(facteurs de risque).

* Valeur Prédictive Positive (VPP)

* Valeur Prédictive Négative (VPN)

* Sensibilité
total de malades testés (VP+FN)]
* Spécificité

bre total de sujets sains testés (VN+FP)]

DRMG 61 - page * 8 »

Glossaire

C’est la probabilité qu’une personne ait la maladie lorsqu’elle a un test de dépistage positif

C’est la probabilité qu’une personne n’ait pas la maladie lorsqu’elle a un test de dépistage négatif

Capacité d’un test a détecter les malades [rapport du nombre de vrais positifs (VP) sur le nombre

Capacité d’un test a détecter les sujets sains [rapport du nombre de vrais négatifs (VN) sur le nom-

Les lecteurs qui désirent approfondir le sujet peuvent se référer au livre de Thierry Ancelle,
Statistique épidémiologie paru aux éditions Maloine.

Société Francaise de Médecine Générale



Meéthodologie de la Recherche Bibliographique

pour la partie « Référentiels »

DOMAINE DE RECHERCHE
BIBLIOGRAPHIQUE

— theése Philippe Armand - Dr Ladreyt,

—document « Recommandations de DIO de
1995 » dans la revue Osmose,

— internet: La banque de donnée MEDLINE a été
interrogée pour la période allant de 1997 a 2002.
Seules les publications de langue frangaise ou
anglaise ont été retenues.

— documents UNAFORMEC,

— livre du Dr Fantino de Lyon (Dépistage a [’usa-
ge des MQ),

— bibliographie issue de ces revues,

— ANAES (pour la partie « Recommandations »
essentiellement),

—la revue Prescrire,

—les revues « médicales »: Revue du Praticien
MG, Concours Médical,

— les tabloides (essentiellement le Quotidien du
meédecin),

— courriers des Conseillers scientifiques exté-

rieurs (AFU, Dr Abdelli, Dr Pogu, Pr.
Colombeau).

ANALYSE CRITIQUE

Ouvrages retenus

—ouvrages de référence: UNAFORMEC,

ANAES, Livre du Dr Fantino,

—ouvrages bibliographiques autres ayant un
niveau de preuves suffisamment élevé (Etudes
randomisées, comparatives, suivi de cohortes,
¢tudes cas-témoins, échantillonnage de dimen-
sion correcte, durée des études suffisamment
longues et adaptées a 1’étude),

— theése Philippe Armand - Dr Ladreyt,

— documentation Osmose-MG FORM (pour la
partie Groupes a risque du DIO initial).

Ouvrages non retenus ou retenus

mais discutés

— études non randomisées et non comparatives,

— études descriptives (concernant essentiellement
la prostate),

— études de durée trop courte, d’échantillonnage
inadapté ou non cité,

— études avec des sources non précisées pour les
ouvrages sous forme de résumés, les articles
d’opinion,
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— les ouvrages comportant des biais évidents de
méthodologie, de transposition, ou de publica-
tion.

Au total

—pres de 400 articles répertoriés en premicre
intention,

— 135 articles retenus pour la premicre version du
document au 31/11/2001 au vu des critéres de
sélection ci-dessus,

—veille bibliographique effectuée constamment
depuis cette date, et apports importants en 2003
suite au Congrées EUROGYN Paris printemps
2003 (sein et col),

— a ce jour ce sont finalement 208 articles qui ont
été retenus pour les 6 référentiels différents.

JUSTIFICATION DES GROUPES A RISQUE

—la liste des facteurs de risque est aujourd’hui
bien connue et vérifiée par de nombreuses étu-
des,

—la base des groupes a risque repose, non pas
sur la valeur prédictive positive, qui dépend
trop de la valeur intrinséque des tests utilisés,
mais sur les risques relatifs, qui sont aujourd’
hui pour la plupart d’entre eux bien chiffrés,
alors qu’au début de 1’étude, il en manquait un
certain nombre,

— c’est ainsi que deux nouveaux groupes ont été
constitués (un groupe tres important pour le
colon et aussi pour le sein).
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Bases scientifiques actuelles des référentiels

CANCER DU COL UTERIN

PRESENTATION DU PROBLEME

FREQUENCE

Ce cancer est le plus fréquent des cancers chez
la femme dans la plupart des pays en voie de
développement. (OMS 1996). Second au rang des
tumeurs cancéreuses avec 465000 nouveaux cas
et 200000 déces chaque année.

En France, sur la période 1983-87, 4300 femmes
ont présenté chaque année un cancer du col utérin
(INSERM).

Lage moyen des cancers invasifs est de 55 ans,
celui des 1ésions pré-invasives entre 30 a 35 ans.

DIMINUTION DE L'INCIDENCE GLOBALE

Si I’incidence globale des 1ésions invasives dimi-
nue, on assiste a une ¢lévation de la fréquence des
lésions pré-invasives.

En revanche certains auteurs notent une recrudes-
cence des cancers invasifs chez des jeunes fem-
mes.

Lincidence du cancer du col utérin diminue
(dans la plupart des études des registres de cancer
de col dans les pays ou régions couverts par un tel
dispositif de surveillance). Cette diminution du
taux d’incidence est trés importante dans des pays
ou régions comme la Sarre (69 %), en Finlande
(68 %), en Colombie Britannique (60 %) et a
Geneve (59 %). Notamment le risque de cancer
chez la femme de moins de 30 ans a diminué dans
une grande majorité de régions.

En France, I'incidence du cancer du col varie
selon la prise en compte ou non des lésions
dysplasiques de haut grade. Cette incidence est de
28 pour 100000 femmes avec une mortalité de
3 pour 100 000.

FACTEURS DE RISQUE : AUJOURD’HUI BIEN ETABLIS

— premiers rapports sexuels précoces

— partenaires multiples

— antécédents de maladies sexuellement transmis-
sibles

— role du jeune dge a la premiére contraception et
la premiere grossesse

— parité élevée

— tabagisme

— absence de frottis dans les cing derniéres années

— bas niveau socioculturel
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Un niveau socio-économique peu élevé associé au
non-recours aux soins en général apparait dans cet
ensemble de facteurs comme des éléments essen-
tiels.

ROLE DES VIRUS

— infections a papillomavirus incriminées depuis
plus de 10 ans (arguments colposcopiques, cyto-
logiques, immuno histochimiques et biochi-
miques). Les HPV 16 et 18 identifiés dans
I’ADN de 95 % des cancers infiltrants. Les HPV
6 et 11 ont un potentiel évolutif négligeable,

— une étude prospective suédoise apporte la preu-
ve d’une relation temporelle entre la détection
du papillomavirus (HPV) et le cancer du col,

— quant au virus herpes simplex type II (HSV2) il
jouerait un role dans I’initiation des transforma-
tions cellulaires et faciliterait I’oncogenese vira-
le.

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES NOUVELLES
(EUROGYN 2003)

Linfection par les papillomavirus (HPV) est une
MST fréquente. Le risque d’infection est majoré
par le nombre de partenaires et par leurs éventuel-
les conduites a risques.

Dans la plupart des cas, ’infection est bénigne, et
disparait spontanément.

Les femmes qui ne peuvent se débarrasser sponta-
nément de I’infection (3 a 10 % selon les études)
deviennent des porteuses chroniques de virus et
constituent le principal groupe a risque de cancer
du col.

Les techniques d’amplication de I’ADN montrent
que dans 90 a 100 % des cas, I’ADN des HPV
peut &tre détecté dans les prélevements de cancer
cervical utérin collectés dans de bonnes condi-
tions.

Une ¢étude détaillée de quelques prélévements de
cancer apparemment négatifs pour I’ADN des
HPV suggere fortement qu’il s’agirait de faux
négatifs.

I1 est donc affirmé que cette infection est la pre-
miere cause nécessaire d’un cancer humain jamais
identifiée, ce qui apporte une justification solide a
I’utilisation des tests de détection des HPV pour le
dépistage et pour le développement de vaccins
HPYV prophylactiques.
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Les études de I’histoire naturelle de la maladie
montrent que:

—1le risque d’infection est étroitement lié au
nombre de partenaires notamment récents,

— la durée médiane de I’infection est d’environ
16 mois avec HPV 16, de 8 mois avec les autres
virus, et de 4 a 5 mois avec les virus a faible
risque.

Les données concernant les hommes sont rares,
mais on sait que la circoncision confére une pro-
tection contre I’infection persistante et réduit le
risque de cancer du col chez la partenaire.

Selon I’ensemble des études conduites par
I’Agence Internationale pour la Recherche sur le
cancer (IARC), le risque relatif ajusté (RR : mul-
tiplicateur du risque de référence de cancer du col)
associé a la détection de PADN d’un HPV est
de 172 (tous types confondus), allant de 67 pour
HPV 51, a 435 pour HPV 16.

Le risque associé a chacun des types a risque n’est
pas statistiquement différent de celui rapporté
pour un HPV 16.

Le risque n’est pas modifi¢ par la présence d’un
seul ou de plusieurs types viraux; de 90 a 98 %
des cancers sont associés a la présence de
I’ADN d’un HPV.

Les études cas-témoins du programme multicen-

trique IARC ont montré :

— chez les patientes HP V-positives, une augmenta-
tion significative du risque de cancer du col chez
les femmes utilisant une contraception orale
pendant plus de 5 ans (RR = 2,72 entre 5 et 9
ans et RR = 4,48 apres 10 ans),

—une multiplication par 4 du risque chez les
grandes multipares (au moins 7 grossesses),
comparées aux nullipares,

— chez les fumeuses un RR = 2, le tabac étant
considéré comme un facteur de risque indépen-
dant et une augmentation modérée (mais
inconstante selon les études) du risque en cas
d’infection concomitante par HSV2 ou chlamy-
dia trachomatis.

ANATOMOPATHOLOGIE : DEUX TYPES

La classification des Iésions qui est adoptée
aujourd’hui est celle de BETHESDA, qui regrou-
pe tous les degrés de Iésions depuis 1’aspect nor-
mal histologique jusqu’a 1’adénocarcinome.
Parmi ces 1ésions on individualise les SIL (squa-
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mous Intraepithelial Lesions)
classées en deux catégories:

- SIL bas grade: simple infection a HPV et
lésions de grade I (de la classification anato-
mo-pathologique ci-dessus ou dysplasie lége-
re)

- SIL haut grade : 1ésions de grade II (dysplasie
moyenne) ou III (dysplasie sévere), ainsi que
les carcinomes in situ.

Adénocarcinomes infiltrants
Une fois sur deux endo cervicaux, ils représentent
10 a 15 % des cancers du col.

INTERVENTION PREVENTIVE : LE FROTTIS
CERVICO-VAGINAL DE DEPISTAGE

S’il n’existe pas de preuve épidémiologique for-
melle de I’efficacité du frottis en ce qui concerne
la diminution de la fréquence et de la mortalité par
cancer du col de 1’utérus, les tendances temporel-
les relevées dans les cing pays nordiques depuis
les années 50 ont montré que les programmes de
dépistages organisés ont eu un effet majeur sur la
réduction de la mortalité spécifique.

La baisse de mortalité entre 0 et 74 ans, entre 65
et 82, est de 80 % en Islande, 34 % en Finlande et
10 % seulement en Norvege, mais ou seulement
5 % de la population ciblée a été couverte par le
dépistage.

Autre argument en faveur de I’intérét du frottis par
dépistage organisé: le risque de cancer est de
5,5 % pour 100000 en Finlande (dépistage orga-
nisé), alors qu’en France il varie entre 13 et 16 %
pour 100000, mais on sait que dans notre pays le
dépistage est malheureusement pour I’instant
encore spontané. Il existe un dépistage individuel
organis¢, mais a I’initiative de quelques médecins
ayant une pratique de ce type de dépistage, ne per-
mettant pas pour I’instant de faire des évaluations.
I est donc urgent en France de développer large-
ment ce concept de DPIO, ne serait-ce que pour ce
cancer du col, et ce module apparait donc comme
indispensable dans un avenir proche.

La technique du frottis est un élément fondamen-
tal : le frottis doit répondre a des exigences de qua-
lité, tant au niveau du prélevement que de I’inter-
prétation, en d’autres termes, il faut que le méde-
cin qui réalise le frottis le fasse avec une technici-
té rigoureuse, et il faut que 1’anatomo-pathologis-
te soit compétent.

Récemment une nouvelle technique utilisant la
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phase liquide n’a pas démontré de supériorité par
rapport au frottis classique.

Le frottis doit étre réalisé en dehors des régles ou
de métrorragies, d’infections, a distance de dou-
che vaginale, d’un toucher vaginal, voire d’un
rapport sexuel, a distance ¢galement d’une appli-
cation de lugol ou d’acide acétique.

Débarrasser le col d’une glaire abondante, le cas
échéant, et réaliser le prélevement a ’aide de
spatule large pour I’exocol, avec un mouvement
circulaire, et d’une spatule pointue ou d’écou-
villon ou de systéme a petites brosses pour 1’en-
docol.

Le prélevement doit comporter au moins deux
lames, dont une doit étre effectuée a la jonction
exo-endocol, pour ramener des cellules endocer-
vicales.

L’étalement se fait sur une lame d’un seul mou-
vement continu.

La fixation se fait immédiatement apres chaque
lame, par un produit fourni par le laboratoire qui
va réaliser la lecture des lames.

L anatomo-pathologiste doit informer le médecin
sur la qualité du frottis pour I’interprétation,
celui-ci devant étre refait dans des délais brefs,
en cas de mauvaise qualité.

11 fournit aussi le cytodiagnostic avec description
du contenu du frottis et identification d’une
éventuelle anomalie épithéliale, et la codifica-
tion du cytodiagnostic.

En cas de dépistage individuel organisé (réalisé
en pratique uniquement par des médecins géné-
ralistes), si le frottis est réalisé par un spécialiste
(gynécologue), il est plus que souhaitable que le
généraliste puisse obtenir du spécialiste une
photocopie des résultats, afin de vérifier la qua-
lité du frottis.

11 est nécessaire que le médecin généraliste puis-
se communiquer de facon étroite avec un spécia-
liste (gynécologue) compétent en cas de frottis
anormal, surtout s’il y a nécessité de pratiquer
une colposcopie, examen spécialisé permettant
de mieux cibler les biopsies qui s’averent alors
indispensables pour établir un diagnostic précis
sur la nature anatomo-pathologique des 1ésions,
qui va conditionner le traitement optimisé.

En 1998, ’ANAES proposait I’algorithme déci-
sionnel suivant en cas de Frottis cervico-utérin
anormal, 2 possibilités :
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Premiérement: Colposcopie d’emblée
— si satisfaisante, biopsie dirigée.
— sinon, conisation a visée diagnostique.
Deuxiémement : Frottis de contréle a 6 mois
—si anomalies cytologiques, réaliser une col-
poscopie, et alors méme schéma que ci-des-
sus.
— sinon 2 frottis a 12 mois d’intervalle
—si anomalies cytologiques persistantes:
colposcopie,
— sinon surveillance gynécologique régu-
liere...

EVALUATION DES RESULTATS ACTUELS

On déplore 500000 nouveaux cas de cancers du
col utérin chaque année dans le monde, alors que
cette maladie pourrait étre éradiquée, grace a un
dépistage efficace.

Des études séricuses (Centre International de
Recherche sur le Cancer et de 1’Union
Internationale contre le cancer) ont montré que
pour un dépistage qualitatif chez les femmes
bénéficiant d’un frottis entre 1’age de 35 et 64 ans,
il est possible d’espérer une réduction de I’inci-
dence de ce cancer, liée a la fréquence des frottis
de dépistage:

- si le frottis est réalisé tous les ans ou tous les 2
ans: cette réduction d’incidence est de 93,3 %,

- si le frottis est réalisé tous les 3 ans: 91, 4 %,

- tous les 4 ans: 83,9 %,

- tous les 5 ans : 64,2 %.

On voit qu’on ne gagne que 1,9 % d’efficacité
seulement en passant d’un rythme de surveillan-
ce triennal a un rythme annuel. Alors que le coiit
en est considérablement augmenté.

Chez les femmes de 20 a 64 ans, on observe une
réduction du taux d’incidence d’au moins 90 %
que le rythme soit triennal (15 frottis) ou annuel
(45 frottis).

Sur le plan économique, certaines études ont per-
mis d’évaluer les conséquences du rythme de
dépistage a la fois sur les cofits et sur I’efficacité.
Le critere d’efficacité repose sur la diminution du
risque de développer un cancer, la diminution du
risque de déces par cancer, la durée d’espérance
de vie gagnée, et la durée d’espérance de vie
gagnée actualisée ou encore le nombre d’années
de vie potentielle gagnées.

Les cofits sont composés du colt des diagnostics
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et des traitements. Ce sont des colts moyens par
femme dépistée.
Quatre rythmes ont été comparés: tous les quatre
ans, tous les 3 ans, tous les 3-4 ans, et tous les ans.
En comparant les stratégies a 3 ans et a 1 an (frot-
tis tous les 3 ans ou frottis tous les ans), on obser-
ve que:
— la diminution de risque de cancer est de 84 %
dans le premier cas pour 88, 8 % dans le second.
— la diminution du risque de décés par cancer du
col est de 89,2 % dans le premier cas contre
91,9 % dans le second.
— le gain d’espérance de vie est de 95,4 jours dans
le premier cas contre 98,6 jours dans le second.
Toutefois le colit marginal pour une année d’espé-
rance de vie supplémentaire gagnée est 18 fois
plus élevé dans le premier cas et de 57 fois dans le
second (la référence de ce facteur multiplicatif
étant le rythme quadriennal pour les frottis).
On peut souligner aussi un effet négatif du rythme
¢élevé des frottis de dépistage: il s’agit de I’aug-
mentation du nombre de faux-positifs, et donc de
I’¢lévation du nombre de femmes devant subir des
examens complémentaires inutiles et cofiteux, et
d’étre inquiétées a tort.

Par ailleurs, en France, le cancer du col est trés
rare avant 25 ans (12 a 15 cas de cancers invasifs
par an d’apres les registres du cancer du col).

Si on compare la réduction du risque de décés par

cancer du col en fonction de I’age du premier frot-

tis (17 ans ou 20 ans, ou 26 ans, ou 29 ans) par
rapport au colt, on observe que:

—en commengant a 17 ans plutdt qu’a 20 ans, on
diminue le risque de décés par cancer du col de
1,7 %, mais avec un colt augmenté de 20 %,

—en commengant a 17 ans plutét qu’a 26 ans, la
diminution du risque est de 6 %, mais avec un
cout augmenté de 69 %.

OPTIMISATION DU DEPISTAGE

En 1994, ’ANDEM préconisait 5 recommanda-

tions:

— le dépistage du cancer du col utérin doit &tre
organisé, c’est-a-dire reposant sur un protocole
précis, avec information des femmes, controle
de qualité, évaluation permanente et prise en
charge appropriée des frottis anormaux (cette
recommandation figure intégralement dans
la recommandation du DIO de 1995),

— le dépistage de ce cancer doit s’adresser a toute
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femme ayant ou ayant eu une activité sexuelle
(dans le DIO de 95 il est prévu « non concer-
né » pour les femmes ne répondant pas a ce
critére),

— dépistage proposé aux femmes de 20 a 65 ans,
avec limites non rigides,

— rythme optimal de 3 ans (fait I’objet de contro-
verses dans certains pays),

— il faut bien faire le distinguo entre le vrai dépis-
tage qui s’adresse aux femmes asymptoma-
tiques avec celles devenues symptomatiques
pour lesquelles le calendrier des frottis systéma-
tiques ne s’applique plus (elles sont entrées dans
une surveillance et un protocole étroits).

En outre aucune étude n’a montré que les cancers
du col évoluent plus vite chez des sujets a risque
que dans la population générale.

Ces 5 recommandations ne tiennent pas compte
des facteurs de risque, pourtant bien connus, parce
qu’a I’heure ou ces recommandations avaient été
établies, ils étaient considérés comme difficile a
apprécier individuellement. I est nécessaire de
préciser ici, qu’en matiere de dépistage organiseé,
on ne tenait évidemment pas encore compte du
dépistage individuel, car le nombre des généralis-
tes impliqués dans ce type de dépistage était telle-
ment faible qu’il était impossible de faire une
étude sérieuse. C’est un des intéréts de la création
de module, avec a terme la possibilité de faire des
évaluations comparatives, et de pouvoir tenir
compte de ces facteurs de risque a I’avenir, dans la
modulation du rythme des frottis.

Lobjectif de ce dépistage consiste a toucher
100 % des femmes de 20 a 65 ans. On sait
qu’actuellement, en France, les 6 millions de
frottis réalisés suffiraient a couvrir toute la
population exposée. Or plus de 35 % des fem-
mes francaises ne sont pas suivies correctement.
Certaines n’ont jamais eu de frottis. Les condi-
tions socio-économiques défavorables expli-
quent en partie cette mauvaise surveillance,
mais il existe aussi des femmes refusant les frot-
tis méme dans les milieux non défavorisés. Il
semble se dégager un consensus pour faire béné-
ficier davantage de femmes de ce dépistage, la
question du rythme paraissant pour I’instant
secondaire (dans notre objectif de DPI1O, nous
voulons nous efforcer cependant de répondre
a ces deux problémes, a savoir atteindre le
plus de femmes possible, car nous sommes
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généralistes, et couvrons pratiquement la
quasi-totalité de la population, et tenir comp-
te des facteurs de risque pour optimiser ce
dépistage, en réalisant des bases de données
pour évaluation).

Dans les pays développés comme le notre, le can-
cer du col survient majoritairement chez les fem-
mes n’ayant pas eu de frottis.

Les frottis datant de plus de trois ans, la qualité de
I’interprétation parfois discutable, ainsi que la
prise en charge inappropriée des frottis anor-
maux, un suivi inadapté des lésions bénignes
virales, et enfin les cancers d’évolution rapide

(moins de 7 % d’entre eux), sont autant de raisons
pouvant expliquer la persistance de ce cancer.

Nos remarques précédentes sur le ciblage de la
population et la prise en compte des facteurs de
risque ne sont pas remises en cause par ’utilisa-
tion (par certains) de nouvelles technologies
(PAPNET avec autorisation de la FDA) pour opti-
miser la lecture des frottis, le principe des mono-
couches pour éliminer les parasites génant la lec-
ture, voire le test HPV et la colposcopie (peu uti-
lisée par les médecins généralistes) qui apprécie
la nature et surtout la localisation des lésions
devant un frottis anormal.

grade, cancer in situ).
Le diagnostic repose sur la biopsie.

Synthése

Le cancer du col est le plus fréquent dans les pays en voie de développement.
On dispose d’un traitement efficace, notamment pour les 1ésions pré-cancéreuses (Iésions de bas

Le frottis (test de dépistage) a largement démontré son efficacité, il est d’un colit économique
faible.

Lhistoire naturelle de la maladie est connue, et les facteurs de risque de ce cancer sont surtout liés
a des comportements, plutot qu’a 1’hérédité (pratiques sexuelles précoces, partenaires multiples,
rapports non protégés, role des virus oncogenes transmis par voie sexuelle, les HPV).

Il n’existe pas de dépistage de masse pour ce cancer, mais un dépistage individuel de fait, avec une
certaine anarchie (des femmes trop dépistées sans bénéfice, et des femmes oubliées ou insuffisam-
ment suivies).

Le dépistage du cancer du col utérin, pour toutes ces raisons, est le dépistage de référence: le
dépistage individuel organisé peut améliorer ses performances par 1’inclusion d’un maximum de
femmes, et en dépistant plus fréquemment les femmes a risque (rdle important du médecin géné-
raliste), le seul autre probléme étant la qualité du prélévement (présence ou non de cellules endo-
cervicales) et de I’examen anatomo-pathologique (compétence du lecteur).

Lavenir repose sur la détection des HPV dans les frottis, et surtout sur la recherche d’un vaccin

contre les HPV.
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agées de 25 a 65 ans de 26 médecins du Pays de Rennes — La Revue
du Praticien — Médecine Générale — 31 janvier 2000 n° 486 —
Pages 207 a 213

Prévention du cancer du col: vers de nouvelles pratiques — rappor-
teurs F.X. BOSCH (Espagne) et E. FRANCO (Canada) Congres
EUROGYN 2003- le quotidien du médecin mardi 23 avril 2003 —
n°® 7325 p. 13

Flash Groupes de Pairs

Critéres de qualité

® 5 a 10 médecins de méme discipline et de méme exercice par réunion

e Absence de hiérarchie

Le groupe se réunit au moins 8 fois par an

Chaque médecin participe @ 6 réunions minimum par an

Un secrétaire et un modérateur désignés & chaque séance

Un compte rendu & chaque séance rendant compte du contenu du travail
Une feuille d’émargement & chaque séance

Le respect des 3 temps des Groupes de Pairs

Le Document de Recherches consacré au 3éme symposium des Groupes de Pairs sortira

dans le 2¢ semestre 2005
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CANCER DU COLON

PRESENTATION DU PROBLEME

EPIDEMIOLOGIE

Le cancer du cblon et du rectum est la 2¢ cause de
déces par cancer, tous sexes confondus: 16000
Frangais en meurent chaque année. On estime a
33000 lIe nombre de nouveaux cas chaque année
en France, 1 Frangais sur 25 en sera atteint au
cours de son existence (4 % de la population).

W<FACTEURS DE RISQUE

Lalimentation semble jouer un rdle: risque de
cancer du cblon et du rectum accru avec les vian-
des, les protéines et les graisses, risque diminué
avec les aliments riches en fibres, en calcium, Vit
C ou D, et les légumes.

Sédentarité, obésité et tabac représentent des fac-
teurs de risque inconstants et faibles (risque relatif
de 2,14 chez des fumeurs de 20 cigarettes/j ou plus).
La prise en compte de ces éléments représente la
prévention primaire.

Il existe des états précancéreux connus: recto-
colite hémorragique et maladie de Crohn.
Risque familial reconnu pour les formes spora-
diques avec risque multiplié par deux ou trois.
Les formes héréditaires font actuellement 1’objet
d’un intérét particulier.

LCadénome, tumeur épithéliale bénigne, est une
lésion précurseur du cancer dans 60 a 80 % des
cas. Seuls les adénomes de plus de 1 cm sont
importants car 25 % d’entre eux se cancérisent en
vingt ans d’évolution. Le diametre de I’adénome
est donc un facteur majeur de cancérisation.

PREVENTION PRIMAIRE

Elle vise a réduire I’incidence, ¢’est-a-dire 1’appa-
rition de nouveaux cas. A I’heure actuelle, on ne
dispose d’aucune étude prouvant I’efficacité de
cette forme de prévention. Néanmoins on
conseille de privilégier 1’alimentation riche en
légumes, de faire de I’exercice réguliérement et de
s’abstenir de fumer.

Par ailleurs, selon I’étude de Mandel « Minnesota
colon cancer control study » portant sur 46 500
personnes, randomisées vers un dépistage annuel,
biennal ou un groupe témoin, avec 18 années de
suivi, le dépistage de sang occulte dans les selles
diminue I’incidence du cancer colo-rectal de
facon significative.

PREVENTION SECONDAIRE
Elle repose sur une disparition des lésions pré-
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cancéreuses (essentiellement ablation des poly-
pes, pouvant aller jusqu’a des recto-colectomies
totales dans des formes étendues de RCH ou de
maladie de Crohn).

C’est le dépistage qui permet de réaliser cette
prévention par la mise en évidence de ces 1ésions
précancéreuses.

Ce dépistage consiste a proposer systématique-
ment un test simple, peu agressif, permettant
de repérer tot les malades dans la population
générale afin de modifier favorablement I’his-
toire naturelle de la maladie (évitant le décés ou
améliorant la qualité de vie).

Le test doit pouvoir détecter une forte propor-
tion de lésions précancéreuses ou de cancers
asymptomatiques.

Répartition des risques connus

On distingue les cancers colo-rectaux survenant
dans des populations sans facteurs de risque
connus, de ceux apparaissant chez des sujets a
risques.

Si le risque de développer un cancer colo-rectal
est de 3,5 % dans la population générale (« cas
sporadiques » = risque « moyen »), celui-ci est de
12 % pour des sujets porteurs d’un adénome supé-
rieur a 1 cm, et de 23 % chez des sujets ayant plu-
sieurs adénomes supérieurs a 1 cm. Le risque est
de 90 % en cas d’ATCD de cancer colo-rectal
familial et méme de 100 % en cas de polypose
recto-colique familiale.

Enfin pour les sujets ayant une colite inflammatoi-
re ancienne et étendue, si le risque estde 5a 10 %
en cas de Maladie de Crohn, il atteint 34 % en cas
de recto-colite hémorragique.

Surveillance codifiée des sujets a risque

PAF et HNPCC

Chez les sujets a risque, selon les écoles, le dépis-
tage fait ’objet de recommandations divergentes.
Etudions les recommandations issues de la
Conférence de Consensus Frangaise de jan-
vier 1998 pour la surveillance des sujets a risques
¢levés ou tres €levés:

Risque tres élevé chez des sujets atteints de poly-
pose adénomateuse familiale (PAF) ainsi que les
cancers colo-rectaux familiaux sans polypose.

La PAF est responsable de 1 % des cancers colo-
rectaux. Une mutation constitutionnelle délétere
(géne APC sur bras long du chromosome 5) carac-
térisée chez le sujet index entraine une recherche
¢largie aux apparentés.

Les cancers colo-rectaux familiaux sans polypose
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(HNPCC) représentent 1 a 5 % des cancers colo-
rectaux. Ils sont définis sur le plan clinique par les
3 criteres d’ Amsterdam:

— trois sujets sont atteints de CCR dont ’un est
uni aux deux autres par un lien de parenté au
premier degr¢,

— deux générations successives sont concernées,

—chez un des malades, le diagnostic d’un CCR
est porté avant 1’age de 50 ans.

Parmi les sujets atteints de HNPCC, les risques

cumulés de CCR et de cancer de I’endometre sont

respectivement de 90 % et 40 %.

Les recommandations chez ces sujets sont les sui-

vantes :

— consultation de génétique oncologique,

— recherche de la mutation constitutionnelle délé-
tere chez le sujet index avec son consentement
et chez les sujets apparentés informés d’un
résultat positif par le sujet index,

— les sujets ayant eu le test génétique et indemnes
de mutation doivent &tre suivis comme la popu-
lation générale,

—en cas de PAF une rectosigmoidoscopie souple
annuelle des 1’age de la puberté, jusqu’a 1’age
de 40 ans est préconisée,

—dans le HNPCC remplissant les criteéres
d’ Amsterdam: coloscopie totale tous les 2 ans
dés I’age de 25 ans ou 5 ans avant I’age au
moment du diagnostic du cas le plus précoce
dans la famille, et examen gynécologique
annuel apres I’age de 30 ans avec échographie
endo-vaginale complétée d’un frottis aspiratif.

Cas sporadiques familiaux

On connait maintenant (études de cas-témoins et
cohortes) le risque relatif multiplié par 2 pour
les sujets ayant connaissance d’un seul cas de
CCR chez un parent au premier degré (parent,
enfant, fratric) ou pour un adénome de plus de
1 cm diagnostiqué avant 60 ans.

Ce risque est multiplié par 4 si atteinte de deux
parents au premier degré, ou si le parent est
agé de moins de 45 ans au moment du dia-
gnostic.

Voici les recommandations :

— Coloscopie de dépistage chez tout apparenté au
premier degré d’un malade atteint de CCR avant
60 ans, ou si deux parents au premier degré sont
atteints d’un CCR quel que soit 1’age du dia-
gnostic.

La coloscopie doit étre faite a partir de 45 ans ou
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5 ans avant 1’dge du diagnostic du cas index.
Aprés une coloscopie normale, une coloscopie
tous les 5 ans est suffisante. Si le CCR était appa-
ru apres 60 ans, chez le sujet index, il est difficile
de proposer des stratégies chez des sujets appa-
rentés au premier degré en cas d’absence d’étu-
des.
— Le risque théorique, lorsque les apparentés ont
des adénomes méme si leur taille est supérieure
a 1 cm, n’atteint pas un niveau suffisant de preu-
ve pour établir une recommandation sur la stra-
tégie de dépistage a utiliser.

Antécédents personnels d’adénome ou de cancer
colo-rectal

En cas d’ATCD de CCR ou d’adénome unique
supérieur a 1 cm, d’adénomes avec contingent
villeux, une coloscopie est effectuée a 3 ans, et si
elle est normale, 5 ans apres.

Antécédents personnels de Maladie inflammatoire
de lintestin (RCH ou M. de Crohn)

En cas de pancolite, une coloscopie est conseillée
tous les deux ans aprés quinze a vingt ans d’évo-
lution de la maladie.

INTERVENTION PREVENTIVE ¢
LA PLACE DE L'HEmocculr Il

MODES D’EXPLORATION DU DEPISTAGE DU
CANCER COLO-RECTAL

Les explorations non endoscopiques

Le toucher rectal (TR)

Devrait étre pratiqué devant tout signe d’appel, il
n’est pas conseillé comme dépistage de masse et
méme récusé par deux enquétes cas-témoins.

Le lavement baryté et I’échographie

Aucun de ces moyens n’a démontré la baisse de la
mortalité par CCR.

Explorations endoscopiques

La coloscopie n’est pas proposée comme moyen
de dépistage (moyen non simple, nécessitant sou-
vent une anesthésie). Acceptabilité variable et
colit énorme par rapport aux autres moyens de
dépistage habituels. Par ailleurs il peut exister des
complications (3 a 4 perforations pour 1000 exa-
mens).

En outre la capacité de dépistage d’un CCR de la
coloscopie dépend de la situation clinique: faible
chez les sujets asymptomatiques, ce qui cor-
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respond a la situation de dépistage, elle augmente
lorsqu’il existe des signes cliniques (par exemple,
chez des sujets atteints de RCH il faut examiner
360 sujets pour découvrir 1 CCR, alors qu’en cas
d’hémoccult positif, il faut en examiner seulement
10 et méme 9, en cas de rectorragie).

Recherche de sang occulte dans les selles

Il s’agit de rechercher un saignement occulte dans
les selles en détectant la présence d’hémoglobine
humaine.

C’est la seule méthode utilisable pour un dépis-
tage systématique puisque le dépistage et I’exére-
se des polypes adénomateux constituent actuelle-
ment le meilleur moyen pour limiter 1’apparition
des CCR.

Plusieurs méthodes

— Marquage isotopique au Cr 51 ou au Fe 59
(méthode de référence)

Lourde, colteuse, et invasive, non applicable au

dépistage systématique

— M¢éthodes immunologiques

aucune ¢étude n’a montré la baisse de la mortalité.

— Hémoccult IT R

C’est le seul test ayant démontré son efficacité par

une diminution de la mortalité dans les études cas-

témoins et les études prospectives de grande

ampleur.

En présence d’un agent oxydant (eau oxygénée)

un composé oxydé coloré en bleu apparait.

Ce test remplit tout a fait les conditions pour un

dépistage de masse, car il a une trés bonne spéci-

ficité, simple a réaliser, non agressif, facilement

acceptable, peu coliteux, et surtout permet de

détecter une forte proportion de cancers asympto-

matiques et de [ésions précancéreuses.

Dans toutes les études, le Test Hémoccult II R est
positif chez 2 a 4 % des personnes de plus de 45
ans. Quatre-vingt a 90 % de ces personnes accep-
tent une exploration colique, au cours de laquelle
on découvre 5 a 10 % de cancers dont 40 % sont
a un stade initial (DUKES A), 5 a 10 % de poly-
pes de plus de 2 cm dont on sait qu’ils ont toutes
les chances de se cancériser.

Les études cas-témoins (Wahrendorf 1993, Selby
1993, Lazovitch 1995, et Zappa 1997), montrent
respectivement des taux de diminution de mortali-
té par CCR de — 44 %, - 31 %, - 30 % et — 40 %!

Des études récentes sur des cohortes, avec des
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périodicités de 2 ans, voire 1 an chez Mandel,
montrent des diminutions de mortalité de — 14 %
a—33%.

EVALUATION DES RESULTATS
ASSEZ RECENTS

DEPISTAGE DU CANCER COLO-RECTAL EN
BOURGOGNE PAR HEMOCcuULT II R

Organisation du programme de dépistage
Létude concerne 91000 personnes. De 45 a 74
ans. La moitié se voit proposer un Test hémoccult
II R, I’autre moitié sert de témoin.

Il s’agit du premier programme frangais s’ap-
puyant sur des médecins généralistes.
Sensibilisation du public par des documents éla-
borés par des spécialistes de communication.
Quatre informations primordiales étaient conte-
nues dans le message adressé par courrier :

le CCR est fréquent et grave, peut étre guéri s’il
est diagnostiqué a son début, le polype est une
lésion précancéreuse, la recherche de saignement
occulte permet de dépister les cancers a un stade
précoce et les gros polypes.

En cas de test négatif les personnes étaient préve-
nues qu’un nouveau test leur serait proposé deux
ans plus tard et ainsi de suite.

En cas de test positif, la personne était invitée a
consulter son médecin traitant, et dans ce cas il
¢était convenu de faire réaliser une coloscopie en
premiére intention (un lavement baryté avec dou-
ble contraste était proposé en cas d’exploration
endoscopique incompleéte).

Résultats

— Positivité du Test Hémoccult I R

Le taux de participation au programme de dépis-
tage est de 53 % a la premicere campagne, 54 % a
la deuxieme, 57 % a la troisiéme, 58 % a la qua-
trieme et 56 % a la dernicre.

Le taux de positivité du Test Hémoccult II R au
cours des 5 campagnes de dépistage est de 1,5 %
plus élevé a la premiére campagne (2,1 %) que
lors des campagnes ultérieures (en moyenne
1,3 %). Significativement plus élevé chez les
hommes que chez les femmes et augmente avec
I’age.

— Explorations aprés un test positif

Le taux d’exploration colique apres un test positif

est en moyenne de 85,4 %, 2 % des sujets étant
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récusés par le médecin en raison de leur état de
sant¢. Prés de 13 % des personnes refusent des
explorations complémentaires ou ne reprennent
pas contact avec leur médecin aprés un test posi-
tif.

Il ne s’agit pas d’un DIO, mais d’un dépistage de
masse organisé avec I’intervention des généralis-
tes, ce qui explique en grande partie le nombre
assez ¢levé des « échappements ». D’ou I’intérét
d’un DIO. (ceux qui pratiquent le DIO, font le test
au cabinet médical, et n’ont, sauf cas exception-
nel, pas de refus de la part des patients, d’aller
réaliser la coloscopie en cas de test positif.).
Lexploration consiste en une coloscopie seule
dans 96 % des cas, une coloscopie associée a un
lavement baryté dans pres de 3 % des cas et un
lavement baryté dans 1,2 % des cas.

— Caractéristiques des tumeurs dépistées

Le test Hémoccult II R a permis de détecter, au
cours des 5 campagnes de dépistage, un cancer
chez 168 sujets et un ou plusieurs adénomes (en
I’absence de cancer) chez 414 sujets.

En moyenne 35,7 % des cancers si¢gent au niveau
du sigmoide et 28 % au niveau du rectum, la
quasi- totalité des cancers pouvant étre réséqués
(99,4 %).

Parmi les sujets atteints uniquement d’adénomes,
63,5 % en ont un seul, 20,8 % en ont deux et
15,7 % en ont trois ou plus. Au total 163 sujets ont
des adénomes de moins de 10 mm (39 %), 153
entre 10 et 19 mm (37 %) et 98 de 20 mm ou plus
(23,7 %).

— Valeur informationnelle du test Hémoccult II R
La VPP d’un test Hémoccult II R aprés une explo-
ration colique est de 11,4 % pour un cancer,
17,1 % pour un adénome de plus de 1 cm et
11,1 % pour un adénome de moins de 1 cm. Au
total 39,6 % des sujets avec un test Hémoccult
positif sont atteints d’un adénome ou d’un cancer.
La VPP est plus élevée chez les hommes que chez
les femmes, aussi bien pour les cancers que pour
les adénomes, et augmente avec 1’age.

EXPERIMENTATION DANS LE CALVADOS

Sans entrer dans les détails, cette campagne a été
réalisée a propos de 165000 personnes de 45 a 74
ans, avec une participation de 800 généralistes ou
médecins du travail.

La population ciblée a été de 154 789 individus,
avec 63 896 tests réalisés soit une participation
de 41,3 %.

Sociéeté Francaise de Médecine Générale

1 853 tests ont été positifs soit 2,9 %

Chez les 1853 positifs, 1 537 ont accepté la colos-
copie soit 83 %.

1658 coloscopies ont été réalisées au 31 mai
1994. Les résultats ont été les suivants:

pas de 1ésion 59 %,

cancer 9,5 % dont 61,5 % au stade A de DUKES,
et 82 % A + B (séreuse non atteinte),

polypes 31,5 %, dont 13 % d’adénomes supérieurs
a 10 mm.

EXPERIMENTATION EN AQUITAINE

Population cible de 720 000 personnes, bénéficiai-
res de I’ Assurance Maladie, agés de 45 a 74 ans.
Taux de participation estimé a 24 %

Le taux de positivité pour les 174511 tests
exploités, est de 4 %.

Chez 5293 sujets (87,3 %) une exploration
morphologique a été réalisée: coloscopie dans
93,4 % lavement baryté en double contraste
éventuellement complété par rectoscopie dans
4,9 % des cas, et rectoscopie seule dans 1,7 %
des cas.

768 sujets n’ont pas eu d’exploration complé-
mentaire soit 12,7 % (259 refus, 204 pour raison
médicale, 289 cas ayant une négativité d’une
nouvelle recherche de saignement occulte et 16
pour cause de déces).

338 polypes dégénérés ou cancers ont ét¢ dépis-
tés.

1604 sujets ont eu un ou plusieurs polypes.

568 sujets porteurs d’au moins un adénome de
taille égale ou supérieure a 10 mm, dont 32 % de
plus de 20 mm.

Pour les sujets ayant accepté les explorations
coliques, les VPP ont été respectivement de 6,4 %
pour les cancers, de 10,7 % pour les adénomes
>ou=a 10 mm et de 36,7 % pour I’ensemble de
la pathologie tumorale (rappel 39,6 % dans I’¢étu-
de du Calvados, soit des résultats semblables).

RESULTATS DE LA 1* CAMPAGNE DE DEPISTAGE
DANS 6 EXPERIENCES EUROPEENNES

Outre ces 3 études francaises développées ci-des-
sus, on dispose de 3 autres études européennes
(Nottingham, Fiinen, et Goteborg).

Il existe une certaine variabilité selon les études et
campagnes, puisque les taux de positivité vont de
1 % (Fiinen) a 4 % (Aquitaine), la VPP cancer va
de 5 % dans I’étude de Goteborg a 17 % (Fiinen),
et la VPP adénome va de 10,7 % (Aquitaine) a
43 % (Nottingham)

DRMG 61 - page * 19 »



DEPISTAGE DU CANCER COLO-RECTAL PAR TEST
HEMoccuLr IT R EN MEDECINE DU TRAVAIL
Dépistage en médecine du travail a la ville de
Paris entre 1980 et 1996 (Service de Prévention et
Dépistage des Tumeurs de la ville de Paris).

24 864 tests remis aux 10557 consultants de plus
de 40 ans.

21592 ont été réalisés et retournés dans le servi-
ce, soit 86,7 % d’acceptabilité.

360 Tests positifs (1,7 %) chez 320 personnes.

Le plus souvent un seul test est positif (296 per-
sonnes).

Chez 19 personnes 2 tests sont positifs.

5 personnes ont eu 3 tests positifs ou plus.
Coloscopie réalisée chez 223 personnes (70 %)
totale dans plus de 90 % des cas. 77 personnes
(24 %) ont bénéficié d’une rectoscopie, d’une rec-
tosigmoidoscopie ou d’un lavement baryté en dou-
ble contraste, ces examens pouvant étre associés.
Les examens complémentaires ont conduit au dia-
gnostic d’une lésion chez 120 personnes (40 %
des personnes explorées), plusieurs diagnostics
pouvant étre établis chez une méme personne.
Diagnostics a la suite des Tests Hémoccult I R
Cancers 15 cas,

Polypes (dont une polypose diffuse) 71,

Autres diagnostics 50 (dont: 39 diverticuloses, 4
tumeurs bénignes, 5 colites, 1 mélanome colique
et un cancer du canal anal).

DEPISTAGE DU CANCER COLO-RECTAL PAR LES
CENTRES D’EXAMENS DE SANTE

Ces Tests hémoccult sont proposés systématique-
ment a tous les patients qui consultent au centre et
agés de 50 ans ou plus.

650000 personnes sont examinées chaque année
dans les Centres d’Examens de Santé.

D acceptabilité du Test Hémoccult I R se situe
autour de 95 % et le taux de positif autour de
2,5 %.

Optimisation

Il est possible d’améliorer les résultats du dépis-
tage de masse du cancer colo-rectal, en analysant
les facteurs socioculturels, économiques et orga-
nisationnels conditionnant les résultats des expéri-
mentations en cours.

FACTEURS SOCIOCULTURELS
Le taux de participation est meilleur chez les fem-
mes.
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Lordre de grandeur du taux de participation se
situe autour de 60 % alors qu’il atteint 95 % dans
les centres d’Examens de santé: NB: ces derniers
sont volontaires alors que les campagnes deman-
dent un réel effort de participation. Dans le cadre
du DIO (dépistage individuel organisé), le méde-
cin généraliste directement en contact avec le
patient, peut ’amener progressivement a accepter
le test.

— Effet volontaire « sain » de la population recru-
tée dans un centre de soins, car motivée par leur
examen systématique, acceptant plus facilement
les tests proposés.

— Effet de persuasion li¢ a une communication
plus efficace dans le cadre d’une structure connue.
La continuité de I’action de la structure de pré-
vention, dans le temps, banalise la pratique de cet
examen et le rend psychologiquement plus accep-
table.

— Nécessité absolue de bien informer le public sur
I’intérét de ce test, pour le banaliser.

FACTEURS ORGANISATIONNELS

Le médecin du travail se trouve au carrefour de la
santé au travail.

Parmi les 21 millions de personnes dgées de 45 a
74 ans, 8 millions sont actives, et susceptibles de
bénéficier d’un dépistage.

On propose un rythme biennal du dépistage.

En revanche, il ne doit pas étre aisé, dans ce
cadre particulier, eu égard aux problémes
déontologiques, au médecin du travail de sélec-
tionner des populations a risque, ce qui est trés
aisé pour le médecin généraliste (voir ci-des-
sous).

FACTEURS ECONOMIQUES ET POLITIQUES

Le médecin généraliste (médecin de famille
souvent), est I’interlocuteur privilégié et méme
incontournable, a la fois pour des raisons écono-
miques et humaines, les patients se référant a leur
médecin traitant pour coordonner les actions pro-
pres a les maintenir en bonne santé.

En outre, les dossiers médicaux, sont de véritables
banques de données, parfois exploitables selon le
type de dossiers, papiers (non exploitables) ou
informatiques (nettement plus exploitables), et en
fonction des ATCD personnels ou familiaux, il
leur est facile d’établir des groupes a risque, et
donc de pratiquer du dépistage individuel
organisé.

La création de réseaux et filieres de soins, la for-
mation médicale continue font partie des adapta-
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tions que doit connaitre le systeme de soins actuel
pour permettre I’organisation d’un dépistage.

LES IMPLICATIONS D’UN DEPISTAGE DU CANCER
COLO-RECTAL PAR HEMOCcuULT I R

Un dépistage biennal du CCR par Hémoccult II R,
chez les personnes de 50 a 74 ans, conduirait pour
notre pays aux résultats suivants:

Sur une population de 14 millions d’habitants
agés de 50 a 74 ans, et 50 % de participation soit
7 millions, un Test hémoccult II R tous les 2 ans,
soit 3,5 millions, avec 2 % de positifs soit 70 000
positifs et 85 % d’explorés soit 60 000 coloscopies
annuelles et 5 a 10 % de cancers dépistés (soit 3 a
6000 CCR).

D’apres G. Dubois (1999), « les 60000 colosco-
pies nécessaires pourraient sans difficulté rempla-
cer... les 100000 faites a titre systématique. Il
serait erroné de les compter en totalité comme un
colt supplémentaire... ».

D’aprées la revue Prescrire, « ce dossier a quitté le
champ des données scientifiques pour ne devenir
que politique et organisationnel, il est probable-
ment entré¢ aujourd’hui dans le champ juridique
car la vie de milliers de malades a été méprisée ou
mieux ignorée ». Ce point de vue est un peu
excessif, mais semble juste, tant il est vrai que de
nombreux patients ne bénéficient d’aucun dépis-
tage, a aucun moment de leur vie, ce qui est inac-

ceptable, et sans évoquer le DIO, qui reléve d’une
démarche encore marginale, et volontariste de la
part des médecins généralistes, on pourrait assez
facilement tout au moins en ce qui concerne ce
cancer colo-rectal, pratiquer des Tests Hémoccult
II R tous les 2 ans, a tous les patients de risque
moyen (pas d’ATCD personnel ou familial, mais
agé d’au moins 45 ans), et ainsi dépister bon
nombre de cancers coliques a un stade précoce ou
des adénomes susceptibles de se transformer,
puisque la VPP de ce test (toutes tumeurs coliques
confondues) est voisine de 40 %!

Il y a urgence désormais a aborder ce probléme
sous I’angle de 1’éthique et de 1’équité afin de
répondre aux exigences légitimes des citoyens
face a leur systéme de santé.

En mars 2000, M™ Dominique Gillot, secrétaire
d’Etat a la Santé, annongait un plan global de lutte
contre le cancer, suite aux conclusions tirées par la
SNFGE (société frangaise de gastro-entérologie)
qui préconise, compte tenu des preuves obtenues
sur la réduction de la mortalité, une vaste campa-
gne d’information pour que ce test Hémoccult 11
puisse étre pratiqué chez les 12 millions de fran-
cais agés de plus de 50 ans, les scientifiques de la
SNFGE affirmant Dl’indispensable place des
médecins généralistes en premiére ligne dans ce
dépistage.

Flash Groupes de Pairs

Les 3 temps des Groupes de Pairs

e Analyse des cas

e Analyse du parcours et de la coordination des soins

e Temps libre, introduction d’audit
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Synthése

Le cancer du colon est le plus fréquent: 33 000 nouveaux cas chaque année en France avec 16000
morts (les deux sexes confondus).

Le diagnostic repose sur I’anatomie pathologique.

Le traitement est relativement efficace, et ce d’autant plus que diagnostiqué tot (stade A de Dukes).
De plus le traitement des 1ésions précancéreuses empéche quasiment I’apparition de la maladie.
Lhistoire naturelle de la maladie est connue, et aujourd’hui les facteurs de risque sont bien connus
(I’hérédité joue un role trés important de méme que certaines Iésions considérées aujourd’hui
comme des Iésions précancéreuses, comme la RCH et la maladie de Crohn).

Le test de dépistage dans la population sans risque connu (I’Hémoccult II) est simple, peu coliteux
et efficace (sa VPP est de 40 % alors que celle de la mammographie n’est que de 17 %).
Actuellement, en France va se mettre en place un dépistage de Masse dit organisé du cancer colo-
rectal dans 22 départements. Des formations aux MG ont été dispensées des le 3™ trimestre 2003,
mais la mise en place effective est pour I’instant suspendue, faute de laboratoire de lecture, dans
la plupart des départements pilotes...

Par ailleurs le groupage des sujets a risque permet de pratiquer des colonoscopies d’emblée pour
ces sujets a risque, examen qui a fait preuve de son efficacité, qui présente peu de complications,
et qui permet 1’ablation de Iésions précancéreuses (polypes adénomateux).

Pour toutes ces raisons le dépistage du cancer du colon n’est pas loin d’égaler en performance le
cancer du col utérin.

Il est susceptible d’étre optimisé avec I’intervention du médecin généraliste (DPIO) qui peut par

son action:

— proposer une meilleure acceptabilité du test hémoccult II lors des campagnes de dépistage,

— de proposer lui-méme un hémoccult aux sujets concernés,

— d’identifier dans sa population de patients ceux ayant des facteurs de risque nécessitant d’autres
stratégies de dépistage (coloscopie ou consultation de génétique).
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Flash Groupes de Pairs

Analyse des cas
* Analyser sa pratique

* Confronter sa pratique aux pairs

* Confronter sa pratique aux données de la science
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CANCER DU SEIN

PRESENTATION DU PROBLEME

INCIDENCE ET MORTALITE

Dans les pays industrialisés le cancer du sein est le
cancer le plus fréquent chez la femme.

Selon I’OMS, une femme sur dix sera atteinte de
cette tumeur dans sa vie.

Une étude dans 28 pays industrialisés révele une
augmentation de 22 % de la mortalité par cancer
du sein chez les femmes agées de 60 a 80 ans.

Dans les pays du Nord de I’Europe, la fréquence
est 4 fois plus importante que les pays du Sud (des
études auraient montré le role de I’alimentation, et
notamment le risque relatif élevé lié¢ a 1’alimenta-
tion riche en graisses animales, et le role relatif
protecteur de I’alimentation de type crétois).

En France, le cancer du sein est le premier des
cancers de la femme et représente 28 % des can-
cers féminins. Il est la premiére cause de mortali-
té chez les femmes de 35 a 54 ans avec 11637
déces en 2000 (10190 dont 128 hommes en 1994)
soit 4 % des déces féminins.

Cette mortalité a augmenté de 2,3 % entre 1950
et 1980 soit une progression de 10 % par an du
nombre de vie potentielle perdue au cours de la
derniere décennie.

Le nombre de cas nouveaux est de 41 800 en 2000
(33000 en 1994). Certaines publications font
méme état de 33000 cas nouveaux. Ce nombre
semble en effet en constante progression (peut-
étre est-ce le résultat du dépistage, qui met en évi-
dence un certain nombre de cas, qui seraient pas-
sés inapercus).

FACTEURS DE RISQUE

Mutations génétiques

Des mutations héréditaires des genes BRCA1 ou
BRCA2 (BReast CAncer) sont invoquées désor-
mais comme facteurs favorisant de ce cancer.
Selon les dernieres recommandations (2003),
un terrain familial doit étre évoqué s’il existe
TROIS antécédents familiaux de cancers du
sein, quel que soit le lien de parenté, ou DEUX
antécédents seulement si I’un des 2 est bilatéral
ou survenu avant 40 ans.

Ainsi une femme de 40 ou 45 ans, dans cette
situation doit bénéficier d’un dépistage avant 1I’age
fatidique de “50” ans. La recommandation préco-
nise un EXAMEN ANNUEL, et dans le cadre
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d’un dépistage hors DO (dépistage organisé),
c’est-a-dire dans une procédure de dépistage indi-
viduel (il faut exiger la double lecture comme
pour le dépistage « Organisé »).

En outre, s’il existe des femmes qui ont
connaissance dans leurs ATCD familiaux de
cancer du sein a chaque génération d’ascen-
dants, elles sont fortement suspectes d’avoir le
géne BRCA 1 ou BRCA 2 modifié, avec un
risque important pour ces femmes: de 60 a
70 % (risque relatif = 7 a 8).

On a donc comme pour le colon un risque tres
¢levé qui peut faire envisager une recherche de la
mutation génétique (consultation d’onco-géné-
tique).

Si la mutation est confirmée, certains proposent
une mammectomie bilatérale (sic!) mais comme
le risque n’est « que » de 60 a 70 %, I’alternative
a cette solution radicale consiste en une sur-
veillance régulicre :

— examen clinique tous les 6 mois,

—une mammographie et une écho annuelles,

— ovariectomie dés que la patiente ne souhaite
plus avoir d’enfants (cette solution réduit aussi
le risque de cancer du sein!).

Par ailleurs, une étude récente parue en 2004,

montre qu’il existerait une relation entre cancer du

sein et mélanome et vice versa.

Les femmes porteuses de la mutation du gene

BRCA1 prédisposant au cancer du sein ont un

risque plus élevé de mélanome et les porteuses de

la mutation du gene CDN2A prédisposant au méla-
nome ont un risque plus élevé de cancer du sein.

Lutilisation d"une base de données de surveillan-
ce et d"épidémiologie (SEER) a permis de consta-
ter que les patientes survivantes d un mélanome
ont une augmentation de 11 % du risque de déve-
lopper un cancer du sein, ce risque étant plus élevé
pour les patientes dont le diagnostic de mélanome
a eu lieu avant 50 ans et dans les 3 années qui sui-
vent le diagnostic de mélanome (25 % d’augmen-
tation du risque).

Chez les patientes survivantes dun cancer du
sein, le risque de présenter un mélanome augmen-
te de 16 %, les patientes les plus jeunes (avant 50
ans) ayant un risque plus élevé encore (augmenta-
tion du risque de 46 %).

La surveillance de ces patientes doit tenir compte
de ces données épidémiologiques.
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Autres facteurs de risques
Il existe d’autres facteurs importants formelle-
ment incriminés depuis longtemps tels que:

Antécédents personnels ou familiaux de cancer

du sein

— le risque relatif est de 1,35 pour une parente
atteinte au 3¢ degré,

— le risque relatif est de 1,4 a 2 pour une parente
atteinte au 2% degré (grand-meére, petite-fille,
tante, nicce),

— le risque relatif est de 1,7 a 4 pour une parente
atteinte au 1° degré s’il s’agit de la mere, et de
2 a 3 si la sceur a eu un cancer du sein.

Régles précoces

Ce facteur de risque étant prouvé par des études
de cohortes sur des sceurs jumelles (Hamilton et
Mack ont comme conclusions que les expositions
hormonales au cours de la puberté, et non pas
les expositions hormonales cumulées tout au long
de la vie, pourraient jouer un role dans le
déclenchement de la cancérogenese chez cer-
taines femmes génétiquement prédisposées au
cancer du sein.) NB: le seuil de la précocité ne
figurait pas dans ces études initiales, Eurogyn
2003 a apporté la réponse (avant 11 ans).

Premiére grossesse au-dela de 30 ans
Le RR=3.

L’absence de grossesse a terme (incluant FC,
GEU, IVG et ITG)

Elle était considérée comme un facteur de risque
de cancer du sein avec méme un RR évalué a 4.
En réalité d’apres plusieurs parutions récentes (la
revue Prescrire octobre 2004), a ce jour on peut
affirmer que les avortements spontanés ou liés a
I’IVG ne favorisent pas la survenue de cancer
du sein. En résumé: Les auteurs ont retenu 53
études menées dans les pays ou I'lVG était 1éga-
le, ayant inclus chacune au moins 100 cancers du
sein, et ont analysé le lien éventuel entre avorte-
ment et cancer du sein. 40 études rétrospectives
ont porté sur pres de 40000 femmes ayant eu un
avortement et un cancer du sein et pres de 50000
témoins ayant eu un cancer mammaire sans avor-
tement. Quant aux 13 études prospectives de
cohortes, elles ont porté sur plus de 160000 fem-
mes dont environ 44 000 ont eu un cancer du sein
(136,137,138).

Résultats::

— la méta-analyse des études rétrospectives a fait
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apparaitre un faible exces de cancer apres avor-
tement,

— la méta-analyse des suivis de cohorte a démon-
tré ’absence d’augmentation du risque de déve-
lopper un cancer du sein apreés avortement
(aussi bien si spontané ou IVG).

I1 faut noter que les études de suivis de cohortes
ont un meilleur niveau de preuve, du fait de 1’ab-
sence de biais de mémorisation.

Ménopause tardive

Le seuil de I’4ge n’est connu que depuis
Eurogyn 2003, on dispose d’études le fixant a
58 ans et plus.

Alimentation riche en graisses

Facteur non retenu par le groupe de travail de
la SFMG (GTDS) car la définition « riche en
graisse » est difficile a déterminer, en outre le
médecin est incapable de recueillir précisé-
ment ce genre de critéere de la part d’un
patient, en outre le risque est supposé, et reste
encore en évaluation.

Vieillissement

Il a été éliminé par le GTDS car n’apporte rien
au niveau de la stratégie de dépistage, d’autant
qu’apres 74 ans, on ne pratique plus le dépis-
tage.

Roéle controversé du THS (traitement hormonal
substitutif)

Si ce traitement devait augmenter 1’incidence
des cancers du sein chez les femmes ménopau-
sées, (dans le cas de traitements longs), il
entraine une réduction de la mortalité globale
des femmes traitées par THS, y compris dans
I’étude américaine (WHI), qui a tenté de désta-
biliser ce traitement de la ménopause, mais il
s’agit d’une étude comportant de nombreux
biais (par rapport aux pratiques frangaises et
européennes: échantillon d’age moyen de 63
ans, la plupart des patientes soit obéses, soit en
surcharge pondérale, oestrogenes utilisés d’ori-
gine équine, a des doses élevées, et administrées
per os, etc... ne pouvant donc constituer une
modification de nos comportements).

Pilule cestro-progestative

Les résultats actuels ne permettent pas de la rete-
nir comme facteur de risque, car si les études par
méta-analyse montrent que 1’incidence chez les
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femmes ayant pris la pilule est trés légérement
augmentée, le diagnostic de cancer est plus préco-
ce, et donc moins évolué, avec une mortalité glo-
bale quasi identique, en outre, les auteurs ont
remarqué une diminution du risque de cancer ova-
rien et endométrial, le risque est plutdt au niveau
thrombo-embolique.

TAUX DE SURVIE A 5 ANS

Dans les conditions actuelles de traitement, tous
stades confondus, le taux de survie a 5 ans est de
83,2 %. En cas de cancer localisé, ce taux passe a
96,1 %. En cas de diffusion localisée, le taux de
survie n’atteint plus que 74,9 %. Lorsque le can-
cer a diffusé, ce taux de survie n’est plus que de
19,8 %.

INTERVENTION PREVENTIVE ¢ ESSENTIELLE-
MENT LA MAMMOGRAPHIE

LES MOYENS DE DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN.
Ils reposent sur I’autopalpation, la palpation par le
médecin et la mammographie.

D autopalpation

Examen facile, mais dont la régularité et la quali-
té risquent de s’amenuiser avec le temps. La per-
formance de cet examen est limitée, puisque les
études ont montré que les femmes découvraient
la plupart du temps des tumeurs d’environ 1,5 cm
de diameétre. En outre augmenterait le nombre de
biopsies inutiles.

La palpation par le médecin

Technique plus fine que 1’autopalpation, mais de
sensibilité et de spécificité nettement moins
performantes que les techniques d’imagerie,
sans oublier la variabilit¢ importante selon les
examinateurs. Il doit étre complété par 1’inspec-
tion.

La mammographie de dépistage

C’est donc essentiellement sur cet examen que
repose le dépistage. A I’origine un seul cliché
oblique externe, aujourd’hui, 2 clichés par sein et
échographie éventuelle. Examen simple, de faible
cout, d’acceptabilité assez bonne, malgré le nom-
bre ¢levé de plaintes douloureuses lors de cet exa-
men.

Tous les clichés doivent étre lus par 2 radiologues
différents.

Lintervalle recommandé entre deux mammogra-
phies de dépistage était de 3 ans en France, et de
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2 ans dans d’autres pays. Compte tenu des résul-
tats actuels, on a adopté un intervalle de 2 ans dés-
ormais aussi chez nous.

Les caractéristiques du test « mammographie »

sont les suivantes:

— une sensibilité variant de 70 a 87 %,

— une spécificité de 94 %,

—une VPP de 14,7 % chez les femmes agées de 50
a 69 ans,

—une VPN de 99,8 %.

UNE EFFICACITE DEMONTREE POUR LES FEMMES
AGEES DE 50 A 69 ANS

Cette efficacité a été démontrée par de nom-
breuses études internationales (études cas-
témoins, essais expérimentaux ou étude descrip-
tive).

Health Insurance Plan (HIP) — USA 1963
Essai randomisé incluant des femmes de 40 a
64 ans soumises a un examen clinique et mam-
mographique en double incidence tous les ans.
Le taux de participation a été de 67 %.
Différence de mortalité significative pour une
durée d’étude de 8 a 9 ans.

BCDDP - USA 1979

Etude descriptive incluant des femmes de 35 a 74
ans.

Examen clinique et mammographie annuelle en
double incidence.

Diminution de mortalité de 38 % chez des fem-
mes ayant participé régulierement au dépistage
sur une durée de 8 a 9 ans.

Les indicateurs d’efficacité du dépistage sont
maximums pour la tranche d’age comprise entre
50 et 69 ans.

UK TRIAL - Royaume Uni 1979

Essai quasi expérimental incluant des femmes de
45 a 64 ans provenant de 8 districts.

Ces femmes bénéficient d’une session annuelle
d’enseignement d’autopalpation dans 2 districts,
d’une mammographie de dépistage en incidence
unique tous les 2 ans dans 2 districts; les quatre
autres districts étaient considérés comme
témoins.

Les résultats font état d’une différence de morta-
lité significative entre les différents districts, 1’ef-
ficacité de I’enseignement de 1’autopalpation n’a
pas été démontrée.
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CNBSS - Canada 1980

Essai randomisé incluant des femmes de 40 a
59 ans.

Bénéficiant d’un examen clinique, d’une forma-
tion a 1’autopalpation annuelle et d’une mammo-
graphie annuelle.

Taux de participation de 85 a 90 %.

Les résultats ne font pas la preuve d’une différen-
ce de mortalité significative sur une durée de
7 ans.

Stockholm — Suéde 1980

Essai randomisé incluant des femmes de 40 a
64 ans.

Bénéficiant d’'une mammographie en incidence
unique tous les 28 mois.

Taux de participation de 80 %.

Les résultats font état d’une différence de mortali-
té significative uniquement pour le groupe des
femmes agées de 50 a 64 ans et ceci sur une durée
de 7 ans.

Commentaires a propos de ces résultats

— Deux essais randomisés seulement sur 6 font la
démonstration d’une baisse significative de la
mortalité.

— Ces études sont réalisées dans le cadre d’un pro-
gramme pilote de qualité maximum difficile d’at-
teindre dans le cadre d’un dépistage de masse.

— Le bénéfice ne concerne que les femmes de la
tranche d’age de 50 a 70 ans.

— Or moins de 50 % des cancers du sein survien-
nent dans cette tranche d’age.

Plus récemment, la fiabilité du dépistage du can-
cer du sein par mammographie a été remise en
cause par une équipe danoise. Selon cette étude, il
n’y aurait pas de réduction de la mortalité. Ainsi
les études de Malmé et du Canada, seraient de
qualit¢ moyenne, Celles de Two-County, de
Stockholm et Goteborg seraient de mauvaise qua-
lité, et deux autres présenteraient des erreurs
(New York et Edimbourg). Il y aurait de biais en
faveur du dépistage.

Si I’on suivait les résultats de cette étude, faudrait-
il alors abandonner le dépistage ?
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EVAI.UATION DES RESULTATS ACTUELS

LE DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN DANS LES PAYS
DE L’UNION EUROPEENNE

Deux exemples de dépistage organisé

La Grande Bretagne

Le Rapport Forest, dés 1986, préconisait une
généralisation du dépistage du cancer du sein. Ce
programme a débuté en 1988, instituant 90 pro-
grammes locaux, chacun concernant environ
45000 femmes.

Des listes de femmes sont établies par les méde-
cins de famille, ciblant les indications pour le
dépistage.

Mammographies avec un ou 2 clichés par sein,
réalisées dans unités mobiles ou hopitaux, voire
méme dans des centres commerciaux.

Rythmicité de 3 ans pour ces mammographies.
Pour le pilotage, un comité de coordination déve-
loppe au niveau national les recommandations et
les cibles du programme. Le niveau régional
comporte un responsable d’assurance qualité...
Au niveau local des coordonnateurs assurent la
responsabilité du programme d’assurance quali-
té.

Ce programme d’assurance qualité concerne qua-
tre points essentiels du dépistage

— ’acceptabilité du dépistage par les femmes

— la qualité de la chaine mammographique

— la qualité des examens anatomopathologiques
— la promotion d’une thérapeutique adaptée.

Les Pays-Bas

Un programme de dépistage national du cancer du
sein a été mis en place en avril 1994. Effectué par
3 centres de références couvrant 1’ensemble du
pays, les mammographies étant réalisées dans 40
unités.

Le role pivot des médecins généralistes est recon-
nu dans cette organisation puisque ceux-ci pres-
crivent I’examen, motivent les femmes et leur res-
tituent les résultats.

Ce projet avait pour objectif une réduction de la
mortalité¢ du cancer du sein de ’ordre de 16 %
dans la population féminine néerlandaise.

I’EUROPE CONTRE LE CANCER

« LEurope contre le Cancer » est un programme
datant de 1986 a I’initiative des chefs d’Etats et
gouvernements de la Communauté Européenne,
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dans le but de proposer des actions contre les can-
cers du sein, des ovaires*, du colon, de la prosta-
te et de ’estomac*. ’ambition était de dévelop-
per des actions au niveau de la Communauté dans
les domaines de la prévention, de I’information
du public, de I’éducation pour la santé et de la
formation des professionnels de santé.

En 1988, « I’Europe contre le Cancer » a introduit
des mesures pour le dépistage du cancer du sein
dans les états membres.

En 1989, cette structure a établi le premier réseau
pour le dépistage du cancer du sein avec mise en
place de projet pilote dans différents pays euro-
péens selon des régles communes. En particulier
une population cible des femmes de 50 a 69 ans.
C’est de 1a qu’est né le test de dépistage mammo-
graphique comme étant un seul cliché semi-
oblique latéral ou a la rigueur deux clichés pour le
premier examen. La double lecture étant la regle.
Lintervalle entre deux tests étaitde 2 a3 ans a I’o-
rigine.

LA SITUATION EN FRANCE

C’est grace a la création du Fonds National de
Prévention, d’Education et d’Information pour la
Santé (FNPEIS) que des programmes pilotes du
dépistage du cancer du sein ont pu étre lancés
dans dix départements entre 1989 et 91.
Expérience originale de dépistage dit « organisé »
reposant sur des structures médicales existantes, a
savoir le cabinet de radiologie, d’anatomopatholo-
gie et les services de soins des secteurs publics et
privés.

Au niveau départemental les femmes sont invitées
par les Caisses de Sécurité Sociale ou I’associa-
tion chargée du dépistage.

Ceci explique évidemment en grande partie le
taux moyen de participation, par manque d’infor-
mation et manque de motivation.

A noter aussi & I’origine un biais de recrutement,
car dans certains départements les généralistes
constataient des convocations trés variables en
fonction des départements ou des caisses, par
exemple, dans certains départements, une Caisse
Primaire d’Assurance Maladie trés motivée, alors
que MSA ou RAM peu ou pas impliquées. Les
choses se sont améliorées sur ce point au fil du

* Les dépistages du cancer de 1’ovaire et de 1’estomac ne peu-
vent pas exister actuellement parce qu’ils ne répondent pas
aux criteres de dépistage (fréquence, absence de test, curabi-
lité faible).
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temps, tout au moins dans les départements ou ce
DMO existe, car malgré les souhaits gouverne-
mentaux et la pression sur certains conseils géné-
raux récalcitrants, faute de moyens probablement,
la couverture des 95 départements francais pour
fin 2004 est encore une utopie.
Ces femmes s’adressent au radiologue de leur
choix qui a signé une convention avec 1’assuran-
ce organisatrice. Les Caisses paient directement
les actes au radiologue. Celui-ci envoie les résul-
tats de Dl’interprétation des mammographies a
I’association ou les radiologues des différents
cabinets assurent la deuxiéme lecture, et adres-
sent les résultats au centre coordonnateur.
Un médecin épidémiologiste suit les femmes posi-
tives pour vérifier que les examens diagnostiques
ont bien ét¢ effectués.
Quand il existe un registre du cancer, les données
du dépistage sont confrontées avec les données
du registre d’une part pour mesurer I’effet sur la
morbidité et la mortalité, mais aussi pour connai-
tre les cancers non dépistés des cancers de 1’in-
tervalle.

Aprés ces expériences pilotes, un programme

national a été établi dés 1994. Le cahier des char-

ges de ce programme comprend :

— une unité géographique: le département,

— une population cible: I’ensemble des femmes de
50 a 69 ans,

—un test mammographique limité a une seule
incidence oblique externe, confirmé par une
mammographie compléte en cas de doute, et
échographie,

— un intervalle entre deux mammographies maxi-
mum de 3 ans,

—une chaine radiologique de qualité avec double
lecture, appareils performants et formation des
acteurs,

—un suivi épidémiologique du programme.

De 1994 2 97, 20 nouveaux départements ont ainsi
rejoint le programme.

En 1998, 30 départements au total étaient concer-
nés avec une population cible de 2575900 fem-
mes de 50 a 69 ans, soit 42 % de I’effectif de cette
tranche d’age en France.

Les taux de participation varient de 50 a 55 %,
alors que la référence européenne est de 60 % a 3
ans.

Un mot sur les indicateurs de qualité
Le taux de rappel ou de tests suspects: c’est la

proportion de femmes rappelées pour un examen
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complémentaire. Le niveau au plan européen est
de 7 % en prévalence.

Selon les normes européennes, le pourcentage des
biopsies chirurgicales doit étre inférieur a 1 %, et
la valeur prédictive positive de cet examen doit
dépasser 50 %.

Les indicateurs d’efficacité

Les taux de détection des cancers sont les indica-
teurs précoces essentiels, permettant d’évaluer
I’efficacité d’un programme de dépistage.

Les valeurs des références européennes sont des
estimations scientifiques correspondant a une réduc-
tion de mortalité de 25 % dans la population cible:
— Taux de détection des cancers: > 5%o

— Taux des cancers <ou=a 10 mm: > 1,5 %o

— Taux de cancers invasifs N -: > 60 %

Il est important de noter que les campagnes de
dépistage dit « organisé » permettent incontesta-
blement d’améliorer ’acces des femmes a la mam-
mographie: les femmes de 52 a 69 ans résidant
dans I’un des dix départements pilotes ont une pro-
babilité deux fois plus ¢levée d’avoir une mammo-
graphie dans les 3 ans que celles de la tranche
d’age résidant dans les autres départements.

OPTIMISATION

LES RECOMMANDATIONS DU COMITE DES
EXPERTS DU CANCER CONCERNANT LE DEPISTAGE
DU CANCER DU SEIN

Un programme de dépistage du cancer du sein
doit, pour étre efficace, respecter les 15 critéres
suivants:

— Des projets pilotes au niveau des villes ou des
arrondissements doivent précéder tout lance-
ment d’une campagne a grande échelle. Ces
expériences permettent d’évaluer les cofits, les
avantages et les incidences des actions a venir.

— Un intervalle optimum entre deux mammogra-
phies de 2 a 3 ans.

—Toute action de dépistage doit couvrir une
période prolongée et un suivi a long terme.

— La limite inférieure du dépistage doit étre de 50
ans.

— Un controle de qualité doit étre instauré et appli-
qué (notamment rappel des femmes et suivi des
femmes aux radios suspectes).

— Une formation appropriée du personnel est
nécessaire.

— Une évaluation du programme doit étre condui-
te dans les zones ou un registre du cancer est
disponible.
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— Deux incidences pour le test sont réalisées lors
de la premiére année du programme.

— La double lecture est de régle.

— La population doit étre informée avant et pen-
dant le déroulement du projet.

— Les critéres de diminution de mortalité doivent
étre pondérés par des critéres relatifs aux consé-
quences en termes de qualité de vie: stade du
diagnostic, traitement conservateur ou mam-
mectomie, nombre de patientes rappelées, nom-
bre de patientes traitées pour des 1ésions béni-
gnes, effets psychosociaux positifs et négatifs,
dosimétrie.

— Une collaboration avec le personnel des centres
de référence doit étre instaurée.

—Tout dépistage, qu’il soit individuel ou dit
« organisé », et réalisé en dehors d’un program-
me national, est soumis aux mémes normes de
contrdle de qualité que le programme national.

— Les aspects €conomiques et en particulier la
rentabilité fait partie intégrante de 1’assurance
qualité. Une documentation spécifique concer-
nant tout programme de dépistage et ses résul-
tats est essentielle pour évaluer le programme et
mettre en évidence sa sécurité et ses effets béné-
fiques pour la population concernée.

UNE MODELISATION DES EFFETS D’UN PROGRAM-
ME DE DEPISTAGE

D’apres 1’¢tude de Bouchardy et Raymond, il est
possible de présenter un inventaire des bénéfices
et des effets indésirables d’un dépistage organi-
sé pour 1000 femmes. Cette modélisation permet
d’identifier les points a améliorer.

Dans le cas ou ces 1000 femmes sont agées de 40

a 49 ans et sont dépistées pendant 10 ans, les

bénéfices sont les suivants:

—un décgs évité,

— 600 a 800 femmes rassurées a juste titre,

—une augmentation des chances de chirurgie
conservatrice.

Les effets indésirables sont les suivants:

— 200 a 400 femmes vont avoir une procédure dia-
gnostique,

— 50 femmes vont avoir une biopsie inutile,

— 9 femmes auront un diagnostic 2 ans plus tot,
sans prolongation de leur espérance de vie,

— 5 vont étre faussement rassurées,

— 1 diagnostic de cancer sera porté chez une
femme qui ne I’aurait jamais eu,

— 0,04 % de cancer radio-induit apparaitra.
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Dans le cas ou 1000 femmes agées de 50 a 70 ans

seraient dépistées pendant 20 ans les bénéfices

seraient les suivants :

— 5 déces évités,

— 750 a 900 femmes rassurées a juste titre,

— Augmentation des chances de chirurgie conser-
vatrice.

Les effets indésirables seraient les suivants:

— 100 a 150 femmes auraient une procédure dia-
gnostique,

— 40 femmes, une biopsie inutile,

— 35 femmes, un diagnostic 3 ans plus tot sans
prolongation d’espérance de vie,

— 5 femmes seraient faussement rassurées,

— 0,01 % de cancers radio-induits.

En conclusion, si on ne tient pas compte des fac-
teurs de risque, comme dans un véritable dépis-
tage organis¢, il apparait nettement a la lueur de
ces résultats que le dépistage systématique des
groupes a risque moyen doit concerner la popula-
tion cible des femmes de 50 a 70 ans (5 fois plus
de cancers évités, 20 % de biopsies en moins,
moins de cancers radio-induits).

ASPECTS PSYCHOSOCIOLOGIQUES DU DEPISTAGE

Le groupe des non-participantes avec refus défini-
tifs est essentiellement composé de femmes ayant
une vision négative de leur santé ou ayant désin-
vesti ce domaine (fatalisme, angoisse a 1’idée de
se savoir atteinte d’un cancer). Alleguent des dou-
leurs de la mammographie, que cet examen n’em-
péche pas I’apparition de la maladie. Défiance
aussi vis-a-vis du corps médical.

Et surtout I’impression qu’il n’y aurait plus
grand-chose a faire si elles étaient atteintes d’un
cancer du sein.

La tendance a moins consulter et attendre 1’appa-
rition des symptomes pour pratiquer le test se ren-
contre souvent chez les femmes issues de milieux
sociaux défavorisés sur le plan socioéconomique.
En outre, c’est parmi les femmes régulierement
suivies par un médecin, que 1’on retrouve celles
qui participent de la fagon la plus assidue aux pro-
grammes de dépistage.

Lapparition du concept de DPIO et sa diffusion
par le module, ne permettrait-elle pas d’améliorer
ce rendement ?

Les explications du praticien contribuent a corri-
ger des croyances erronées. Elles sont suscepti-
bles de compenser les difficultés d’acces a I’infor-
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mation écrite des patientes peu scolarisées.
Limportance du médecin dans la décision de sa
patiente de réaliser une mammographie a été sou-
lignée par de nombreuses études.

Toutefois, une bonne partie du corps médical s’in-
vestit encore trop peu dans ce role de conseiller
aupres des non-participantes, comme il s’investit
d’ailleurs trop peu dans le dépistage en général,
bon nombre de médecins avouant volontiers que
leur role devrait se limiter a dispenser des soins,
c’est-a-dire de la prévention tertiaire.

Compte tenu des habitudes de consultation des
non-participantes, le travail d’explication et d’en-
couragement ne saurait étre le domaine des seuls
gynécologues. Souvent seuls a assumer le suivi
de leurs patientes, les médecins généralistes
devraient se sentir plus concernés par leur parti-
cipation au programme de dépistage et saisir
I’occasion de chaque consultation pour la pro-
mouvoir. Faciliter I’accés aux mesures préventi-
ves permet de réaliser ’objectif d’équité qui
sous-tend les programmes de dépistage.

Il semble que ceci est déja réalisé par les généra-
listes pratiquant le DIO, qui incluent d’ailleurs le
dépistage « organisé » de masse dans leur DIO (en
ce qui concerne le cancer du sein, puisque c’est le
seul, a I’heure actuelle, a bénéficier d’un dépistage
de masse organisé, le dépistage de masse « orga-
nisé » du cancer du colon, qui doit démarrer dans
22 départements pilotes connaissant actuellement
des difficultés de mise en place).

LE PROGRAMME NATIONAL DE LUTTE CONTRE
LE CANCER

Il prévoyait un certain nombre de mesures afin de
généraliser le dépistage du cancer du sein en ter-
mes de:

Moyens

— Mise en place de campagnes de communication
grand public sur I’intérét d’un dépistage régu-
lier,

— Formation dans les deux ans des radiologues qui
ne le sont pas encore,

— Application des dispositions du cahier des char-
ges aux programmes en cours: en 2001, I’en-
semble du territoire devait bénéficier d’un pro-
gramme de dépistage,

— Mise en place d’actions pour améliorer la parti-
cipation des populations,

— Formalisation de I’engagement des profession-
nels concernés par voie de convention,

Société Francaise de Médecine Générale



— Poursuite de I’évaluation du programme et de la
mesure de la participation des femmes.

Financement

— Financement des examens de dépistage et colts
de fonctionnement des structures départementa-
les de gestion des programmes pris en charge
par le Fonds National de Prévention, d’Educa-
tion et d’Information en Santé.

— Formation des professionnels et études afin de
mobiliser la population.

Le DPIO, ou dépistage individualisé, se propo-

se également d’optimiser le dépistage

— Une meilleure couverture : les médecins généra-
listes, a terme, pourraient procéder a un dépis-
tage de 100 % de leurs patientes concernées soit
90 % de la population concernée.

— Un ciblage: classer les femmes en groupes a
risque, permet de modifier le rythme des mam-
mographies en fonction du groupe a risque.

— La qualité du test: dans le DMO, a ’origine, le
radiologue ne pratiquait qu’un seul cliché

oblique externe, car il était engagé par un
contrat. Dans le DPIO, le généraliste prescrit
une mammographie, qui est plus compléte, le
radiologue n’étant plus lié par le contrat, il peut
méme faire des échographies. Depuis peu, suite
a une premiére ¢valuation montrant des résul-
tats décevants du dépistage de masse, les régles
ont changé et sont quasi équivalentes a ce que
préconisait le DPIO: 2 clichés, avec échogra-
phie si jugée nécessaire par le radiologue, et en
outre les clichés sont remis en principe a la
patiente aprés la 2¢m lecture, méme si sur ce
point, on note encore quelques difficultés pour
récupérer les clichés (ce qui permet en outre au
médecin généraliste qui le souhaite, de lire les
clichés)

Une évaluation: comme le recueil s’effectue a
I’aide d’un module informatique, avec des don-
nées standardisées, validées et exploitables, il
sera possible d’évaluer I’éventuelle supériorité
du DPIO, qui dans I|’état actuel, s’impose
compte tenu des résultats obtenus avec le
DMO, nettement insuffisants.

Synthése

Le cancer du sein est le plus fréquent chez la femme dans les pays industrialisés.

11 existe une certaine efficacité du traitement, notamment dans les formes localisées ou dépistées
tot (96 % de survie a 5 ans quand cancer localisé et 75 % de survie quand diffusion localisée cont-
re 20 % si cancer métastas¢).

Le diagnostic repose sur I’anatomie pathologique.

Le test (mammographie) a montré une efficacité certaine mais limitée.

Son acceptabilité est grande malgré de nombreuses douleurs provoquées par cet examen.

Le dépistage de masse, existant actuellement, a montré ses limites (non prise en compte des fac-
teurs de risque, qualité douteuse des simples clichés obliques externes est cependant appelée a s’a-
méliorer avec les 2 incidences par sein et I’échographie éventuelle, rythme des tests n’empéchant
pas I’apparition d’un certain nombre de cancers d’intervalle, encore que ramené a 2 ans au lieu de
3 auparavant).

Au total ce dépistage doit étre amélioré et peut 1’étre par le DPIO: il convient d’optimiser les cho-
ses, en tenant compte des facteurs de risque bien connus aujourd’hui (I’hérédité joue un grand
role).

Il convient donc de proposer un rythme de mammographies plus rapproché, et notamment aux
femmes présentant des facteurs de risque importants. Il faut inclure un maximum de femmes dans
ce dépistage (toutes celles devant bénéficier du DMO et celles hors DMO ayant des facteurs de
risque spécifiques, notamment familiaux).

11 est bien entendu que lorsqu’un MG prescrit un DPIO, les clichés doivent étre lus par deux radio-
logues, car la qualit¢ minimum imposée dans le DMO doit étre imposée au DPIO.

Le role du médecin généraliste est primordial pour ces deux dernicres propositions.

On peut aussi espérer une amélioration des techniques d’imagerie dans le futur.
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CANCER DE LA PEAU
MELANOMES ET EPITHEMOLIAS

EPIDEMIOLOGIE DES MELANOMES

Des études réalisées entre 1975 et 80, montrent
une répartition différente de la mortalité par méla-
nome malin en Europe, aussi bien chez ’homme
que chez la femme, avec des taux plus élevés dans
les pays du Nord.

A titre d’exemple, le taux standardisé de
mortalité pour 100000 habitants atteint 1,5 a 1,8
dans certaines régions du Danemark, de Grande
Bretagne et d’Irlande, n’est plus que de 0,9 a 1,2
en Allemagne, et de 0,3 4 0,9 en France et en Italie.
En France chaque année 2 a 4000 hommes et
femmes sont atteints du mélanome.

On I’observe le plus souvent entre 40 et 60 ans.

GRAVITE DU MELANOME

Lorsque |’épaisseur des mélanomes dépasse
3 mm, la survie a 5 ans n’est que de 40 a 56 %
selon les études, alors qu’elle est de 96 % si moins
de 0,76 mm (d’aprés Braun et Falco 1983).

Le seul traitement est I’exérése chirurgicale, car
cette tumeur est résistante a la chimiothérapie et la
radiothérapie.

INTERVENTION PREVENTIVE

Il n’y a pas de test au sens propre. Il est donc
nécessaire de reconnaitre le mélanome avant qu’il
n’entraine un risque de mortalité:

OBJECTIFS DE PREVENTION

— connaitre et éviter les facteurs de cancérisation,
notamment 1’exposition solaire,

— distinguer marqueurs de risque et facteurs de
risque,

— déterminer les groupes d’individus a risque,

—repérer les précurseurs du mélanome (pour les
¢éliminer).

OBJECTIF DE DEPISTAGE PRECOCE

— reconnaitre le mélanome avant que son épais-
seur n’atteigne 0,5 mm, ou le taux de survie
atteint 100 %!

SIGNES D’APPEL

LES NAVI OU GRAINS DE BEAUTE, ANCIENS OU
RECENTS, PEUVENT PRESENTER
— une augmentation de surface
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— une irrégularité des bords

—une irrégularité d’épaisseur

—une polychromie récente

— une rougeur périphérique

— des reflets bleutés

— une ulcération récente

Toute modification d’une I¢sion pigmentée chez
I’adulte doit faire suspecter un mélanome et impo-
se I’exérése-biopsie.

LE MELANOME CONSTITUE

Mélanome superficiel extensif (70 % des cas)

— lésion plane ou légerement surélevée, polychro-
me et a bord géographique,

— d’extension lente mais progressive pendant plu-
sieurs mois ou années,

— puis phase invasive en profondeur.

Mélanome sur mélanose de Dubreuilh (10 %

des cas)

— tache brunatre de la personne agée a extension
superficielle lente,

— puis apparition de formations nodulaires signant
la phase invasive en profondeur.

Mélanome acral des extrémités (5 % des cas)

— situé a la paume des mains, plante du pied ou les
ongles,

— extension superficielle au début,

— puis phase invasive en profondeur.

Mélanome nodulaire (15 % des cas)

—nodule de couleur brune ou noire, parfois achro-
mique,

— de croissance tres rapide,

— phase d’emblée invasive.

Il faut savoir que la majorité des mélanomes
apparaissent sur une peau antérieurement
saine.

SAVOIR RECONNAITRE LES PRECURSEURS
DU MELANOME

LES NAEVI CONGENITAUX
—présents dés la naissance, de taille et d’aspect
variable.

LES NAVI COMMUNS ACQUIS DANS L’ENFANCE

— de limite et de coloration régulieres,

— souvent de petite taille,

— habituellement au nombre de vingt chez 1’adul-
te jeune.

Société Francaise de Médecine Générale



LES NAVI CLINIQUEMENT ATYPIQUES OU DYSPLA-
SIQUES

— de limite et de coloration irrégulicres,

— de taille supérieure a 5 mm,

—de 10 a 200, prédominant sur le tronc,

— apparaissant pendant I’enfance et 1’adolescence,
— le terme de dysplasie implique une histologie.
Ces navi ressemblent aux mélanomes et répon-
dent a plusieurs criteres de la régle ABCDE. Les
deux criteres les plus différenciant seraient la cou-
leur et 1’évolution dans le temps (critere E de la
regle). La dermoscopie manque de criteres spéci-
fiques pour distinguer mélanome et navus aty-
pique. Les études pour distinguer ces deux lésions
sont encore trés peu nombreuses.

Vus dans 5 a 10 % de la population selon les étu-
des.

Les grands naevi congénitaux dont la taille est
supérieure a 10 cm et les neevi cliniquement
atypiques (le plus souvent dysplasiques a I’anato-
mie pathologique), dans une moindre mesure, ils
ont un potentiel de dégénérescence supérieur a
celui d’un nzevus commun acquis dans ’enfan-
ce. (ce potentiel est faible toutefois).

Le seul précurseur certain du mélanome est le
grand naevus congénital, car leur fréquence de
dégénérescence est significative.

MARQUEURS DE RISQUE ET FACTEURS DE
RISQUE

MARQUEURS DE RISQUE

—nombre de nevi: plus il est élevé plus il est
important,

—taille des nevi: Les navi acquis de plus de
5 mm de diameétre ont plus de signification sur
le plan du risque que les navi plus petits.

Il est a noter que le nombre et la taille sont des él¢é-

ments a prendre plus en compte que 1’aspect

dysplasique ou non.

FACTEURS DE RISQUE

— antécédent familial de mélanome,

— exposition au soleil (UV B),

—I’age: les sujets nés a partir de 1953 par rapport
a ceux nés en 1903, dans une étude, probable-
ment suite au changement de meeurs et de 1’aug-
mentation de D’exposition solaire a partir de
1953,

— sensibilité personnelle au rayonnement solaire
(phénotype):

faible aptitude au bronzage, peau claire avec

taches de rousseurs, cheveux roux, et blonds.
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GROUPES A RISQUE IMPORTANT ET RISQUES

RELATIFS

— antécédent familial de mélanome (RR = 2,4),

— les mélanomes malins familiaux sont définis par
deux mélanomes ou plus dans une seule famille,

— antécédent personnel de mélanome (RR = 8,5),

— les navi cliniquement atypiques (risque relatif
de 3,8 si1a5,et RR=4,4 si- ou plus, dans
I’étude du Centre Nordique de la Californie sept
1987, comparant 121 patients ayant des mélano-
mes et 139 sujets témoins),

—ou plus de 30 navi acquis communs de plus de
5 mm. (RR =4,4 pour 26 a 50 nzevi de plus de
2 mm, dans I’étude citée ci-dessus),

— I’association « plus de 30 nevi communs acquis
et au moins 5 navi atypiques » donne un RR de
44,

— I’association de plusieurs cas familiaux de
mélanomes malins et des n@vi atypiques, définit
alors un BK-Mole syndrome (B et K étant les
initiales des deux premiers patients lors de 1’in-
dividualisation du syndrome, mole signifiant
navus en anglais) décrit par Clark.

Les sujets ayant des naevi dysplasiques dans le

cadre du BK-Mole syndrome ont un risque de

développer un mélanome malin évalué a

100 %!

STRATEGIES DE PREVENTION

— savoir reconnaitre précocement un mélanome
améliore le pronostic,

— I’exérése d’un navus n’a jamais induit un méla-
nome,

— pas d’exérése systématique des navi communs
de petite taille, ni des navi cliniquement aty-
piques ou dysplasiques,

— conseiller I’exéreése des grands naevi congéni-
taux,

—en cas de risque modéré (Plus de 30 navi
acquis communs de taille supérieure a 5 mm), il
faut surveiller la peau chaque année, informer
sur le danger du soleil, et en cas de modification
d’un navus en surface, régularité ou couleur, ou
si apparition d’une tumeur noire en peau saine,
au moindre doute, réaliser une exérése biopsie,

—en cas de navus atypique, méme un seul
implique une surveillance annuelle, et probable-
ment une information des dangers au patient,
afin qu’il réalise une auto-surveillance,

—en cas de risque important (patient ayant un
antécédent familial de mélanome et plus de 5
naevi atypiques ou plus de 30 naevi communs de

DRMG 61 - page * 35 »



taille supérieure 2 5 mm): information sur les
dangers du soleil et auto-surveillance, sur-
veillance de la peau éventuellement avec 1’avis
du dermatologue.

PRESENTATION DU PROBLEME POSE
PAR LES EPITHELOMIAS

80 % sont représentés par les cancers baso-cellu-
laires et 20 % par les spino-cellulaires.

Il existe des 1ésions précancéreuses (le plus sou-
vent précurseurs de 1’épithélioma spino-cellulai-
re): les kératoses séniles ou solaires, les cornes
cutanées, les leucoplasies, les cicatrices de briilu-
res, les radiodermites, les navi verruquo-sébacés
(hamartome), le lichen érosif et la maladie de
Bowen (carcinome in situ).

BASO-CELLULAIRES

Ils représentent 15 a 20 % des cancers, soit 70 cas
par an pour 100000 habitants.

Ce sont des lésions perlées, translucides, souvent
pigmentées, parcourues par des télangiectasies
fines, tres fermes a la palpation, évoluant vers 1’ul-
cération. Perles parfois multiples formant un véri-
table bourrelet perlé en périphérie de la Iésion ou
au contraire isolées les unes des autres.

Ils n’atteignent jamais les muqueuses.

Ils siegent dans 75 % des cas sur le visage (jamais
sur les paumes, ni les plantes)

De malignité locale. Le pronostic est excellent. Le
seul risque est la récidive locale. Il n’y a pas de
métastases a distance.
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SPINO-CELLULAIRES

Tumeur ferme, bourgeonnante, ulcérée, infiltrante,
saignant facilement, crolteuse.

Siégeant sur la peau exposée au soleil, mais aussi
sur la muqueuse buccale et génitale.

De malignité loco-régionale.

FACTEURS FAVORISANTS

Rayons ultra-violet B surtout sur homme et
femme a peau claire.

Rayons X (radiologues).

Lampes a bronzer (UV A) par vieillissement
cutané.

Hydrocarbures polycycliques: suie (ramoneurs),
bitume (travaux publics), huiles minérales (gou-
dronneurs), amines aromatiques (industries des
colorants, du caoutchouc).

Activité de plein air: (agriculteurs, montagnards,
ouvriers du batiment).

STRATEGIES DE DEPISTAGE

Elles s’appuient, des 1’age de 50 ans, sur un exa-
men annuel de la peau et des muqueuses, sur le
traitement des 1ésions précancéreuses (glossettes
de Betnéval pour les leucoplasies, la cryothérapie,
I’exérese chirurgicale et I’¢électrocoagulation).

Et en cas de doute, si nous sommes en présence de
lésions suspectes ou évoluées il faut toujours
réaliser une exérése-biopsie et demander un avis
spécialisé.
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CANCER DE LA BOUCHE

EPIDEMIOLOGIE

Bien que ne disposant que d’une bibliographie
modeste, il a semblé utile, voire nécessaire aux
auteurs des premiers documents relatifs a ce can-
cer, de maintenir ce module, et ¢’est aussi la rai-
son qui nous a incités a 1’inclure dans cet ensem-
ble de dépistage.

Pour ce cancer de la bouche, qui survient surtout
apres la cinquantaine I’incidence en France, est la
plus élevée au monde!

Sa mortalité¢ est 6 fois plus importante chez
I’homme que chez la femme. Elle est de 2000 cas
par an pour les hommes, soit I’équivalent de la
mortalité par leucémie.

Ce chiffre de mortalité a triplé entre 1962 et 1992.
La survie a 5 ans était seulement de 20 % en 1992.
50 % des Iésions siégent au niveau de la langue,
20 % au niveau du plancher buccal, alors que les
localisations concernant la joue, la gencive et la
levre représentent chacune 10 %.

Ce cancer peut débuter de plusieurs fagons:
— induration ou ulcération,

— épaississement localisé,

— plaie ne cicatrisant pas ou fissures,

— adénopathies.

Ce cancer peut étre visible au simple examen de la
cavité buccale, mais il est également palpable au
toucher endo buccal.
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FACTEURS DE RISQUE

Risques majeurs: ALCOOL et TABAC.

Autres facteurs de risque: mauvaise hygiene
bucco-dentaire et age apres 40 ans.
Historiquement la glossite syphilitique, actuelle-
ment devenue exceptionnelle.

LESIONS PRECANCEREUSES

On en dénombre plusieurs:

— leucoplasie : 1ésion muqueuse blanche débutant
entre 40 et 50 ans,

— érythroplasie: zone érosive rouge débutant
entre 50 et 70 ans (plus rare),

— le lichen plan buccal: lignes grillagées blan-
chatres (dégénérescence dans 5 a 10 % des cas),

— Les candidoses chroniques et la papillomato-
se orale floride.

STRATEGIE DE PREVENTION

On distingue 5 actions de prévention:

— éducation a la bonne hygiéne dentaire des le
plus jeune age,

— information sur les dangers liés au tabac et a
I’alcool,

—examen annuel (avec palpation) de la bouche,
du plancher buccal, des gencives et des joues,

— traitement des dents surtout aprés 40 ans, si
usage du tabac et alcool (chicots, caries non trai-
tées),

— examiner les 1ésions précancéreuses (leucopla-
sies et érythroplasies) par frottis, biopsies, et
éventuel traitement.
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CANCER DE LA PROSTATE

PRESENTATION DU PROBLEME

— C’est depuis 1990 que I’on assiste a un intérét
accru pour le dépistage précoce du cancer de la
prostate. Au Canada, ou il est étudi¢ avec une
attention particuliere, c’est la 2°™ cause de morta-
lité par cancer chez les hommes, et c’est le 3¢me
rang pour le nombre d’années potentielles perdues
(1). En France, c’est la 2°m cause de mortalité par
cancer apres le cancer du poumon. L’incidence de
la maladie augmente brusquement aprés 60 ans.
Cependant, le taux de mortalité normalisé selon
I’age est demeuré a peu pres stable au Canada.

— Lhistoire naturelle de la maladie est assez
meéconnue. C’est une des principales difficultés a
la détection précoce. Des études nécropsiques
montrent une prévalence de 20 % a I’dge de
50 ans, et de 43 % a 80 ans, ce qui fait dire que
« plus d’hommes meurent avec un cancer de la
prostate que d’un cancer de la prostate ».

Du fait de la méconnaissance de I’histoire natu-
relle de la maladie, il est impossible de prédire si
une tumeur décelée a un stade précoce, risque d’a-
voir une incidence clinique importante sur la mor-
bidité et/ou la mortalité.

Les cancers détectés a un stade précoce ont un
meilleur pronostic, méme s’ils ne sont pas traités,
que les tumeurs diagnostiquées a un stade plus
avanceé.

—Toutefois, si un cancer précoce ou de petite taille
est décelé par suite d’un dépistage, le médecin
n’est pas actuellement en mesure de dire au
patient s’il court un risque important.

INTERVENTION PREVENTIVE ¢ ESSENTIELLE-
MENT LE TOUCHER RECTAL

La plupart des études visant a évaluer les caracté-
ristiques des interventions de détection précoce du
cancer de la prostate présentent des biais concep-
tuels et de méthodologie (2-3).

Notamment les patients qui ont des dépistages
négatifs ne sont pas soumis a une évaluation de
référence, ni ne subissent d’autres stratégies de
suivi systématique.

11y a aussi des biais de sélection (échantillons peu
représentatifs de la population). Des lors les esti-
mations sur la sensibilité et la spécificité sont trés
approximatives. Tout cela, combiné a la faible pré-
valence des cancers prostatiques détectables clini-
quement (toucher rectal), donne une VPP du test
de détection faible, et de nombreuses biopsies
injustifiées.
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Trois stratégies ont été utilisées dans le dépistage
du cancer de la prostate:

ToOUCHER RECTAL (TR)

C’est le test le plus ancien et le plus simple tech-
niquement (4-5).

Mais il est limité, car seules les parties postérieu-
res et latérales peuvent étre palpées. Donc 40 a
50 % des cancers échappent a la détection.
Certaines ¢études affirment que la VPP du TR est
plus élevée quand celui-ci est effectué par un uro-
logue que chez les omnipraticiens. En fait tout
dépend de I’expérience du praticien.

Selon une estimation représentative, la VPP du TR
est de 28 % (6).

ECHOGRAPHIE TRANSRECTALE

Actuellement elle est réservée a des fins diagnos-
tiques, c’est une méthode stire (7), qui dépend de
I’expérience de la personne qui I’effectue. Elle est
onéreuse.

Sa sensibilité est élevée (97 %). Mais spécificité
plus faible (82 %).

Cette technique permet de déceler les 1ésions de
petite taille (5 mm), mais donne un taux élevé de
faux-positifs.

DOSAGE DE L’ANTIGENE
PROSTATE (PSA)

Si le dosage du PSA constitue une avancée impor-
tante dans I’utilisation des marqueurs pour la
détection précoce du cancer de la prostate (avec
I’avantage par rapport au TR de dépister les
tumeurs prostatiques a un stade plus précoce), il
faut rester trés prudent en ce qui concerne 1’éva-
luation intrinséque de ce test et de son utilité glo-
bale pour le patient.

Il y a impossibilité d’évaluer de facon précise la
sensibilité et la spécificité du dosage du PSA.
C’est donc arbitrairement que le taux de PSA a été
déterminé comme positif. Le seuil de 4 pg/l a été
proposé, mais certains ont proposé 3 pg/l, d’autres
10 pg/l.

La majorité (mais pas tous) des patients ayant un
taux de PSA ¢élevé est invitée a subir une biopsie
guidée par échographie, pour examen anatomo-
pathologique.

La VPP d’un taux élevé de PSA est trés variable,
de 8 % a 33 % (6,8,9). Ce qui signifie, que dans le
meilleur des cas, la biopsie est superflue dans
67 % des cas!

A noter que 1’élévation du taux de PSA n’est pas
due a la présence de cellules tumorales, mais pro-

SPECIFIQUE DE
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vient des cellules épithéliales prostatiques. Ce qui
signifie qu’en cas d’hypertrophie bénigne de la
prostate, on peut avoir un taux ¢levé de PSA.

EVALUATION DES RESULTATS ACTUELS

Compte tenu de cette fiabilité médiocre des possi-
bilités de dépistage du cancer de la prostate, ce
dépistage est-il réellement bénéfique pour le
patient? Y a-t-il plus d’avantages que d’inconvé-
nients ?

DETECTION PRECOCE ET TRAITEMENT

Les évaluations les plus rigoureuses proviennent
des études comparatives randomisées, permettant
d’éviter des biais importants, mais dans ce cas de
cancer dont I’histoire naturelle de la maladie est
mal connue, on ne dispose pas de preuves d’effi-
cacité du dépistage du cancer de la prostate.

Une étude cas-témoins (preuves de catégorie II-
2) a soulevé des doutes quant a I’efficacité du tou-
cher rectal comme mesure de détection précoce
(10). Les auteurs de cette étude n’ont noté aucu-
ne différence dans le nombre d’examens par tou-
cher rectal subis par 139 sujets porteurs d’un can-
cer prostatique métastasé et par un groupe de
sujets du programme ne présentant pas de cancer
métastatique.

En dehors de preuves tangibles de ’efficacité du
dépistage, il conviendrait de rechercher des preu-
ves solides de I’efficacité du traitement, une fois
le diagnostic porté.

Malheureusement les études comparatives ne
montrent aucune preuve valable de 1’efficacité du
traitement du cancer de la prostate.

On attend avec impatience le résultat d’études
américaines et européennes, visant a évaluer le
dépistage (essai comparatif randomisé) et le trai-
tement (essai randomisé).

EFFICACITE DU TRAITEMENT

Pour un cancer de la prostate détecté au stade pré-
coce, il existait jusqu’a peu, trois approches pro-
venant d’études descriptives, ne permettant pas
d’¢éliminer des biais importants:

— aucun traitement, mais surveillance étroite

— radiothérapie

— prostatectomie totale

Dans une étude scandinave, Johansson and co.
ont suivi une cohorte de 223 patients porteurs
d’un cancer prostatique au stade précoce, pendant
une dizaine d’années. (174). Ces sujets ont été
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choisis parmi un groupe de 654 nouveaux cas de
cancer de la prostate mis en évidence sur une
période de 7 ans. Lage moyen était de 72 ans.
Durant la période moyenne d’observation (10
ans) seulement 19 patients (8,5 %) sont morts du
cancer de la prostate. Le taux global de survie
sans progression était de 53 %.

Selon Wasson et col. (175) ayant recensé la litté-
rature portant sur le traitement des tumeurs pro-
statiques localisées, en raison de la pictre qualité
des études sur le plan méthodologique, il est
impossible de se prononcer sur ’efficacit¢ du
traitement. A leur avis la qualité de ces études ne
permet ni aux médecins, ni aux patients, de faire
des choix éclairés fondés sur une bonne connais-
sance des avantages de la prostatectomie totale,
de la radiothérapie ou la surveillance vigilante.

D’autres ¢tudes faisant appel a 1’analyse déci-
sionnelle, comme celle de Fleming (notamment
dans I’utilisation de I’hormonothérapie différée
dans le cas de cancer métastasé) (176), montrent
qu’aucune des 3 approches ne procure un avan-
tage net. Certaines études montrent méme que la
surveillance vigilante est supérieure a la prosta-
tectomie radicale ou la radiothérapie.

Les résultats de ces études ont été décriés par
certains, car le taux de métastases a été privilé-
gié au détriment du taux de complications.

A noter aussi I’analyse de données en provenance
de 6 études non randomisées, dont I’objectif était
d’évaluer I’efficacité de la surveillance couplée a
I’hormonothérapie différée pour les cancers loca-
lisés décelables cliniquement, et qui a montré un
taux de survie a 10 ans de 87 %! (tumeurs de
grade 1 ou 2). (177).

Plus récemment, deux études comparatives du
Scandinavian Prostatic Cancer Group effectuées
entre 1989 et 1999 a partir d’un échantillon de
685 hommes de moins de 75 ans ayant un cancer
de détection précoce a un stade peu avancé, ont
essay¢ de répondre au choix entre prostatectomie
radicale et simple surveillance. Les patients sou-
mis a la surveillance simple pouvaient bénéficier,
en cas de progression de la maladie, d’une résec-
tion trans-urétrale, d’une orchidectomie ou d’une
hormonothérapie. Les critéres de jugement
concernaient la mortalité en rapport avec le can-
cer, la mortalité générale, la survie sans métasta-
ses, la progression locale.
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Dans le second groupe (ceux soumis a la prosta-
tectomie radicale) les critéres étaient les éléments
du confort de vie en relation avec la maladie et son
traitement (fonction sexuelle, fonctions et conti-
nence urinaires, bien &tre psychologique).

Mais si dans cet essai randomisé il apparait un
bénéfice de la prostatectomie radicale quant au
pronostic vital li¢ au cancer lui-méme, il n’y a pas
d’incidence statistiquement significative sur la
mortalité globale, sans compter les effets secon-
daires néfastes connus (méme si certains auteurs
pensent réduire ces inconvénients par des tech-
niques épargnant les filets nerveux).

Et méme si pour la premiére fois, on a démontré
que la prostatectomie radicale réduisait la morta-
lité par cancer de la prostate localisé, il reste bien
des questions sans réponses (cette chirurgie ne
s’applique pas a des personnes en mauvais état
général ou tres agées, et ce travail ne résout pas le
probléme des trés petites tumeurs). On attend
donc les résultats des études en cours aux USA et
en Europe)

— Par la suite, une 4™ voie de traitement: la
curiethérapie a bas débit de dose, mais unique-
ment étudiée dans les cancers localisés. En effet il
existe des contre-indications absolues (survie
inférieure a 5 ans, risques opératoires, métastases)
et des contre-indications relatives — gros lobe
médian, radiothérapie pelvienne antérieure, chi-
rurgie pelvienne multiple, diabéte sévére, résec-
tion prostatique trans-urétrale, extension extra-
capsulaire ou aux vésicules et volume prostatique
> 50 a 60 cm® au moment de I’implantation (hor-
monothérapie premiere).

Cependant les premiers résultats de cette théra-
peutique sont peu enthousiasmants car les résul-
tats a long terme sont inconnus et risques d’échec
au-dessus de 10 ans d’évolution. Cette méthode
ne peut donc s’appliquer qu’aux sujets agés, et
aux cancers a risque faible, et n’est pas recom-
mandée aux sujets jeunes, ou ayant une espérance
de vie supérieure a 10 ans.

En outre il reste des questions non résolues (sur
I’isotope a utiliser, sur le débit de dose, la radio-
protection et la migration, la technique a utiliser,
la prescription de la dose, la place de I’hormono-
thérapie)

Les complications sont moindres que la prostatec-
tomie radicale ou la radiothérapie conventionnelle,
avec moins de 1 % d’incontinence, quand méme
10 a 40 % d’impuissance, et avec des cystites et
des rectites de grade 3 dans moins de 1 % des cas.
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— Plus récemment, la 5™ et derniére technique,
I’Ablatherm (ou ultrasons focalisés ou HIFU —
High intensity focused ultrasound) qui consiste a
créer une lésion thermique de quelques mm a 1’ai-
de d’un petit émetteur, pour obtenir une nécrose
de coagulation s’éliminant par [’urétre. (Une
résection endoscopique peut accompagner le
geste). Les premiers résultats montreraient une
efficacité proche de celle obtenue avec la curie-
thérapie, avec une sécurité optimale, et peu de
complications graves. Ce traitement étant renou-
velable et ne contre-indiquant pas d’autre théra-
peutique.

Mais on ne dispose pas d’un recul suffisant pour
juger I’efficacité a long terme, ce qui ne permet
pas de les proposer aux patients jeunes avec une
espérance de vie dépassant 10 ans. En outre il
n’existe, en 2003, aucune étude randomisée sur le
traitement par HIFU du cancer prostatique (seule-
ment des séries prospectives ou analyses de pra-
tique). Le principal inconvénient de cette tech-
nique réside dans son manque de recul et son
manque d’essais comparatifs de grande puissan-
ce: ainsi si on retient dans les études de GELET
(Lyon) les 63 % de survie a 5 ans, dans les cancers
localisés, il est impossible de savoir ce qu’il serait
advenu d’éventuels patients en surveillance active
simple. Quant aux complications, elles sont plutot
assez proches de celles connues avec la radiothé-
rapie, a savoir 10,6 % et 2,5 % d’incontinence de
grades I et 11, dans une é¢tude multicentrique euro-
péenne, le taux d’impuissance, restant lui, tou-
jours élevé: dans I’étude de GELET a Lyon (sur
120 patients, il ne reste que 36 % des patients
conservant une fonction érectile correcte). Il faut
donc attendre les résultats d’éventuelles études
randomisées avant de pouvoir avancer dans le
dépistage, d’autant que sur le plan économique (3
¢tudes dont une these) cette technique est d’un
cout moindre que les quatre autres.

SUJETS A RISQUE ELEVE

Le risque de cancer de la prostate s’accroit chez les
sujets aux ATCD familiaux chargés de cancer pro-
statique et chez les Nord-Américains de race noire,
mais rien ne prouve que ces cancers ¢voluent dif-
féremment que chez des sujets a risque « normal ».
En conséquence, il n’est pas prouvé que le dépis-
tage soit intéressant pour ces sujets a risque !

CoUT ET EFFETS INDESIRABLES
Le cott et les effets indésirables du dépistage du
cancer de la prostate sont difficiles a apprécier,
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mais ils peuvent étre importants et avoir une inci-
dence clinique non négligeable.

Bien sir le colit du TR est nul, et le dosage des
PSA est peu conséquent, mais 1’échographie
transrectale, surtout si répétée, et les biopsies, plus
encore, quand on connait le nombre élevé des
faux-positifs, alourdissent la facture pour un
bénéfice aléatoire.

A ce jour peu de chercheurs ont tenté d’évaluer le
colt de ces interventions.

Quant aux effets indésirables, ils sont encore plus
difficiles a calculer. On dispose néanmoins d’une
étude de Wasson and col. (12) qui recense les
effets indésirables liés a la prostatectomie totale
entre 1982 et 1991:

1 % de mortalité associée au geste chirurgical,

7 % d’incontinence compléte,

27 % d’autres types d’incontinence,

32 % d’impuissance pour les prostatectomies
épargnant le nerf, mais allant jusqu’a 85 % avec
d’autres techniques,

12 % de rétrécissement,

1 % de 1ésions intestinales pouvant entrainer une
colostomie ou des traitements prolongeés.

Les effets indésirables liés a la radiothérapie sont
plus faibles:

— 0,2 % de mortalité¢ imputable a la chirurgie,

— 1,2 % d’incontinence compléte,

— 6 % d’incontinence de toute nature,

—4,5 % de rétrécissement,

— 2 % de lésions intestinales,

—42 % d’impuissance.

La biopsie présente des risques de prostatite, d’é-
pididymite ou d’hématurie, pour 4,4 %. Mais c¢’¢é-
tait en 1984, et on peut penser que ce taux a pu
diminuer quelque peu avec I’introduction de nou-
velles techniques.

Commentaires sur les révélations de la littérature
actuelle:

Devant un nombre aussi élevé de complica-
tions, dont certaines sont inconcevables et inad-
missibles pour les patients, devant un coiit aussi
élevé, méme si on n’en possede pas actuelle-
ment une estimation précise, et compte tenu de
P’impossibilité d’évaluer les bénéfices de ces
interventions préventives, on peut se poser la
question de I’opportunité aujourd’hui de prati-
quer ce dépistage du cancer de la prostate, et
surtout de bien informer le patient sur les
risques (réels) encourus, et les bénéfices (limi-
tés) attendus.
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Cependant on attendra avec une particuliére
attention les résultats des études concernant la
curiethérapie, quand leur nombre sera suffi-
sant, quand il y sera étudié plus de suivi détaillé
(y compris qualité de vie et économie), et sur-
tout avec plus de comparaisons scientifiques,
car si un bénéfice certain était observé avec un
minimum de complications acceptables, cela
pourrait remettre en selle le dépistage du can-
cer de la prostate (en faveur de celui-ci).

CONFERENCE DE CONSENSUS

L ANAES dans sa recommandation de 1999 ne
recommande pas 1’organisation d’un dépistage de
masse du cancer de la prostate.

La pratique d’un geste ou examen de dépistage
chez un homme asymptomatique sur le plan uro-
logique et consultant pour un autre motif doit
résulter d’une décision individuelle.

Il faut informer sur les avantages et les inconvé-
nients.

Le toucher rectal pratiqué dans le seul but du
dépistage, a surtout sa place chez des hommes de
60 a 70 ans.

Le dosage du PSA ne doit étre prescrit que s’il
existe une suspicion clinique. Il est nécessaire
d’informer le patient sur ’interprétation que I’on
peut étre amené a faire sur le taux obtenu (varia-
tions selon les laboratoires différents, selon I’age
et le volume de la prostate).

Léchographie transrectale n’est pas justifiée en
premigére intention, mais est utile pour guider la
biopsie de prostate.

La pratique de dépistage individuel doit étre
accompagnée de programmes de formation et de
controles de qualité.

Il est nécessaire de mettre en ceuvre des protoco-
les permettant d’évaluer la capacité des program-
mes de dépistage a réduire la morbidité et la mor-
talité du cancer localisé de la prostate.

Autres objectifs:

— étude des facteurs pronostiques,

— évaluation médico-économique des stratégies de
dépistage et de leur mise en ceuvre,

— appréciation de I’impact de la pratique du dépis-
tage sur la qualité de vie.

En pratique:

Si le toucher rectal est suspect, c’est la ponction
biopsie guidée sous échographie qui permettra le
diagnostic, quel que soit le taux de PSA.
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Si le toucher rectal est normal, ou ne per¢oit qu’un

adénome non suspect (?) I’attitude dépend du taux

de PSA:

— PSA <4 ng/ml: aucun examen n’est préconisé

—PSA > 10: si espérance de vie correcte, biop-
sies de prostate indiquées dans les zones hypo-
échogenes.

—4 > PSA > 10: attitude plus nuancée, car envi-
ron 24 % des sujets auront des Iésions hypo-
échogenes, qui détecteront 3 % de cancers. (16)

Compte tenu de ces rendements médiocres, deux

attitudes sont possibles pour éviter de faire des

échographies et des biopsies prostatiques inutiles:

— soit surveiller le patient en Iui refaisant un tou-
cher rectal et un dosage de PSA un an apres.
Stamey a montré que le taux de doublement du
taux, dans 71 % des cas, était supérieur a 4 ans.
En aucun cas il n’est inférieur a 2 ans. On ne
risque donc pas de passer a coté d’un éventuel
cancer prostatique diagnostiqué un an plus tard.
Cette attitude impose de faire contrdler le taux
de PSA par le méme laboratoire, avec la méme
technique. (17),

— soit calculer la « densité de PSA », ¢’est-a-dire
le rapport du taux de PSA sur le volume prosta-
tique, lorsque la présence d’un adénome sugge-
re que celui-ci pourrait étre éventuellement
responsable de ’augmentation du taux de PSA.
Benson a montré que si le rapport taux de
PSA/volume prostatique est supérieur a 0,15 la
probabilité de cancer est élevée et nécessite des
biopsies des deux lobes.

RECOMMANDATIONS DE L'AFU DE
NOVEMBRE 2001

L’ Association Frangaise d’Urologie (AFU), en
accord avec I’OMS, I''UICC et les experts de la
consultation internationale sur le cancer de la pro-
state, recommande une détection précoce du can-
cer de la prostate a I’initiative du médecin et au
cas par cas (novembre 2001).

Le dépistage de masse est en cours d’évaluation
(études Frangaise et Européenne), mais il persiste
des incertitudes sur 1’équilibre entre inconvénients
et bénéfices a attendre.

DETERMINATION DES FACTEURS DE RISQUE

—age: > 50 ans,

— facteurs de risque familiaux: un cancer de la
prostate avant 55 ans chez un parent de premier
degré (risque multiplié par 7) ou, quel que soit
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I’age, chez 3 parents de la famille maternelle ou
paternelle (risque multiplié par 2 a 3),

— facteurs de risque ethniques: Antillais et immi-
grés d’Afrique Noire.

DETERMINATION DES GROUPES A RISQUE

Hommes a partir de 50 ans ou de 45 ans en cas de
facteur de risque familial ou ethnique, ayant au
moins une espérance de vie de dix ans et choisis-
sant d’étre dépistés (patient informé des limites de
tests, des bénéfices et des risques de la détection).

PROPOSITION DE STRATEGIE DE DEPISTAGE
PSA et Toucher Rectal (TR) annuellement
— PSA Total:
test biologique de référence,
a pratiquer avant le TR ou quelques jours apres
et a distance d’une infection urinaire (deux
mois minimum),
non spécifique,
PSA libre/total en cours d’évaluation.
— Toucher Rectal :
examen clinique de référence
peut étre normal avec un PSA anormal

PREMIER AVIS OU EXAMENS COMPLEMENTAIRES ST

DEPISTAGE POSITIF

— si TR suspect et/ou PSA élevé,

— avis spécialisé pour biopsies prostatiques gui-
dées par échographie (risques de saignement et
d’infections).

RECOMMANDATIONS EMANANT
D'AUTRES SOURCES NORD-AMERICAINES

—le U.S. Preventive Services Task Force affirme
ne pas disposer de données suffisantes pour
inclure ou exclure le toucher rectal dans le
dépistage (15).

Le recours au dosage des PSA et a I’échographie

transrectale a des fins de dépistage systématique

n’est pas recommandg.

— LOffice of Technology Assessment de la
Colombie Britannique s’est prononcée contre le
recours du dosage des PSA comme test de
dépistage (3).

— Idem pour la société canadienne du cancer.

— En revanche 1’Association canadienne d’urolo-
gie et I’ American Urological Association recom-
mandent un dépistage par TR annuel et dosage
des PSA pour les hommes de 50 a 70 ans, sans
préciser comment 1I’examen des preuves avait été
réalisé, ni de la qualité des épreuves recueillies.
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— Enfin I’American Cancer Society recommande a
tous les hommes agés de 50 ans ou plus de subir
un TR une fois par an.

CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

Pour le cancer de la prostate, on peut définir deux
approches philosophiques

PREMIERE APPROCHE

Rechercher activement les tumeurs asymptoma-
tiques, et une fois celles-ci mises a jour, de procé-
der a leur exérese. Le traitement n’a pas encore
fait la preuve de son efficacité et comporte des
risques connus d’effets indésirables. Il semble que
I’objectif principal des tenants de cette technique
est de détecter le cancer le plus rapidement possi-
ble. Pour mettre au point des tests fiables ?

DEUXIEME APPROCHE

Ses partisans considérent que dépistage et traite-
ment sont indissociables, mais ils se demandent si
une telle association comporte plus d’avantages
que d’inconvénients. Se posent alors 3 questions:
— Quel est le rendement des tests de dépistage ?

— Quelle est I’efficacité du traitement ?

— Ces tests de dépistage sont-ils réellement béné-
fiques pour le patient ?

Lensemble des éléments dont on dispose actuelle-
ment permet:

— de ne pas retenir le dosage des PSA comme test
de dépistage initial du cancer de la prostate,

— de proposer un Toucher Rectal 1 fois par an pour
les hommes agés de 50 a 70 ans,

— d’étre contre I’utilisation de 1’échographie trans-
rectale comme test de dépistage.

ETHIQUE

Les médecins ne doivent prescrire que les tests ou
examens dont on aura prouvé qu’ils font plus de
bien que de mal.

En I’absence de telles preuves, un médecin qui
propose un dosage de PSA a son patient devrait
fournir a ce dernier des renseignements détaillés
sur les avantages et les inconvénients potentiels de
la technique et obtenir au préalable son consente-
ment éclairé.

Pour ce cancer de la prostate, ces précautions
devraient méme étre prises avant le dosage des
PSA, étant donné, en cas de positivité, le risque de
déclencher une cascade d’éveénements, et par
suite, de compliquer les discussions ou les rendre
inopportunes.

Synthése

Ce cancer est fréquent et représente en France la deuxieme cause de mortalité par cancer, mais plus
de sujets meurent avec leur cancer de la prostate que de ce cancer.

Il n’existe pas actuellement de traitement réellement efficace de la maladie.

En outre tous ces traitements comportent de graves complications sans bénéfice certain.

Malheureusement I’histoire naturelle de la maladie n’est pas connue: c’est probablement une des
raisons qui empéche le médecin découvrant une tumeur précoce ou de petite taille, de savoir si cela
aura une incidence sur la morbidité ou la mortalité.

Les tests de dépistage ont des limites: le toucher rectal semble le plus adapté; il est d’un cofit nul
et est assez facilement accepté, mais sa VPP n’est que de 28 %.

Quant au PSA il est assez peu spécifique et surtout valable — comme tous les marqueurs — en sur-
veillance d’un cancer déja en traitement.

Il faudra attendre les résultats des nouvelles techniques en cours, comme la curiethérapie et les
photons localisés avant de recommander ce dépistage.

La SFMG, en tant que Société savante, et dans ces conditions actuelles, en 1’absence de bénéfices-
risques évidents, rejoint la position de ’'UNAFORMEC et celle de I’ANAES, a savoir qu’elle lais-
se les médecins libres de pratiquer ou non ce dépistage, en recommandant toutefois aux médecins
qui se lancent dans cette voie, de bien informer les patients des conséquences d’un dépistage.

’examen médical périodique, mise a jour 1991 :3. Prévention secon-
daire du cancer de la prostate. Union méd. can 1992; 121 (4): 243-
245, 248-257.

Greene CJ, Hadom D, Bassett K, et al: Prostate specific antigen in
the early detection of prostate cancer. British Columbia Office of
Technology Assessment, Vancouver, BC, 1993.
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ALGORITHMES DECISIONNELS DU DPIO

PRINCIPES DU DPIO

— Recueil des facteurs de risque (a partir de ques-
tionnaires)

— Définition du groupe a risque (en fonction des
facteurs de risque)

— Gestes ou examens a réaliser (en fonction du
groupe a risque)

— Examens complémentaires prescrits (et réalisés)
(si dépistage positif)

— Résultats avec dates et échéanciers des actes de
surveillance (notion d’alarmes)

Les bases du futur module reposent sur le travail

d’Olivier Rozand et Philippe Richard de décemb-

re 1995, finalisé au printemps 1996 par Marie-

Ange Lecomte, qui avait aussi initialisé ce travail.

Seront successivement abordés :

— les référentiels, avec les mises a jour depuis 1’o-
rigine (qui comprennent la liste des facteurs de
risque pour chaque cancer retenu, les calculs des
groupes a risque et leur détermination, les déci-
sions et les résultats),

— le thésaurus: (innovation) liste exhaustive a un
moment donné des différents facteurs de risque,

NB: pour valider un facteur de risque, il faudra
répondre la plupart du temps par oui ou par non,
en renseignant un nombre, ou une date, mais il
sera nécessaire de fournir un argumentaire, méme
trés sommaire, pour certains facteurs de risque,
afin de savoir s’il s’agit d’un facteur de risque
(exemple : regles précoces, la précocité sera déter-
minée par des critéres). Pour accéder a cet argu-
mentaire, il suffira de cliquer sur le facteur du
risque lui-méme, le lien pourrait étre de type
hypertexte ou sous forme de bulle accessible par
le médecin s’il le souhaite.

— les alarmes,

— les recherches multicritéres sur le DPIO,

—un historique du DPIO.

CONCERNANT LES REFERENTIELS

Ils sont enrichis des apports du séminaire de
FMC de Chélons I’Epine de mars 1996, par la
bibliographie présentée dans ce travail, par les
données scientifiques colligées dans 1’ouvrage
« le médecin et la prévention » (Fantino, Piot-
Fantino et Fabry, Lyon, Ellipses septemb-
re 2001), ainsi que les éléments qui seront appor-
tés par les Sociétés Savantes concernées
(Congres de I’AFU du 15 novembre 2001 pour la
prostate). Il sera demandé aux présidents de ces
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sociétés, et aux correspondants locaux, ce qu’il
en est a ce jour des référentiels les concernant, et
si possible de nous fournir des références biblio-
graphiques, une recherche sur Internet sera envi-
sagée aussi.

Les facteurs de risque retenus pour chacun de ces
cancers, ainsi que la nouvelle détermination des
groupes a risque, et par voie de conséquence la
modification des stratégies de dépistage et des
décisions a prendre en cas de dépistage positif,
ont fait I’objet d’un travail de validation par le
groupe de travail « DPIO » de la SFMG les
30 novembre et 1°* décembre 2001.

Le groupe de travail DPIO de la SFMG est cons-
titué des médecins généralistes suivants: Alain
Gibily, directeur de projet; Jacques Grichy:
directeur-adjoint; Philippe Richard: directeur
scientifique ; et de Elisabeth Griot, Eric Guerber,
Jean-Luc Leeuws, Daniel Candelier, Yann
Thomas-Desessarts, Francois Raineri, Gérard
Véry, Patrick Bossuet, Olivier Kandel et Philippe
Boisnault, membres du groupe de travail, et
Gilles Hebbrecht, épidémiologiste.

Le référentiel de base est « recommandations de
DIO 1995 Osmose mai 1995 » révisé et finalisé en
juin 1996 par Olivier Rozand, Philippe Richard et
Marie-Ange Lecomte.

Il ne sera pas repris ici I’ensemble du travail
initial, mais seront précisées les nouveautés ou les
améliorations apportées a ce travail de base, quant
aux questionnaires initiaux, ils ne seront pas
reproduits ici, car des modifications sensibles y
ont été apportées (notamment parce qu’a 1’origi-
ne, il était question de faire fonctionner cette
« annexe DIO » avec un logiciel médical existant
et utilisant le Dictionnaire des Résultats de
Consultation de la SFMG, alors que désormais, et
pour respecter le cahier des charges dans le cadre
du FAQSYV, on sait que ce module sera indépen-
dant).

Par exemple a I’origine, il avait été prévu de modi-
fier certaines rubriques du logiciel médical, pour
faire apparaitre des antécédents familiaux ou per-
sonnels bien déterminés (ATCD familial de can-
cer du sein chez la mere, ATCD personnel de
recto-colite hémorragique, etc.). Ceci n’est plus
d’actualité.

En revanche, nous nous sommes basés pour « les
questions a poser » du travail de 1995-96 pour éta-

blir les nouveaux questionnaires actualisés par les
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référentiels mis a jour.
Par exemple pour le cancer du sein, il n’avait pas
été prévu de faire le distinguo entre ATCD fami-
lial direct ou non, en revanche les auteurs préco-
nisaient de prévoir une réponse « ne sait pas exac-
tement ce qui a été trouvé » incitant a revoir la
question ultérieurement.

Les auteurs soulignaient également I’impossibili-

té ou la difficulté de remplir le questionnaire

d’emblée pour plusieurs raisons:

— probleme de temps en consultation (surtout
qu’il s’agit de questions posées dans le cadre du
dépistage, alors que les patients consultent pour
un autre probleme),

— certaines questions aménent forcément le jour
du questionnaire des imprécisions (sur les
dates, sur la nature de la tumeur personnelle, ou
familiale).

Ci-aprés les éléments du cahier des charges

concernant chaque cancer étudi¢ : successivement

le cancer du col, colo-rectal, sein, peau, bouche et
prostate.

Pour chaque cancer, successivement:

— facteurs de risque actualisés retenus,

— questions a poser et réponses (date, année,
OUI-NON, nombre, ne sait pas, etc.),

— détermination des groupes a risque (algorithme
déterminé par les facteurs de risque: il faut pré-
voir un systeme qui modifie le groupe en fonc-
tion des données de la science),

— proposition des stratégies de dépistage: en
fonction des groupes a risque il faut prévoir un
systeme destiné a enregistrer des modifications
en cas de nouveautés scientifiquement établies,

— procédures en fonction des résultats du dépis-
tage.

Flash Groupes de Pairs

Groupes de Pairs : Mots clefs
e Convivialité
® Absence de hiérarchie
* Qualité

* Méthode de formation

* Méthode d’évaluation des pratiques professionnelles
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CANCER DU COL UTERIN

Par rapport au référentiel DIO-Cancer du Col de
1995-96, la bibliographie récente met en évidence
les nouveaux facteurs de risque suivants:

— Réle du jeune dge a la premiére contraception
et la premiére grossesse (8)

— Parité élevée (9)

— Tabagisme (10)

—Absence de frottis dans les cing derniéres
années (11)

— Bas niveau socioculturel et socio-économique
et non recours aux soins (12)

Le groupe de travail du DPIO-SFMG (GTDS) a
retenu tous ces nouveaux facteurs de risque, en se
basant sur les études récentes avec des niveaux de
preuve élevés, et il a remarqué que pour les
anciens facteurs de risque et certains nouveaux, il
existait des imprécisions : que signifie « parité éle-
vée », « jeune age », « précocité », etc.

Par ailleurs, les condylomes HPV 16 et 18 ayant
un haut pouvoir de cancérisation, il a paru néces-
saire au groupe de travail et de les exclure du
groupe MST (a risque major¢) pour I’inclure dans
le risque important.

En conséquence, le groupe de travail a modifié les
groupes a risque, et les stratégies de dépistage, de
fagon logique, mais toujours basée sur la biblio-
graphie récente.

Les nouveautés et/ou remarques du groupe de tra-
vail du DPIO-SFMG (GTDS) sont indiquées en
gras.

FACTEURS DE RISQUE RETENUS:

Activité sexuelle OUI — NON (1)

La question du type d’activité sexuelle. (rapports
protégés ou non) est posée. La réunion du groupe
de travail du 17 octobre 2002, constatant la
carence de réponse de [’expert contacté, décide de
retenir les rapports uniquement vaginaux non pro-
téges.

Précocité activité sexuelle O — N (2)

La question de I’4ge, en fonction des différentes
communautés culturelles et ethniques vivant en
France, est posée. On retient comme seuil « nor-
mal » 17 ans sans distinction de culture.

* NR = Non Retenu
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Partenaires multiples (3)

11 faut préciser ici s’il s’agit d’une multiplicité
ayant existé ou existant toujours.

Devant I’absence de réponse des universitaires
contactés, le groupe de travail prend comme déci-
sion de retenir comme multiplicité au moins 3 par-
tenaires sexuels différents dans une méme pério-
de, qui pourrait étre de 1 an au maximum

MST (MST anciennes guéries ou actives?) (sur-
tout HPV = condylomes. Les HPV 6 et 11 sont a fai-
ble potentiel, de méme que les virus Herpes) (NR*)
Les MST que ce soient les mycoplasmes, les chla-
mydiae, I’herpés génital récurrent ne sont pas
retenus, faute de preuves actuellement.

ATCD personnel de dysplasie du col (4)

ATCD de greffe d’organe (5)
RR = 14.

ATCD de SIDA (6) ou de VIH +
Le groupe de travail retient les 2 cas (SIDA avéré
ou VIH + car la séropositivité suffit a elle seule).

Role du jeune dge a la premiére contraception
et la premiére grossesse (8)

Ce facteur est retenu par le GTDS (sur argu-
ments bibliographiques récents — ABR) mais il
faudra déterminer I’age (le seuil dit normal est
fixé a 17 ans).

Durée de contraception orale > 5 ans
Le RR=2,72 et >=a 10 ans leRR = 4,48 (7).

Parité élevée (9)
Ce facteur est retenu par le GTDS (ABR) — Le
seuil a été fixé a 7 (EUROGYN 2003).

Tabagisme (10)

Ce facteur est retenu par le GTDS (ABR) -
Préciser le seuil de paquets/années et si arrét,
depuis quand pour éliminer ce facteur de
risque (On retient comme seuil 20 cigarettes par
jour pendant 10 ans, ou plutot 10 Pa,
paquets/années). Il faudra préciser le délai depuis
I’arrét du tabac pour éliminer ce facteur de risque.

Absence de frottis dans les cinq derniéres
années (11)

Ce facteur est retenu par le GTDS (ABR).

Bas niveau socioculturel et socio-économique et
non recours aux soins (12)
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Ce facteur est retenu par le GTDS (ABR), mais
quel référentiel faut-il appliquer? La
CMU n’est pas retenue, faut-il choisir la CSP ?

* Les condylomes HPV 16 et 18 ont un haut
potentiel de cancérisation (13)

on propose de les inclure dans le risque élevé,
par comparaison aux autres facteurs de méme
risque.

LES QUESTIONS A POSER POUR RECUEILLIR LES
FACTEURS DE RISQUE

1 — Activité sexuelle: avez-vous déja eu des rap-
ports sexuels ? OUI-NON.

2 — Précocite activité sexuelle: a quel age vos 1
rapports sexuels? Valeur numérique (si avant 17
ans, facteur de risque retenu).

3 — Partenaires multiples: Vous est-il arrivé d’a-
voir plusieurs partenaires différents pendant une
méme période ? oui si au moins 3 partenaires dif-
férents dans une période de moins d’1 an.
4-7-13- MST, VIH + ATCD HPYV 16 ou 18. Avez-
vous eu une de ces maladies sexuellement trans-
missibles ? Mycose vaginale, trichomonas, herpes
génital, chlamydiae et mycoplasmes, VIH, condy-
lomes HPV 16 ou 18 ? OUI-NON. Les chlamydiae
et mycoplasmes, (facteur 4) ne sont pas retenus, si
VIH + facteur 7 retenu, et si oui a HPV 16 ou 18,
facteur 13 retenu.

5 — Dysplasie du col: avez-vous eu un résultat
anormal a un frottis ? NON-OUI (dysplasie prou-
vée retenue comme facteur de risque).

11 — Absence de frottis dans les 5 derniéres
années : Quelle est la date de votre dernier frottis ?
JI/MM/AA date certaine; ou valeur (nombre
d’années) valeur estimée ; ou Jamais. Si > 5 ans ou
jamais facteur retenu.

8 — Jeune dge a 1%¢ contraception ou 1°¢ grosses-
se: a quel age avez-vous commenceé la pilule?
Date de la 1¢ grossesse (y compris en cas de faus-
se-couche ou d’IVG). Réponse en année pour cha-
cun des deux items. Si avant 17 ans, facteur rete-
nu.

9 — Multiparité: Combien de grossesses avez-
vous eu, y compris FC ou IVG. Nombre a inscri-
re. (S’il est supérieur a 7, le facteur est retenu).

6 — ATCD de greffe d’organe (Ceeur, rein) Avez-
vous subi une greffe d’organe? OUI-NON si oui
FR retenu.

10 — Tabagisme. Fumez-vous ou avez-vous fumé ?
NON — OUI et si OUI nombre d’années a servir et
nombre de cigarettes/j a servir également. Si le
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nombre d’années de PA est > a 10, le facteur est
retenu.

12 — Bas niveau socio-économique et non recours
aux soins. La question n’est pas posée a la per-
sonne, mais c’est le médecin qui évalue, en tenant
compte du quotient familial bas, de la profession,
du degré de recours aux soins habituel, en utilisant
une échelle de 1 a 5.sur les 3 critéres que sont: le
niveau socioculturel, le niveau socio-économique
et le recours ou non-recours aux soins. Un score
< ou égal a 6, permet de retenir le facteur de
risque.

DETERMINATION DU GROUPE A RISQUE

— Pas d’activité sexuelle et réponse « NON » a
toutes les questions:
NON CONCERNE

— Activité sexuelle (1) OUI
et réponse « NON » a toutes les questions:
Risque MOYEN (+)

— Activité sexuelle OUI
et réponse « OUI» alet3ou7, 8, 9,10, 11,
12:

Risque MAJORE (++)

— Activité sexuelle OUI
et réponse « OUI » a (4) ou (5) ou (6) ou (13):
Risque ELEVE (+++)

— Réponse « OUI » a (1) ET (2) ET (3)
et au moins un item de 10 a 12:
Risque ELEVE (+++)

Facteur retenu, car I’association d’au moins
deux facteurs de risque majorés multiplie le
risque (étayés sur bibliographie). En revanche
I’association des facteurs 8 a 12, ne prouve pas
que le risque soit plus important.

PROPOSITIONS DES STRATEGIES DE DEPISTAGE

Sujet non concerné
Pas de proposition de dépistage

Risque moyen

Examen du col en début d’activité sexuelle, puis
tous les ans, et frottis cervical dans I’année du pre-
mier rapport, puis 1 an apres et tous les 3 ans jus-
qu’a 65 ans.
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Compte tenu du risque extrémement faible
dans ce groupe, par définition (risque moyen),
certains membres du GTDS s’inquietent d’une
surmédicalisation, notamment est-il licite de
pratiquer un examen du col tous les ans?
D’autres suggérent que c’est aussi un moyen de
permettre aux jeunes femmes de notre époque
d’entrer plus facilement dans un systéme de
suivi, dont on sait aussi qu’il a prouvé son effi-
cacité, et qu’ainsi elles seraient suivies correc-
tement lorsqu’elles auront atteint I’age ou le
risque est plus élevé. Rappelons toutefois qu’il
ne s’agit que d’une proposition, et que chaque
médecin, en fonction de sa norme intime, et
aussi en fonction de la demande des patientes,
peut rendre sa décision différente de cette stra-
tégie.

Risque majoré

Examen du col en début d’activité sexuelle, puis
tous les ans, et frottis cervical tous les ans tant que
les risques persistent.

Compte tenu des données de la littérature, le
GTDS propose que le frottis n’ait lieu que tous
les 2 ans, (différence de diminution d’incidence
de 1,9 % pour un coiit plus élevé de 50 %), au
lieu d’un an auparavant.

Risque élevé
Frottis cervical tous les ans.
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PREMIER AVIS OU EXAMENS COMPLEMENTAIRES SI
DEPISTAGE POSITIF
En cas d’examen anormal du col et/ou du frottis,
il faut réaliser une colposcopie et biopsie (voir les
recommandations de I’ANAES de 1998, 2 strate-
gies possibles)
En cas de Frottis cervico-utérin anormal, 2 pos-
sibilités :
Premiérement: Colposcopie d’emblée
— Si satisfaisante, biopsie dirigée.
— Sinon, conisation a visée diagnostique.
Deuxiémement: Frottis de controle a 6 mois
— Si anomalies cytologiques il faut réaliser
une colposcopie, et alors méme schéma
que ci-dessus.
—Si absence d’anomalies cytologiques,
réaliser 2 frottis a 12 mois d’intervalle,
— si anomalies cytologiques persistantes,
il faut réaliser une colposcopie,
—sinon une surveillance gynécologique
réguliére...

— Concernant les résultats du frottis, il faut un
critere de qualité (présence de cellules endocer-
vicales OUI ou NON). Il y a donc nécessité
d’une bonne collaboration avec le gynécologue,
quand ce dernier effectue le frottis.
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CANCER COLO-RECTAL
REFERENTIEL « DIO COLON DE 1995 »

Liste des facteurs de risque en 1995

Age > 45 ans

Antécédent (ATCD) personnel de polype colo-
rectal

ATCD personnel d’irradiation de cancer gynéco-
logique

ATCD personnel de cancer colo-rectal

ATCD personnel de Maladie de Crohn

ATCD personnel de Recto-colite hémorragique
ATCD familial de tumeur colique (polype ou can-
cer)

Polypose recto-colique familiale (PAF)

Cancer colique familial sans polypose (HNPCC)

Groupes a risque

En fonction des réponses validées, 1’ordinateur
détermine lui-méme les groupes

Il existe pour chacun des cancers retenus, 5 types
de risque:

Sujet non concerné (-)

Risque moyen (+)

Risque majoré (++)

Risque ¢élevé (+++)

Risque tres élevé (++++)

Si age < 45 ans et pas d’ATCD personnel ou
familial
sujet non concerné (-)

Si age > 45 ans et pas d’ATCD personnel ou
familial
risque moyen (+)

Si ATCD personnel de polype colo-rectal (ou irra-
diation de cancer gynécologique ?) et/ou pour 1’i-
tem « 1 seul ATCD familial de cancer ou polype
colo-rectal »

risque majoré (++)

Si ATCD personnel de cancer colo-rectal et/ou
ATCD personnel de Crohn ou RCH, et/ou
Plusieurs ATCD familial de cancer ou polype
colo-rectal

risque élevé (+++) ou treés élevé (++++)

Stratégies de dépistage (DIO de 1995)

— Groupe non concerné

pas de proposition de dépistage

— Groupe a risque moyen

a partir de 45 ans: faire toucher rectal, puis tou-
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cher rectal tous les ans, et faire Hémoccult, puis
Hémoccult annuel.

— Groupe a risque majoré

coloscopie a 40 ans, puis tous les 5 ans si résultat
normal

— Groupe a risque élevé

coloscopies itératives quel que soit 1’age

Premier avis ou examens complémentaires si
dépistage positif (DIO de 1995)

— Si TR anormal ou Hémoccult Positif
Coloscopie totale

Si coloscopie normale, coloscopie tous les 5 ans
En cas de coloscopie anormale, si ana path poly-
pe, coloscopies itératives tant que présence de
polype, et ensuite 5 ans quand a nouveau norma-
les

APPORT DE LA LITTERATURE

Comparativement au référentiel du DIO de 1995-
96, la littérature apporte 3 modifications:

Les nouveautés et/ou remarques du groupe de tra-
vail du DPIO-SFMG (GTDS) sont en gras.

— I’ ATCD personnel d’irradiation de cancer gyné-
cologique semble avoir disparu: on fait appel aux
sociétés savantes concernées avant de supprimer
ce facteur de risque.

— Pour les polypes, seuls ceux ayant une dimen-
sion d’au moins 1 cm seraient retenus:
Certains membres du GTDS souhaiteraient
ajouter ce critére non pas comme étant intégré
au facteur de risque lui-méme, mais avec l’in-
tention de réaliser des évaluations ultérieures
(sous-critere inférieur a 1 cm et sous-critére > a
1 cm), car il est parfois difficile d’obtenir sur les
compte rendus anatomo-pathologiques, cette
précision, et il est difficile de demander aux
médecins qui pratiquent le dépistage, de ne pas
tenir compte de tous les polypes signalés, surtout
s’ils sont adénomateux.

Néanmoins, si dans le cas de cancer, la preuve ou
la forte probabilité de preuve sera facile a obte-
nir, il sera en pratique parfois trés difficile de
savoir si le parent concerné a eu un polype véri-
tablement adénomateux ou une simple hyperpla-
sie: dans le cas de doute, il faudra alors considé-
rer qu’il peut étre adénomateux, car il vaut
mieux agir par excés que par défaut.

Alors qu’en cas d’ATCD personnel, la preuve
sera plus facile a obtenir a partir du dossier
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médical courant ou antérieur.
Pour les cancers familiaux, noter I’dge du parent
lors de la survenue de son cancer.

— Apparition d’un nouveau facteur de risque: il
s’agit du cancer colo-rectal lié génétiquement
aux cancers de I’ovaire et de I’endometre.

FACTEURS DE RISQUE RETENUS POUR LE DPIO

2001-2002

— (1) Age > 45 ans

—(2) Antécédent (ATCD) personnel de polype
colo-rectal d’au moins 1 cm

— Antécédent (ATCD) personnel de polype colo-
rectal de moins de 1 cm ou de taille indétermi-
née

— (3) ATCD personnel de cancer colo-rectal

— (4) ATCD personnel de Maladie de Crohn

—(5) ATCD personnel de recto-colite hémorra-
gique

— (6) ATCD familial de tumeur colique (polype ou
cancer) apres 45 ans

— (7) ATCD familial de tumeur colique (polype ou
cancer) avant 45 ans

— (8) Polypose recto-colique familiale (PAF)

—(9) Cancer colique familial sans polypose
(HNPCC)

—(10) 2 ou plusieurs ATCD familiaux (1¢ ou 2¢me
degré) de polype adénomateux ou de cancer
colo-rectal (avant 60 ans)

—(11) Cancer colo-rectal génétiquement li¢ aux
cancers de 1’ovaire et de I’endométre

Le GTDS retient ce facteur sur les argu-
ments bibliographiques récents (ABR), mais
n’intervient que dans les recommandations
et pas dans le calcul des groupes a risque.

On propose qu’en face de chaque facteur de
risque, il existe plusieurs possibilités de réponse:
oui, oui plusieurs ou non.

Par exemple, pour I’age, I’ordinateur le détermi-
nera automatiquement, ici si > 45 ans il sera vali-
dé OUL

Pour I’ATCD de polype ou cancer familial si un
seul OUI risque ++ et si plusieurs risque +++

LISTE DES QUESTIONS A POSER POUR RECUEILLIR
LES FACTEURS DE RISQUE

1) Cage > 45 ans est déterminé automatiquement
par I’ordinateur

2) Avez-vous eu un cancer colo-rectal? OUI-NON
3) Avez-vous eu une maladie Crohn? OUI- NON
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4) Avez-vous eu une recto-colite hémorragique ?
OUI-NON

5) Avez-vous eu un polype ? OUI-NON si OUI
Adénome OUI-NON (sur anatomie pathologique)
6) Avez-vous un ATCD familial de cancer colo-
rectal NON- OUI

Si OUI avant 45 ans ou apres 45 ans

7) Avez-vous un ATCD familial de polype NON —
0]0]

Si OUI avant 45 ans ou apres 45 ans et nature
ADENOMATEUX ou NON RENSEIGNE:
déclenche le facteur de risque

Si a I’anatomie pathologie, pas adénomateux : fac-
teur de risque non retenu

8) - 9) Avez-vous des ATCD familiaux de PAF ou
de cancer colique familial sans polypose OUI —
NON Si OUI et si TEST NEGATIF: facteur de
risque non retenu

10) Avez-vous dans votre famille des ATCD de
cancer colo-rectal lié¢ génétiquement aux cancers
de I’endomeétre ou de 1’ovaire ? OUI-NON (ques-
tion incluse dans la question 6)

Ce dernier facteur n’existait pas dans le référentiel
de DIO de 1995

DETERMINATION DU GROUPE A RISQUE

En fonction des réponses validées, 1’ordinateur
détermine lui-méme les groupes

11 existe pour chacun des cancers retenus, 5 types
de risque:

Sujet non concerné (-)
Risque moyen (+)
Risque majoré (++)
Risque élevé (+++)
Risque tres élevé (++++)

Pour I’item « 1 seul ATCD familial de cancer ou
polype colo-rectal », le groupe de travail sugge-
re qu’un item précisant I’Age de survenue du
cancer chez le parent soit prévu, car si ce can-
cer ou ce polype adénomateux supérieur a
1 cm, apparait avant 45 ans, alors le risque est
élevé (+++).

- Age < 45 ans et pas d’ATCD personnel ni
familial
sujet non concerné (-)

— Age > 45 ans et pas d’ATCD personnel ni
familial

risque moyen (+)

— ATCD personnel de polype colo-rectal (2)
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et/ou 1 seul ATCD familial de cancer ou polype
rectal apreés I’age de 45 ans (6)
risque majoré (++)

—1 seul ATCD familial de cancer ou polype rec-
tal avant I’age de 45 ans (7)

et/ou ATCD personnel de cancer colo-rectal (3)
et/ou ATCD personnel de Crohn (4) ou RCH
(5), et/ou plusieurs ATCD familiaux de cancer ou
polype colo-rectal (10)

risque élevé (+++)

— PAF (8) ou HNPCC (9)
risque tres élevé (++++)

STRATEGIES DE DEPISTAGE

Le GTDS propose de ne plus faire de toucher
rectal, ni de TR annuel dans le cadre du dépis-
tage, en fonction des arguments bibliogra-
phiques récents (ABR).

Par ailleurs, Le GTDS propose de remplacer le
rythme annuel par un hémoccult II tous les 2
ans.

— Groupe non concerné
Pas de proposition de dépistage.

— Groupe a risque moyen
A partir de 45 ans: faire Hémoccult, puis hémoc-
cult tous les 2 ans.

— Groupe a risque majoré
Coloscopie a 40 ans, puis tous les 5 ans si résultat
normal.

— Groupe a risque ¢élevé ou tres élevé

— Coloscopies itératives quel que soit 1’age.

— Consultation de génétique oncologiqu
pour les PAF et HNPCC.

— Recherche de la mutation constitutionnel-
le déléteére chez le sujet index avec son
consentement et chez les sujets apparentés
informés d’un résultat positif par le sujet
index.

— Les sujets ayant eu le test génétique et
indemnes de mutation doivent &tre suivis
comme la population générale.

— En cas de PAF une recto-sigmoidoscopie
souple annuelle deés I’dge de la puberté,
jusqu’a I’age de 40 ans est préconisée.

—Dans le HNPCC remplissant les critéres
d’Amsterdam : coloscopie totale tous les 2
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ans des I’Age de 25 ans ou 5 ans avant I’age
au moment du diagnostic du cas le plus
précoce dans la famille, et examen gynéco-
logique annuel aprés I’dge de 30 ans avec
échographie endo-vaginale complétée
d’un frottis aspiratif.

PREMIER AVIS OU EXAMENS COMPLEMENTAIRES SI
DEPISTAGE POSITIF

— Groupe moyen

Si hémoccult « positif », faire une coloscopie totale:
Si coloscopie normale, coloscopie tous les
5 ans
Si coloscopie anormale, si I’examen anatomo-
pathologique retrouve un polype, les colosco-
pies sont programmeées tant que la présence
de polype est retrouvée, et ensuite tous les
5 ans quand elles sont a nouveau normales.

— Groupe majoré

Si I’examen anatomo-pathologique retrouve un
polype, les coloscopies sont programmées tant
que la présence de polype est retrouvée, et ensui-
te tous les 5 ans quand elles sont a nouveau nor-
males.

— Groupe ¢élevé

Si un polype est retrouvé a I’examen anatomo-
pathologique, les coloscopies totales itératives
sont réalisées, tant que la présence de polypes est
retrouvée. Ensuite une surveillance étroite avec le
gastro-entérologue est mise en place.

— Groupe tres ¢levé

Voir ci-dessus les recommandations pour les PAF
et HNPCC.
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CANCER DU SEIN

Les nouveautés et/ou remarques du groupe de tra-
vail du DPIO-SFMG (GTDS) sont en gras.
Rappel: ABR signifie arguments bibliographiques
récents.

FACTEURS DE RISQUE (FR) RETENUS

— Age > 30 ans (cependant faire a partir de 25 ans
un 1¢ calcul de groupe) (1)

— ATCD familial direct de cancer du sein (mére ou
sceur) (2)

— ATCD familiaux de cancer du sein >a 2 (3)

— ATCD familiaux de cancer du sein > a 2 (4) mais
dont I’un est survenu avant 40 ans ou était bilaté-
ral; si aprés 40 ans et unilatéral, risque majoré (5)
— ATCD familial de cancer du sein chez tous les
ascendants féminins connus (6)

— Présence d’un géne BRCA 1 ou 2 (7)

— ATCD de cancer du sein chez le pere (8)

— ATCD Personnel de cancer du sein (9)

— ATCD personnel de mastopathie avec hyperpla-
sie atypique (10)

— ATCD personnel d’épithélioma in situ (11)

— Reégles précoces (12) I’age de 10 ans est retenu
— Ménopause tardive (13) I’age de 58 ans est rete-
nu.

— Absence de grossesse (14): facteur retenu
(ABR)

— Absence de grossesse a terme non retenu

— 1% Grossesse au-dela de 30 ans (15) (remplace
au-dela de 35 ans)

QUESTIONS A POSER POUR RECUEILLIR LES FR

— age: déterminé automatiquement par 1’ordina-
teur (si > 30 ans) retenu (1)

Il faut commencer a remplir le questionnaire des
I’age de 25 ans, et poser uniquement les questions
concernant les ATCD personnels ou familiaux de
cancer du sein; En cas de réponse négative a ces
questions, on commence le questionnaire a partir
de 30 ans.

— avez-vous été enceinte ? si OUI a quel age?

— 1% grossesse a terme: si OUI et date > 30 ans
FR (15) retenu

— Si a 30 ans ou plus: NON = absence de gros-
sesse (14)

—Y a-t-il eu un cancer du sein dans votre famille ?
si OUI

— Direct: meére (ou fille) ou sceur : si OUI au moins
1 FR retenu (2)

— Autres: grand-mére, tante, niéce: si oui au
moins 3 FR retenus (3)

— Si deux ATCD familiaux parmi les 3 ci-dessus,
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mais dont 1 survenu avant 40 ans ou bilatéral,
retenu (4) comme tres élevé

— Si deux ATCD familiaux parmi les 3 ci-dessus,
avec aucun survenu avant 40 ans ni bilatéral,
risque majoré (5)

— Si femme ayant connaissance de cancer du sein
chez tous ses ascendants féminins connus, (6)
retenu : il s’agit ici d’un groupe trés élevé RR = 8
— Votre pere a-t-il eu un cancer du sein? si OUI,
retenu (8)

— Avez-vous eu un cancer du sein? si OUI, R rete-
nu (9)

— Avez-vous eu une ponction-biopsie du sein? si
Ooul

— Hyperplasie atypique ? si OUI, FR retenu (10)
— Epithélioma in situ? si OUIL, FR (11)

— A quel age vos premicéres régles ? si dge < ou=a
10 ans, FR non retenu (12) car seulement cofac-
teur chez certaines femmes prédisposées, non
transposable a toutes les femmes.

— A quel 4ge pensez-vous avoir été ménopausée ?
si > 57 ans, FR non retenu (13) car a cet age les
femmes ont un suivi, méme dans le dépistage de
masse organisé, ou elles bénéficient d’'une mam-
mographie tous les deux ans.

NB: les genes BRCA 1 et 2 ne sont pas pris en
compte, car résultent d’un résultat de consultation
onco-génétique pour les sujets a trés haut risque
concernés.

DETERMINATION DU GROUPE A RISQUE

Si age < 30 ans et réponse « NON » a toutes les
questions:

Non concerné

Si age > 30 ans (1) et
—réponse « NON » a toutes les questions
risque moyen (+)
—réponse « OUI » a 1, ou (5) ou (14 ou 15)
risque majoré (++)
—réponse « OUI » a 2 ou (3) ou (9) ou (10) ou
(11)
risque élevé (+++) si age > 25 ans
—réponse « OUI » a 4 ou (6) ou (7) ou (8)
risque trés élevé (++++) si age > 25 ans

PROPOSITIONS DES STRATEGIES DE DEPISTAGE

— Sujet non concerné

pas de proposition de dépistage.

— Groupe a risque moyen

A partir de 35 ans, examen annuel des seins et
auto-palpation et mammographie standard a 50
ans ou a la ménopause et tous les 2 ans.
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— Groupe a risque majoré
A partir de 25 ans, Examen médical des seins et
auto-palpation. Mammographie standard a partir
de 40 ans, puis annuelle jusqu’a 50 ans, puis 18
mois jusqu’a 70 ans.
— Groupe a risque élevé
Mammographie d’emblée et co-surveillance avec
spécialiste. Commencer 5 ans avant [’age d’appa-
rition du cancer chez la parente directe, si avant 40
ans.
— Groupe a risque tres éleve
En cas de mutation génétique confirmée

— éventuelle mammectomie bilatérale

— ou surveillance réguliere, comportant

— examen clinique tous les 6 mois

CANCER DE LA PEAU : MELANOMES

FACTEURS DE RISQUE RETENUS

— Plus de 30 navi acquis communs > a 5 mm (1)
RR =44

— Au moins 1 navus cliniquement atypique (2)
(avant c’était 10, mais on dispose d’études récen-
tes) RR=3,8 (de 1 a 5) a 6,3 (plus de 5)

— Association (1) + (2) risque relatif de 44!
= Facteur de risque (4)

— Phénotype sensible au soleil (3)

— ATCD familial de mélanome (5) RR = 2,4

— ATCD personnel de mélanome (6) RR = 8,5

— Grand navus congénital (7) RR tres élevé

— M¢élanose de Dubreuilh (8) RR trés élevé

— BK-Mole syndrome (9) Si navus atypique,
risque de développer un mélanome malin
=100 %

DETERMINATION DU GROUPE A RISQUE

— Si réponse « NON » a toutes les questions

non concerné

— Si réponse « OUI » aux questions 1, 2, 3 ou 5
risque moyen (+)

— Siréponse OUI a (5) et réponse « OUI » a ques-
tion 1,2 ou 3

risque élevé (+++)

— Si réponse OUI a (4) [soit (1) + (2)]

risque élevé (+++)
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— mammographies et échographies annuelles

— ovariectomie bilatérale si patiente n’ayant
plus envie d’avoir des enfants car protec-
tion contre le cancer du sein

PREMIER AVIS OU EXAMENS COMPLEMENTAIRES SI
DEPISTAGE POSITIF

Pour les risques moyens et majorés

— si anomalie clinique : mammographie

— si anomalie radiologique: avis spécialisé. (les
grands kystes > a 2 cm nécessitent au moins une
échographie et éventuellement une ponction
cytologique).

— Si réponse OUI a (6)

risque élevé (+++)

— Si réponse « OUI » a (7) ou (8) ou (9)

risque trés élevé (++++)

Il n’y a pas de risque majoré pour ce type de cancer.

PROPOSITIONS DES STRATEGIES DE DEPISTAGE

— Groupe non concerné

pas de proposition de dépistage.

— Groupe a risque moyen

Examen de la peau immédiat et Surveillance
annuelle de la peau + information sur dangers du
soleil + auto-surveillance.

— Groupe a risque ¢€leve

Examen de la peau immédiat et Surveillance
annuelle de la peau. Recours d’emblée au derma-
tologue ou chirurgien.

— Groupe a risque tres élevé : Recours d’emblée au
dermatologue ou chirurgien.

PREMIER AVIS OU EXAMENS COMPLEMENTAIRES ST
DEPISTAGE POSITIF

— Groupe a risque moyen et a risque majoré

si apparition d’un navus ou apparition d’une
tumeur noire en peau saine: biopsie-exérése
(généraliste ou spécialiste).

— Groupe a risque important

exérese d’emblée (chirurgicale).
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CANCER DE LA PEAU : EPITHELIOMAS

FACTEURS DE RISQUE RETENUS

— Age > 50 ans (1)

— Dyskératose sénile solaire (2)

— Cicatrice de bralures (3)

— Exposition professionnelle (rayons X, hydrocar-
bures, activités en plein air) (4)

Apport du Dr Marie-Paule CAMBY-Van der
Schelden (I’Epine mars 1996) :

— Kératose actinique (petite lésion rugueuse du
visage) : risque de baso-cellulaire

— Neevus (hamartome) verruco-sébacé : risque de
baso-cellulaire (5)

— Radiodermite et cicatrices de briilures favori-
sent [’émergence de spino-cellulaires (6)

— Maladie de Bowen (spino-cellulaires) (7)

QUESTIONS A POSER POUR RECUEILLIR LES FAC-
TEURS DE RISQUE
Ici on liste ’ensemble des « questions » pour les
deux types de cancers (mélanomes et épithélio-
mas)
— age: s’affiche automatiquement par 1’ordina-
teur: si > 50 ans facteur de risque retenu
—Y a-t-il un antécédent de cancer de la peu dans
votre famille: si OUI
M¢élanome ou « ne sait pas » facteur de risque
(FR) retenu
Epithélioma: si oui FR retenu
Avez-vous été exposé professionnellement aux
rayons X, Hydrocarbures ou activités en plein air
(4), si au moins 1 OUI, FR retenu
Pour les autres facteurs de risque, il n’y a pas de
questions a poser, mais le médecin observe:
— Présence de navi acquis communs: les comp-
ter: si > ou = 30, FR retenu.
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— Présence de navi cliniquement atypiques : idem.
Si>ou =1, FR retenu

— Phénotype sensible au soleil (albinos, roux a peu
claire): si OUI, FR retenu

— Grand navus congénital : si OUI, FR retenu

— Mélanose de Dubreuilh: si OUI, FR retenu

— Dyskératose solaire ou kératose actinique: si
OUI, FR retenu (2)

— Cicatrice de bralures: si OUI, FR retenu (3)

— Hamartome: si OUI, FR retenu (5)

— Radiodermite : si OUI, FR retenu (6)

— Maladie de Bowen: si OUI, FR retenu (7)

DETERMINATION DU GROUPE A RISQUE

— Si réponse NON a toutes les questions

non concerné (-)

— Si réponse OUI a (1) et NON a toutes les autres
risque moyen (+)

— Siréponse OUI a (1) et (2) ou/et (3), (4), (5), (6)
et (7)

risque majoré (++)

PROPOSITIONS DES STRATEGIES DE DEPISTAGE

— Groupe non concerné

pas de proposition de dépistage.

— Groupe a risque moyen

examen de la peau a 50, 60 et 70 ans.

— Groupe a risque majoré

examen de la peau et surveillance des lésions a
partir de 50 ans, puis une fois par an.

PREMIER AVIS OU EXAMENS COMPLEMENTAIRES
SI DEPISTAGE POSITIF
Dans les deux groupes a risque retenus

si 1ésion suspecte : biopsie-exérese.

si lésion pré-cancéreuse : traitement.
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CANCER DE LA BOUCHE

FACTEURS DE RISQUE RETENUS

— Age > 40 ans (1)

— Alcool (les études canadiennes récentes donnent
un risque relatif de 5,4 pour les grands buveurs
non-fumeurs) (2)

— Tabac (les mémes études que ci-dessus donnent
un RR de 7.4 chez les grands fumeurs non-
buveurs) (3) (si > ou =20 PA)

— Le RR pour les grands buveurs et grands
fumeurs est de 37,7 (7)

— Antécédent personnel de cancer ORL (4)

— Leucoplasie (5)

— Lichen érosif jugal ou des lévres (lichen plan
buccal) (6)

DETERMINATION DU GROUPE A RISQUE

— Femmes et hommes avant 40 ans

non concerné (-)

— Aprés 40 ans

risque moyen (+)

— Apres 40 ans et tabac (2) ou alcool (3)

risque majoré (++)

— Apres 40 ans et tabac et alcool (7) ou ATCD per-
sonnel de cancer ORL (4) ou si leucoplasie (5) ou
lichen plan buccal (6)

Sociéeté Francaise de Médecine Générale

risque élevé (+++)

PROPOSITIONS DES STRATEGIES DE DEPISTAGE

— Groupe non concerné

pas de proposition de dépistage.

— Groupe a risque moyen

examen de la bouche (inspection et palpation)
et palpation des ganglions cervicaux a 40 ans,
50 ans, 60 ans et 70 ans.

- Groupe a risque majoré

examen de la bouche (inspection et palpation)
et palpation des ganglions cervicaux une fois
tous les 2 ans.

- Groupe a risque élevé

examen de la bouche (inspection et palpation)
et palpation des ganglions cervicaux une fois
par an.

PREMIER AVIS OU EXAMENS COMPLEMENTAIRES SI
DEPISTAGE POSITIF

Dans tous les cas

— si clinique anormale avis spécialisé,

— traitement des dents en mauvais état,

— traitement des I€sions précancéreuses (leucopla-
sie = exérese; lichen érosif jugal ou des lévres
= glossettes de betnéval).
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CANCER DE LA PROSTATE

Le dépistage de ce dernier pose des problemes

multiples:

— car il n’existe pas d’examens ou de tests isolés,
fiables, pour faire le dépistage du cancer de la
prostate.

— 11 pose des problémes d’éthique (annoncer un
diagnostic positif, et en méme temps qu’un trai-
tement n’est pas forcément utile)

— Colit élevé pour des résultats somme toute
modestes

Le groupe de travail du DPIO de la SFMG main-
tient ce module, en intégrant les nouveautés par
rapport au DIO de mai 1995.

Le groupe, apres une discussion fructueuse, pre-
nant en compte tous les éléments biologiques,
économiques, médico-1égaux, éthiques et anthro-
pologiques, décide donc de rester prudent avec le
dépistage de la prostate.

Pour des raisons éthiques et thérapeutiques évo-
quées fans les référentiels, le groupe propose de
ne dépister que les sujets a risque majoré.
Toutefois, la curiethérapie étant actuellement en
cours d’évaluation, de méme que la technique des
photons localisés, le GTDS reverrait sa position,
si des arguments scientifiques de haut grade
venaient en attester 1’efficacité.

C’est pourquoi, dans 1’état actuel des choses, un
argumentaire détaillé accompagnera le « DPIO »
du cancer de la prostate

En caractéres gras, les modifications apportées
par le groupe de travail (GTDS)

FACTEURS DE RISQUE RETENUS

— Sexe masculin

— Age de 60 ans a 70 ans (1)

— ATCD familial de cancer de la prostate avant
55 ans chez un parent au 1¢" degré (R x7) (2)

— ATCD de 3 parents de la famille maternelle
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ou paternelle (risque x 2 a 5) (3)

— Afro-américains (4)

— Antillais et immigrés d’Afrique Noire (4) (RR
1,6)

DETERMINATION DU GROUPE A RISQUE
Il n’était donc pas établi de risques majorés, ni
important a 1’origine.

— Femmes et hommes avant 60 ans

non concerné (-)

— Hommes aprés 60 ans

risque moyen (+)

— Hommes apres 45 ans si ATCD familial ou fac-
teur ethnique

risque majoré (++)

PROPOSITIONS DES STRATEGIES DE DEPISTAGE

— Groupe non concerné

pas de proposition de dépistage.

— Groupe a risque moyen

TR a 60 ans et TR annuel jusqu’a 70 ans (facul-
tatif).

Ce dépistage est a l'initiative du seul médecin, qui
doit informer le patient sur les avantages et
inconvénients de celui-ci.

— Groupe a risque majoré

TR et/ou PSA annuel a partir de 45 ans si
ATCD familial direct avant 55 ans ou si facteur
de risque ethnique (facultatif aprés informa-
tion et consentement éclairé du patient).

PREMIER AVIS OU EXAMENS COMPLEMENTAIRES SI

DEPISTAGE POSITIF

— Si TR suspect, dosage PSA +- écho trans-recta-
le et/ou avis spécialisé.

—Si TR suspect de tumeur adénomateuse:
doser le PSA.

—Si le PSA est supérieur a 10 ng/ml (2™
temps) : biopsie guidée par écho transrectale.
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LE THESAURUS

Si on se réfere a ’ensemble des facteurs de risque

listés ci-dessus, voici la liste exhaustive initiale :

—age et sexe sont définis automatiquement par
I’ordinateur

— Antécédent (ATCD) personnel de polype colo-
rectal

— ATCD personnel de cancer colo-rectal

— ATCD personnel de Maladie de Crohn

— ATCD personnel de Recto-colite hémorragique

— ATCD familial de tumeur colique (polype ou
cancer)

— Polypose recto-colique familiale

— Cancer colique familial

— Cancer colo-rectal génétiquement lié¢ aux can-
cers de 1’ovaire et du sein

— Absence de grossesse

1¢ Grossesse apres 30 ans

ATCD familial direct de cancer du sein (meére ou

soeur)

ATCD familial paternel de cancer du sein

— ATCD familiaux de cancer du sein > ou=a 2

— ATCD Personnel de cancer du sein

— ATCD personnel de mastopathie avec hyperpla-
sie atypique

— ATCD personnel d’épithélioma in situ

— Reégles précoces (préciser le critere age) 10 ans
retenus

— Ménopause tardive (préciser le critere age) 58
ans retenus

— Activité sexuelle

— Précocité activité sexuelle (16 ans)

— Partenaires multiples (Au moins 3 dans une

Sociéeté Francaise de Médecine Générale

méme période)

— MST

— Condylomes HPV 16 et/ou HPV 18

— ATCD personnel de dysplasie du col

— ATCD de greffe

— ATCD de SIDA ou VIH +

—r10le du jeune age a la premicre contraception et
la premiere grossesse

— parité élevée

— tabagisme

— absence de frottis dans les cinq derniéres années

— bas niveau socioculturel (pour le col utérin)

— Plus de 30 navi acquis communs > a 5 mm

— Plus de 3 navi cliniquement atypiques

— Phénotype sensible au soleil

— ATCD familial de mélanome

— Grand navus congénital

— M¢élanose de Dubreuilh

— Dyskératose sénile solaire

— Cicatrice de brilures

— Exposition professionnelle (rayons X, hydrocar-
bures, activités en plein air)

— Kératose actinique (petite 1ésion rugueuse du
visage)

— Nevus (hamartome) verruco-sébacé

— Maladie de Bowen (spino-cellulaires)

— Pour la prostate sexe masculin et > 60 ans

— ATCD familiaux de cancer de prostate

— Antillais, immigrés africains et nord-américains
(prostate)

— Alcool et tabac (bouche)

— Leucoplasies

— Lichen érosif jugal ou des lévres.

DRMG 61 - page * 59



MG

had la lettre

meédecine générale

Le plaisir de comprendre

DRMG N°51
Juillet 1998

de recherches

en

® / / Z

-

generale

z

)

- Pour un Référentiel Métier du
. Medecin Géeneraliste
~N

N . )

3 Rénover I'Enseignement de la

o Médecine Générale

Edité en partenariat avec
le Colléege de Basse Normandie

= des Généralistes Enseignants

S
~

S Sociéte Francaise Médecine Générale
< Société Savante

141, avenue de Verdun - 92130 Issy Les Moulineaux
Tél 01 41 90 98 20 - Fax 01 41 90 07 82

http://www.sfmg.org
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Etant donné la forte demande, la SFMG a décidé de rééditer le Document de Recherches en Médecine
Générale N°51 "Référentiel Métier du Médecin Généraliste - Rénover I’Enseignement de la Médecine
Générale, Collége de Basse Normandie des Généralistes Enseignants (Samuelson M, Goraiux JL,
Maulme JM, Née E, Vandenbossche S).

11 est disponible sur demande aupres de la SFMG au coit de 15 euros (tel : 01 41 90 98 20 ou email :

sfmg@sfmg.org)
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Le plaisir de comprendre eMail : sfmg@sfmg.org / Internet : www.sfmg.org

BULLETIN D'ADHESION A LA SFMG

Nom @ . ... Prénom : . ... .. ...
AJIES S I o o i e e e e e e e e e e
Code Postal : . ........ .. ..... Ville 1 . . e
Tél: Fax: ............. eMail : ... ... .. ... ...

Adhére a la SFMG en qualité de :

O Membre Titulaire” soit 150 €
O Membre Associé soit 60 €
O Etudiant™ soit 30 €
O Retraité soit 60 €

*ookok

O Membre correspondant soit 60 €

Le montant comprend I'adhésion et I’'abonnement aux publications de la SFMG et de
I’'OMG

Joindre une photocopie de la carte professionnelle pour la premiére adhésion
(sauf membre correspondant)

3 Je joins un seul chéque de : ... €, pour I'année en cours.
O J'autorise la SFMG a prélever le montant de ma cotisation annuelle et

okok ok

je remplis une autorisation de prélévement™"".

Date : / / Signature (et cachet)

SFMG
141, avenue de Verdun - 92130 Issy Les Moulineaux
Tél.: 01 41 90 98 20 - Fax: 01 41 90 07 82

*  En 1993, I’Ordre National des Médecins a reconnu la mention « Membre Titulaire de la Société Francaise de
Médecine Générale » comme une mention autorisée sur les ordonnances médicales, au titre de I'appartenan-
ce a une société savante. Si vous voulez devenir membre titulaire de la SFMG, contactez la SFMG ou rendez-
VOUS sur son site.

*k  Joindre une photocopie de la carte d’étudiant de I'année en cours.

*®* | es membres correspondant sont des personnes non médecin généraliste, dont I'adhésion est soumise a
accord de la SFMG selon les statuts.

ek Jn exemplaire d’autorisation de prélévement peut étre téléchargé sur le site internet de la SFMG, a 'adresse
suivante : http://www.sfmg.org/liens_contacts/bulletin_adhesion2004.doc
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sanofi aventis

Ensemble, prendre en charge le cancer autrement

En partenariat avec tous les acteurs de santé, sanofi-aventis s 'implique depuis plus de 40 ans dans
la recherche contre le cancer et met en ceuvre des actions originales pour optimiser les pratiques et
réduire le traumatisme lié a la maladie. Avec vous, sanofi-aventis s’engage au quotidien.

Mettre a disposition des traitements innovants, déve-
lopper une recherche fondamentale, clinique et en
sciences humaines

Sanofi-aventis consacre des efforts importants pour la
découverte et le développement d’anticancéreux, de
nouvelles associations et stratégies de traitement afin
de soigner et prolonger la durée et la qualité de vie des
patients concernés par les cancers les plus fréquents:
sein, poumon, colorectal et prostate.

Pour optimiser la relation et I’information des
patients, sanofi-aventis initie dés 1997: Ensemble,
parlons autrement des cancers (EPAC), programme
de recherche en communication et psycho-sociologie.
EPAC est reconnu aujourd’hui par le Plan cancer
comme outil essentiel pour I’amélioration de la prise
en charge globale des patients.

Informer et former, pour rendre les progrés accessibles
@ chacun

Des guides d’information sur les pathologies cancé-
reuses, relayés par les sites santea et zoomcancer
sont proposés. Afin de faire évoluer la relation avec le
patient, des séminaires interactifs a la communica-
tion du médecin avec son malade sont dédiés aux
médecins. IIs s’ouvrent a I’ensemble de I’équipe soi-
gnante avec la mise a disposition de la collection
documentaire pédagogique A Vivre Ouvert réalisée
avec la collaboration du CHU de La Timone.

Depuis 5 ans, patientes et proches peuvent s’informer
sur le cancer du sein au cours des Journées Anne
d’Autriche. Sanofi-aventis favorise cette démarche
menée par des oncologues du Centre René Huguenin
et de I’Institut Gustave Roussy.

Sanofi-aventis est engagé au coté de la Société
Frangaise d’Accompagnement et de Soins Palliatifs
lors des Assises de I’Accompagnement pour faire
évoluer le soutien des patients en fin de vie.

Le Train européen contre le cancer (2004) et le
Train de la Vie (2005) consacré a la prévention ont
permis au grand public de s’informer et d’échanger
avec des professionnels de santé et des bénévoles
d’associations de patients. Ils illustrent I’engagement
de sanofi-aventis pour la santé.

Accompagner votre quotidien pour optimiser la pra-
tique médicale et la qualité des soins

Les Atlas du cancer du sein, de la prostate, les liv-
rets Mieux comprendre, mieux vivre, Expliquer a
mon patient ct Anatole I’a dit sont utiles pour expli-
quer les cancers et les modes de prise en charge aux
patientes et a leurs proches.

Vous pouvez aussi conseiller la visite du portail grand
public zoomcancer sélectionné parmi les "sites favo-
ris" dans le cadre du Plan cancer.

EPAC donne naissance a des bases de données pour
mieux appréhender la relation avec votre patient:
Observatoire du langage, Etat des lieux de la
psycho-oncologie, livret Mécanismes de défense et
brochure Ensemble.

En partenariat avec la Ligue nationale contre le can-
cer, I’Institut Gustave Roussy et chaque centre concer-
né, sanofi-aventis met depuis 2001 a la disposition de
vos patients onze Espaces de Rencontre et
d’Information (ERI) au cceur méme des hopitaux.

Chacun peut y trouver des informations complémentai-
res, étre orienté vers des aides plus spécialisées ou des
associations, bénéficier d’un espace de convivialité.

Fédérer tous les acteurs concernés par le cancer

Sanofi-aventis, soucieux de favoriser les échanges
entre acteurs et décideurs de santé autour du patient,
organise des rencontres annuelles pluridisciplinai-
res, soutient la vie des réseaux de soins et de la
Maison des Cancérologues de France. Ces initiati-
ves sont le reflet de notre ambition:

imaginer avec vous de nouveaux projets
pour construire la santé de demain.

www.sanofi-aventis.com
www.santea.com
WWW.zoomcancer.com
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