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Résumé

Les cancers héréditaires représentent 5 a 10% des cancers, et touchent souvent des patients
jeunes, non concernés par le dépistage organisé. Avec 1’avancée des connaissances et du
séquencgage génétique a haut débit, les personnes a risque peuvent désormais bénéficier d’un
dépistage qui consiste au séquencage de génes de susceptibilité. Le Groupe Génétique et Cancer
(GGC) d'Unicancer recommande d'utiliser un panel de génes d'intérét clinique dans le cadre du
cancer colorectal (CCR) et du syndrome sein-ovaire. La connaissance d'une mutation d'un de ces
genes permet ainsi une prise en charge thérapeutique spécifique, un suivi adapté en consultation
d'oncogénétique et un dépistage familial si un cancer héréditaire est évoqué. Le médecin
généraliste, médecin de premier recours au centre de la coordination des soins, doit donc étre apte
a les repérer grace a ses connaissances. L’objectif principal de cette étude est une évaluation des
connaissances des médecins généralistes sur les cancers héréditaires. Il s’agit d’une étude
observationnelle descriptive transversale des connaissances et des pratiques des médecins
généralistes exercant dans les départements de 1’Indre (36), de I’Indre-et-Loire (37) et du Loir-et-

Cher (41) via un questionnaire en ligne.

Sur les 202 médecins répondants les résultats montrent que 43% méconnaissent le pourcentage de
cancers héréditaires. Les antécédents familiaux pouvant faire évoquer un syndrome sein-ovaire ou
un CCR héréditaire ne sont pas maitrisés (jusqu’a 80% d’erreurs sur certains items). Et seulement
8,9% connaissent le score d’Eisinger qui pourrait pourtant les aider dans leur pratique. De plus
46% des répondants ne savent pas a qui adresser ces patients. Notion qui augmente
significativement lorsque le médecin est a proximité d’un service d’oncogénétique. Devant cette
méconnaissance, la quasi-totalité des médecins de notre étude souhaiteraient étre mieux formés

pour pouvoir dépister et orienter leurs patients correctement.

Mots clés : oncogenétique, cancers héréditaires, syndrome sein-ovaire, cancer colorectal



Abstract

Hereditary cancers are more often associated with younger patients no participating in large
scale screening, and represent 5 of 10% of all cancers. With the increasing availability of High
flow gene sequencing and the advances of knowledge and technical feasibility, screening of high
risk patients through susceptibility gene sequencing is more available than ever. The “Groupe
Genetique et Cancer” (GGC) from Unicancer recommends the use of a panel testing for genes with
clinical implication in hereditary colorectal cancer and breast-ovarian syndrome cancer.
Knowledge of a mutation of one of those genes allows for targeted therapy, as well as a tailored
oncogenetic follow up and family screening if an hereditary cancer is found. The general
practitioner (GP), as the main primary care physician must therefore have the requisite skills to
evoke those screenings. This study’s main objective is to evaluate the GP’s knowledge and skills
of GPs located in the Indre (36), Indre-et-Loire (37) and Loir-et-Cher (41) departments through an

online survey.

Of the 202 participating GPs, 43% show a lack of knowledge about hereditary cancers
incidence. There is a lack of skill for mobilizing family history to evoke hereditary colorectal
cancer or breast and ovarian cancer syndrome (up to 80% wrong answers on some items). Only
8,9% know about Eisinger’s score even if it could help them in their practice. Furthermore, 46%
of the panel have no knowledge of how to refer those patients. The further from an oncogenetic
ward, the more significantly likely becomes a lack of referral. Owing to this lack of knowledge
almost every doctor in this study would like to have better training to diagnose and refer their

patients in the correct manner.

Keywords: oncogenetics, hereditary cancers, breast-ovarian syndrome cancer, colorectal cancer
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Liste des abréviations

AGC : Altération Génétique Constitutionnelle

BRCAL : BReast CAncer 1

BRCAZ2 : BReast CAncer 2

CCR : Cancer Colo-Rectal

CDOM : Conseil Départemental de 1’Ordre des Médecins

CH : Centre Hospitalier

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire

CNOM : Conseil Départemental de 1’Ordre des Médecins

CRCDC : Centre Régional de Coordination des Dépistages des Cancers
DGOS : Direction Générale de I'Offre de Soins

DUMG : Département Universitaire de Médecine Générale

FMC : Formation Médicale Continue

GGC : Groupe Geénétique et Cancer

HAS : Haute Autorité de Santé

INCa : Institut National du Cancer

NGS : Next Generation Sequencing (ou « séquencage a haut débit »)
PPS : Programme Personnalisé de Soins

QCM : Question a Choix Multiple

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
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INTRODUCTION

Les cancers héréditaires représentent 5 & 10 % des cancers et affectent 20000 personnes
par an en France [1,2]. Ces cancers sont dus a une altération génétique constitutionnelle (AGC)
présente dans toutes les cellules de I'organisme et donc transmissible a la descendance. La
transmission se fait généralement sur un mode autosomique dominant mais avec pénétrance
incomplete. Plus de 80 genes prédisposant & un cancer héréditaire ont été identifiés [3]. Ces
mutations peuvent étre recherchées initialement chez les malades (cas index) dont les
antécédents médicaux personnels et/ou familiaux sont évocateurs d'une forme héréditaire de
cancer. Ceci doit particulierement alerter le médecin généraliste et recourir a un conseil
génétique spécialisé. 1l s’agit par exemple d’un nombre excessif de personnes atteintes de
cancer du sein dans une méme branche parentale qu’elle soit paternelle ou maternelle. Cela peut
aussi étre une précocité dans I’apparition du cancer ou encore des formes bilatérales et
multifocales affectant les organes doubles [4]. Les cancers héréditaires affectent des patients
plus jeunes que dans la population générale. Or ces patients jeunes ne sont pas concernés par le

dépistage organisé et sont asymptomatiques.

Avec I’avancée des connaissances et du séquencage génétique a haut débit, les personnes a
risque peuvent désormais bénéficier d’un dépistage. Celui-ci consiste au séquencage de genes
de susceptibilité. Ceci est réalisable par le biais du dispositif national d’oncogénétique qui
comporte 148 sites de consultation dans 104 villes en France [5]. Les tests génétiques prescrits
au cours des consultations d’oncogénétiques sont réalisables dans 26 laboratoires d’analyse
moléculaire afin d’identifier ces individus prédisposés héréditairement a un cancer, qu’il
s’agisse de personnes malades (cas index ou apparentés malades) ou de membres non malades
de leur famille (apparentés asymptomatiques). Ces patients a trés haut risque de cancer sont
alors dirigés vers 1’un des 17 programmes régionaux ou interrégionaux de suivi pour fournir
aux personnes concernées une surveillance spécifique et/ou une chirurgie prophylactique et

adaptée aux différents risques tumoraux associés a ’altération génétique identifié¢e [6].

1. Epidémiologie des cancers héréditaires

A.Syndrome sein ovaire

Parmi les prédispositions genétiques les plus fréquentes, le syndrome sein-ovaire concerne

35000 femmes de 30 a 69 ans porteuses de mutations constitutionnelles delétéres [7].
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La frequence du caractere héréditaire des cancers du sein et des ovaires est variable, dans le cas
du cancer du sein, cela concerne 5 a 10 % des personnes atteintes et dans celui du cancer des
ovaires, cette fréquence est de I’ordre de 25 %.

Hormis certaines populations particuliéres porteuses de mutations fondatrices, peu d’¢éléments
ont été apportés concernant le nombre de femmes atteintes d’un cancer du sein et porteuses
d’une altération génétique constitutionnelle dans la population générale. Entre 2 et 5% de ces
cancers seraient d’origine génétique selon les estimations et ce taux pourrait atteindre 10 % au

sein de ces populations particuliéres.

La mutation des génes BReast CAncer 1 et 2 (BRCA1 et BRCAZ2) situés respectivement sur les
chromosomes 17 et 13 induit un risque de développer un cancer du sein qui peut atteindre 40 a
80%. Concernant le cancer de 1’ovaire isolé une altération génétique constitutionnelle BRCA
est présente entre 10 et 40% des patientes atteintes de ce cancer [8]. Ces deux génes sont bien
identifiés et considérés a ce jour comme les deux génes majeurs a I’origine de ce risque tres
¢levé de cancer du sein et/ou de 1’ovaire. Toutefois, dans certaines histoires familiales de
cancers héréeditaires, aucune mutation n’a été mise en évidence. Ceci pourrait probablement
s’expliquer faute d’analyse d’autres génes de susceptibilité. En effet, d’autres génes ont été

identifiés en lien avec le syndrome sein ovaire.

L’identification de genes de susceptibilité de développer un cancer du sein fait 1’objet d’un
consensus européen. Dans la majorité des cas, ces cancers surviennent avant 1’age ou est
instauré un dépistage systématique dans la population générale (entre 50 et 74 ans). La Haute
autorité de santé (HAS) et DInstitut national du cancer (INCa) ont formulé des
recommandations de prise en charge des sujets a haut risque de cancer par des programmes
personnalisés de suivi. Pour ces personnes, les campagnes de dépistage organisé de la
population générale n’étant pas adaptées, un test de dépistage multigénique ou un test en panels
de génes permettra d’identifier des génes de susceptibilité de développer des cancers du sein et
de I’ovaire [9]. En effet, de nouveaux « panels de genes sein/ovaire » ont été confectionnés par
la technique de séquencage a haut débit afin d’analyser simultanément de nombreux genes et
de réaliser une analyse mutationnelle. En 2017, le Groupe Génétique et Cancer (GGC)
d’Unicancer a publié des recommandations frangaises apres sélection d’un panel de génes
d’utilité clinique. A partir de 18 génes d’intérét et de publications d’estimations de risque de
cancer, une dizaine d’équipes de recherches a établi un panel de 13 génes par analyse
multigénique [9], illustrés dans le tableau | ci-apres. Les génes exclus sont ceux dont les
connaissances étaient insuffisantes et ne permettant pas de leur attribuer une causalité forte sur
le plan de cancer héréditaire.
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Tab |:

Recommandations de prevention/dépistage mammaire et gynécologique des

personnes porteuses d'une mutation d'un des genes analyses du panel GGC-Unicancer [9]

Surveillance mammaire

Chirurgie de réduction des risques (CRR)

Mammaire Pelvienne

Surveillance gynécologique

Annexectomie .
prophylactique (3ge A Avant CRR: surveillance
BRCA1 Sur un rythme annuel : discuter 3 partir de 40 ans standard, pas de dépistage
De 30 a 65 ans . . N
BRCA2 ovarien efficace a
IRM + Mammographie et selon la mutation et I'HF préconiser **
Iy . de CO) **
(+/- échographie). )
PALB2 Aprés 65 ans Mastectomie ]
COHi Mammographie +/ prophylactique Surveillance standard
Echographie R receval;ler- Surveillance standard.
ecommandations
T (Recommandations HAS 2014 * ef Pas de prise en charge Si atteinte gynécologique
HAS 2014 * et INCa 2017*%) INCa 2017*%) gynécologique spécifique. MC : prise en charge
Si HF de CO, prise en discutée en RCP
Sur un rythme annuel dés charge discutée en RCP
20 ans IRM + Echographie i
TP53 ( g hi Surveillance standard
pas de mammographie
systématique)
Annexectomie Avant CRR: surveillance
RAD51C prophylactique (dge a standard, pas de dépistage
RAD51D Pas de surveillance discuter a partir de 45 ans ovarien efficace a
mammaire spécifique, a et selon I'HF de CO) préconiser **
MLH1 adapter & I'HF de CS selon Non indiquée CRR ) ¢/
ovarienne et/ou
MSH2 - les recommandations L Surveillance utérine selon
utérine a discuter en RCP .. i
EPCAM HAS 2014* .. i référentiel syndrome de
selan référentiel
MSHé Lynch
e syndrome de Lynch

CO : cancers de l'ovaire ; CRR : chirurgie de réduction des risques ; CS : cancers du sein ; HF : histoire familiale
; MC : maladie de Cowden ; PEC : prise en charge ; RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire ;
* . Recommandation Haute Autorité de santé 2014: Dépistage du cancer du sein en France: identification des
femmes a haut risque et modalités de dépistage ; ** : © / Synthese INCa, avril 2017- Femmes porteuses d'une
mutation de BRCA1 ou BRCA2 / Détection précoce du cancer du sein et des annexes et stratégies de réduction du

risque, Collection recommandations et référentiels.

La présence de mutations au sein de certains genes prédispose au cancer du sein, de 1’ovaire ou

du syndrome sein-ovaire comme illustré dans la figure 1 ci-apres :

RAD51C

PALB2 RaegyD

P53 (BRCA 1| M)

CDH1 | BRCA 2

PTEN MSHe
PMS2
EPCAM

Fig 1 : Les génes de prédisposition aux cancers du sein et de ’ovaire
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Jusqu’a récemment, la recherche de mutation constitutionnelle sur les genes BRCA a abouti a
I’identification d’une mutation délétére chez moins de 10 % des cas-index analysés. 1l est donc
important d’évaluer I’impact de ces nouveaux genes dans le panorama actuel de la
prédisposition héréditaire au cancer du sein et de I’ovaire. Le risque relatif aux cancers du sein
et de l’ovaire est supérieur a 4 en présence d’une mutation du panel de genes cités
précédemment. Devant toute suspicion de prédisposition aux cancers du sein et de 1’ovaire, le
GGC recommande ainsi I’analyse de ces treize génes de prédisposition. En fonction du résultat
et du géne touché, des tests génétiques présymptomatiques peuvent étre réalisés dans les

familles prédisposés génétiqguement et un suivi spécifique peut leur étre proposé (Tab I).

Concernant le cancer du sein, I’indication d’une consultation d’oncogénétique est validée par
le score d’Eisinger (fig.2). Il prend en considération la présence d’une mutation BRCA1 ou

BRCAZ2 identifiée dans la famille et aussi I’ensemble des antécédents familiaux [10] (fig.2).

Antécédents familiaux

Cotation
Mutation BRCAI ou 2 identifiée dans la famille 5
Cancer du sein chez une femme < 30 ans 4
Cancer du sein chez une femme entre 30 et 39 3

ns

w

Cancer du sein chez une femme 40 et 49 ans
Cancer du sein chez une femme 50 et 70 ans
Cancer du sein chez un homme

Cancer de lovaire

Fig 2 : Cotations du score d’Eisinger [10]

Les cotations sont ensuite additionnées pour chaque cas de la méme branche parentale qu’elle
soit paternelle ou maternelle. L’interprétation du score se fait de la fagon suivante [10] : si le
score est supérieur ou égal a 5, I’indication d’une consultation d’oncogénétique est excellente ;
si le score est égal a 3 ou 4, I’indication est possible ; si le score est égal a 1 ou 2, alors ’utilité

médicale est faible.

B. Cancer colorectal

En France, le cancer colorectal (CCR) est le deuxiéme cancer en terme de mortalité (17100
déces en 2018) et le troisieme cancer en terme d’incidence (43300 personnes pour les deux

sexes en 2018) [11]. Dans plus de 80 % des cas, il est causé par une tumeur benigne (polype
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adénomateux ou festonné) d’évolution lente qui finira par devenir une tumeur maligne du célon

ou du rectum [12]. Un polype se transforme en cancer en une durée variable de 5 a 10 ans.

Le CCR évolue souvent sans symptdme annonciateur [13]. Son diagnostic peut néanmoins étre
suspecté en présence de signes digestifs fonctionnels (rectorragies, syndrome rectal,
modifications du transit, douleurs abdominales, melena etc.), de signes généraux
(amaigrissement inexpliqué, asthénie, fiévre, etc.), de signes physiques (masse abdominale,
etc.), de signes biologiques (anémie, syndrome inflammatoire, etc.).

Dans 80 % des cas les CCR sont sporadiques. lls se développent dans un contexte familial dans
15 % des cas et sont liés a une prédisposition géenétique dans 5 % des cas. Plus le CCR est
dépisté précocement, meilleur est le taux de survie (90 % de survie a 5 ans pour les stades
localisés). Des facteurs génétiques intriqués avec des facteurs environnementaux seraient a
’origine des formes sporadiques des CCR. Il est établi que le risque de développer un CCR
augmente en presence des antécédents suivants [13] : d’adénome, de CCR, ou de colite

inflammatoire dont le risque est trés élevé en présence d’un syndrome de Lynch.

Le syndrome de Lynch est une maladie génétique responsable d’une augmentation du risque de
développer certains cancers comme les CCR mais également gynécologiques chez la femme
(endometre et ovaires) et dans une moindre mesure les cancers des voies urinaires. Cette
maladie génétique est rare. Elle ne représente que 3% a 5% des cancers du c6lon et du rectum.
Ces cancers peuvent survenir chez des jeunes adultes. II est important d’en faire le diagnostic
dans une famille affectée afin de préciser les risques de cancer et les modalités de prise en
charge a proposer aux différents membres de la famille. Le syndrome de Lynch est engendré

par plusieurs types d’anomalies génétiques.

D’apres la HAS, « les criteres généraux pouvant faire suspecter un CCR héréditaire sont la
présence dans la famille de CCR avant 50 ans, la présence d’un CCR chez deux personnes
apparentées au ler degré (parents, fréres, sceurs, enfants) et la présence de deux CCR ou alors
d’un CCR et d’un autre cancer entrant dans le cadre d’un syndrome de Lynch (endométre,

ovaire, intestin gréle, uretere) » [13].

Dans le cas ou au moins un de ces criteres généraux est présent, il faut envisager 1’orientation
vers une consultation d’oncogénétique. Cette démarche peut conduire a la proposition d’un test

géneétique constitutionnel a la recherche de mutations génétiques causales. [13]

Le GGC-Unicancer réunissant 19 experts a réalisé une revue de la littérature en 2019 afin
d’étudier 31 genes jugés d’intérét en cas de suspicion de prédisposition héréditaire aux tumeurs
gastro-intestinales. Les génes retenus étaient ceux dont les mutations sont associées a un risque
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de tumeurs du tube digestif et/ou a un phénotype digestif bien établis, justifiant une prise en

charge spécifique. Les génes de prédisposition au cancer du pancréas ont éte exclus.

Un panel de 14 génes d'intérét clinique confirmé a été défini : APC, BMPR1A, CDH1, EPCAM,
MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH (mutations bi-allélique), PMS2, POLD1, POLE, PTEN,
SMAD4 et STK11. Le groupe GGC-Unicancer préconise d'utiliser ce panel de 14 génes d'intérét
clinique établi en présence d’une suspicion de prédisposition héréditaire aux cancers du tube

digestif avec ou sans polypose [14].

Partie 2. Dépistage des cancers héréditaires

A. En cabinet de médecine générale

Lors des consultations, le médecin généraliste doit étre apte a repérer une histoire de
cancer familiale faisant suspecter un caractére héréditaire et orienter vers un dépistage les
personnes a risques parmi sa patientele. 1l a ainsi un réle primordial d’information et
d’orientation des patients concernés vers un onco-généticien afin d’effectuer un dépistage et
d’initier cette prise en charge pluridisciplinaire si nécessaire. Pour cela, il doit étre en mesure
de connaitre les modalités de dépistage proposées, les symptémes a surveiller ainsi que les
modalités de suivi. L’INCa a développé une nouvelle collection d’outils destinés aux médecins

généralistes pour les accompagner dans leur pratique quotidienne [15].

Dans le cadre du syndrome sein ovaire, plusieurs éléments doivent particulierement motiver le
médecin genéraliste a recourir a un conseil génétique spécialisé, tout en s’aidant du score
d’Eisinger. Des éléments comme un cancer du sein a un age précoce, un cancer sur le sein
controlatéral aprés diagnostic d’un premier cancer, un cancer de 1’ovaire, le nombre de cas de
cancers du sein chez des parents dans la méme branche parentale, I'observation éventuelle de

cancer(s) du sein chez I'hnomme [16, 17].

Dans le cadre du CCR, le médecin généraliste, peut se référer aux criteres HAS comme cités
précédemment [13]. Dans le cas d’une suspicion d’un syndrome de Lynch, mais aussi dans un
contexte clinique et/ou familial trés évocateur d’une prédisposition génétique (cancers
multiples, age précoce...), une consultation d’oncogénétique doit étre proposée [4] par le

médecin généraliste.

Le médecin généraliste étant au centre de la prise en charge du patient, il participe a toutes les
étapes de celle-ci, du dépistage jusqu’au suivi conjoint avec 1’équipe d’oncologie du traitement

instauré par les différents spécialistes. En effet, la stratégie thérapeutique est déterminée avec
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I’accord du patient et en liaison avec le médecin genéraliste, sur la base de 1’avis rendu en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Cet avis est ensuite présenté au patient au
cours d’une consultation d’annonce. L’ensemble de ces ¢éléments est consigné dans le
programme personnalisé de soins (PPS) remis au patient et adressé aux médecins qu’il aura
désignés. Le médecin généraliste est acteur durant tout le parcours de soins des patients, dans
le cadre d’un suivi conjoint avec 1’équipe spécialisée ainsi que les autres professionnels de
premier recours. Le médecin geénéraliste coordonne en particulier les traitements
symptomatiques (douleur, asthénie, dénutrition, souffrance psychologique et effets indésirables
des traitements). Enfin, il intervient également dans le cadre des soins palliatifs, en apportant
un soutien aux aidants et proches et accompagne les démarches administratives en lien avec le

cancer [11].

B. En consultation d’oncogénétique

Le Centre Régional de Coordination des Dépistages des Cancers (CRCDC), est en charge de
I’organisation du dépistage organisé. Il convie les femmes de 50 a 74 ans sans facteur de risque
particulier a réaliser une mammographie tous les 2 ans par un radiologue agréé et les patients

de 50 a 74 ans a la réalisation d’un test immunologique pour le dépistage du CCR [18].

L’objectif des actions portées par 1’Institut National du Cancer (INCa), en association avec la
Direction Générale de 1I’Offre de Soins (DGOS), est d’identifier toutes les personnes présentant
un risque héréditaire de cancer en France et de leur garantir ensuite un suivi personnalisé et

multidisciplinaire.

En France, le dispositif national d’oncogénétique a quatre missions principales : suivre de
maniere individualisée les personnes prédisposees héréditairement au cancer ; coordonner ce
suivi a I’échelle du programme ; assurer et faciliter ’acces aux compétences multidisciplinaires,
soit en interne, au sein de I’établissement (ou des établissements) associé(s) du projet, soit en

externe ; et assurer une activite de recours et d’expertise pour les cas difficiles.

Lors de la consultation d’oncogénétique, le recueil des informations médicales, la reconstitution
de I’histoire personnelle et familiale du patient, la construction de I’arbre généalogique de sa
famille seront réalises, ainsi que 1’obtention de tous les renseignements médicaux nécessaires.
En fonction, il sera discuté de la réalisation d’un test génétique pour essayer d’identifier la
mutation impliquée dans la famille. L’identification permettra de confirmer la prédisposition

héréditaire et de connaitre le statut de chaque personne de la famille qui le souhaite [19].
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L’intérét de cette recherche est de mettre en place une prise en charge adaptée, ciblée sur les
organes a risque avec des surveillances précoces et répétées (IRM mammaire, coloscopie...),
discussion éventuelle de chirurgie prophylactique a partir d’un certain age, d’une adaptation

des traitements. ..

La région Centre Val de Loire dispose au Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU)
de Tours d’un oncocentre référence, au Centre Hospitalier Régional d’Orléans de consultations
par un onco-généticien, au Centre Hospitalier de Blois par un généticien qui fait pour partie des
consultations d’oncogénétique et au Centre Hospitalier de Bourges de consultations

d’oncogénétique par 1’onco-généticienne du CHRU de Tours.

Partie 3. Objectif de I’étude

Dans ce contexte de dépistage qui se veut de plus en plus individualisé grace a I’avancée de la
recherche et le séquencage a haut débit, une analyse des connaissances des médecins

généralistes sur le dépistage et son application clinique, apparait nécessaire.

Cette thése vise a réaliser un état des lieux des connaissances théoriques et pratiques des
médecins généralistes de la région Centre Val de Loire sur les cancers héréditaires, en
particulier sur le syndrome sein-ovaire et le CCR et les modalités d’orientation en consultation

d’oncogénétique.

Il a été décidé d’évaluer les connaissances des médecins généralistes au niveau de
trois départements de la région ayant un acces plus ou moins facilité a une prise en charge plus
spécialisée oncogenétique. Dans 1’Indre-et-Loire (37), disposant en son territoire d’un service
dédié d’oncogénétique, dans le Loir-et-Cher (41), ou exerce un généticien avec le soutien d’une
conseillére en génétique et dans I’Indre (36), ne disposant d’aucun généticien exergant sur son

territoire.
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MATERIEL ET METHODES

Design de I’étude :

Une étude observationnelle descriptive transversale des connaissances et des pratiques des
médecins généralistes a été réalisée a partir d’une population de médecins exercant dans les
départements de 1’Indre (36), de I’Indre-et-Loire (37) et du Loir-et-Cher (41).

L’objectif principal était d’évaluer la qualité des connaissances des médecins généralistes

interrogés sur les cancers héréditaires et leur prise en charge.

L’objectif secondaire était de déterminer I’influence de la tranche d’age et du département
d’exercice sur les connaissances théoriques et pratiques du médecin généraliste dans la prise en

charge oncogénétique.

La période d’inclusion s’étendait sur une période de 17 mois allant de juillet 2020 a décembre
2021.

Population étudiée

Etait inclus dans 1’étude tout médecin généraliste exergant dans I’un des trois départements
étudiés (Indre, Indre-et-Loire et Loir-et-Cher). Aucun critére d’exclusion n’a été retenu dans

cette étude.
Recueil de données

Les données ont été recueillies via un questionnaire (annexe 1), congu grace a 1’application
Google Forms. Cet outil permet aux entreprises et aux particuliers qui souhaitent créer des
formulaires ou questionnaires en ligne, de collecter des données pour les analyser. L’envoi et

le recueil des données ont donc été réalisés directement grace a Google Forms.

Dans un premier temps, les Conseils Départementaux de 1’Ordre des Médecins (CDOM) de
I’Indre et du Loir-et-Cher ont transmis par courriel le lien du questionnaire en ligne aux
médecins généralistes de leur département. Le CDOM de I’Indre-et-Loire 1’a quant a lui, publié

sur une page dédiee de son site internet.

Dans un second temps, afin d’obtenir davantage de réponses, une relance a été effectuée grace
aux réseaux sociaux (Facebook). Les groupes ciblés étaient des groupes privés réservés aux
médecins de la région Centre Val de Loire ou figurent également les médecins remplagants qui
ne sont pas forcément encore inscrits a I’ordre des médecins mais exerg¢ant déja la médecine
générale en cabinet. 1l a également éte effectué une relance par contact téléphonique afin

d’obtenir des adresses email, aprés accord oral du médecin généraliste ou de son secrétariat.
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Parametres étudiés

Le contenu du questionnaire (annexe 1) a été élaboré avec 1’aide du Dr Isabelle
MORTEMOUSQUE (onco-généticienne au CHRU de Tours), du Dr Cécile RENOU (médecin
généraliste et membre du DUMG de Tours), et ainsi que de mon directeur de thése, le Dr
Georges HADDAD (généticien au CH de Blois). Ce questionnaire a été congu en trois parties

distinctes.

La premiére partie vise a caractériser la population étudiée en termes de genre, de département
d’exercice dans la région Centre Val de Loire, de type de pratique (urbaine, semi-rurale ou

rurale) et d’age.

La deuxiéme partie a pour but d’évaluer les connaissances théoriques des médecins généralistes
sur les cancers héréditaires mais aussi les connaissances sur la prise en charge, 1’orientation des

patients vers des onco-généticiens.

La troisieme partie vise a évaluer le besoin ressenti en outil et en formation médicale continue

(FMC) sur le sujet, par le répondant.

Apres le recueil, les données ont tout d’abord été extraites du Google Forms sous la forme d’un

tableau Excel avec lequel les analyses statistiques ont été effectuées.

Les variables qualitatives sont données en nombre et pourcentage. L’analyse statistique des
résultats a été realisée afin de comparer les résultats aux différentes questions en fonction de la
tranche d’age des répondants ou du département d’exercice en utilisant un test paramétrique de
Chi. Pour I’ensemble des tests statistiques de 1’objectif principal et de I’objectif secondaire de

notre étude, la significativité a été fixée pour une valeur p < 0,05.
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RESULTATS

1. Analyse des caractéristiques de la population

Le questionnaire a été transmis aux 1024 médecins généralistes installés d’apres les derniéres
données déemographiques actualisées en octobre 2021 [20] et a environ 696 remplacants, soit
un total de 1720 médecins. Les médecins généralistes installés sont répartis ainsi: 156 dans le
département de I’Indre, 593 dans le département de I’Indre-et-Loire, 275 dans le département
du Loir-et-Cher.

202 médecins géneralistes ont répondu a I’enquéte (Tab.1l). 1l apparait que dans cet échantillon,
39,6 % ont moins de 35 ans, que 34,7 % d’entre eux ont entre 35 et 50 ans et seulement un

médecin généraliste sur quatre a plus de 50 ans.

La population étudiée est majoritairement féminine car composée de 127 femmes et de 75

hommes soit 62, 9 % de femmes pour 37,1% d’hommes.

Il y a plus de médecins d’Indre-et-Loire qui ont répondu, cependant, rapporté au total de
médecins par département, cela représente seulement 20% du département contre 22% pour le
Loir-et-Cher, le département de 1’Indre est lui peu représenté avec seulement 14% de

répondants.

On constate qu’un médecin sur deux exerce en semi-rural, un sur quatre exerce soit en rural soit

en zone urbaine.

Tab. Il : Caractéristiques de la population selon la tranche d’dge

Moins de

Entre 35

Plus de

Age 35 ans et 50 ans 50 ans Total
Sexe
Femme 58 (72,5%) 46 (65,7%) 23 (44,2%) 127 (62,9%)
Homme 22 (27,5%) 24 (34,3%) 29 (55,8%) 75 (37,1%)

Département d'exercice

Indre (36)

Indre-et-Loire (37)
Loir-et-Cher (41)

10 (12,5%)
42 (52,5%)
28 (35%)

4 (5,7%)
48 (68,6%)
18 (25,7%)

8 (15,4%)
28 (53,8%)
16 (30,8%)

22 (10,9%)
118 (58,4%)
62 (30,7%)

Type d'exercice

Urbain 13 (16,25%) 20 (28,6%) 17 (32,7%) 50 (24,75%)

Semi-rural 46 (57,5%) 38 (54,3%) 18 (34,6%) 102 (50,5%)

Rural 21 (26,25%) 12 (17,1%) 17 (32,7%) 50 (24,75%)
Total 80 (39,6%) 70 (34,7%) 52 (25,7%) 202
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2. Connaissances théoriques des méedecins généralistes

La proportion des cancers héréditaires est de I’ordre de 5 a 10%, cette réponse a été donnée par
56,9% des répondants. Dans notre étude il n’existe pas de différence significative entre la
connaissance de cette proportion et la tranche d’age comme illustré sur la figure 3 ci-dessous.

Pourcentage de réponse

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Moins de 35 ans Entre 35 et 50 ans Plus de 50 ans p-value
W 303 45% 0 4 3 7 NC
202 35% 14 16 11 41 NC
m5310% a8 40 27 115 0,43
m0531% 18 10 11 39 NC

Fig. 3 : Pourcentage de réponse a la question sur la connaissance de la proportion de cancers
héréditaires en fonction de la tranche d’dge du médecin généraliste répondant. NC (Non
Calculé)

La seconde question visait a mettre en évidence la connaissance du score d’Eisinger. Une
immense majorité (91%) a répondu « non » a cette question (fig.4). Sur les 18 médecins qui
connaissent le score, une majorité a moins de 35 ans, mais la différence n’est pas significative

dans notre échantillon et au total seulement 8 I’utilisent (fig.5).

Pourcentage de connaissance du score d'Eisinger

100%
80%
60%
40%
20%

0%
’ Moins de 35 ans Entre 35 et 50 ans Plus de 50 ans Total p-value
m Oui 11 5 2 18 0,25
H Non 69 65 50 184 NC

Fig.4 : Pourcentage de connaissance du score d’Eisinger selon la tranche d’dge du médecin
généraliste répondant. NC (Non Calculé)
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Pourcentage d'utilisation du score d'Eisinger

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Moins de 35 ans Entre 35 et 50 ans Plus de 50 ans Total
H Non 6 2 2 10
W Oui 5 3 0 8

Fig.5 : Pourcentage d’utilisation du score d’Eisinger selon la tranche d’dge parmi les
médecins connaissant le score

La question suivante était sous forme de Question a Choix Multiple (QCM), et faisait appel aux
connaissances des médecins genéralistes sur les antécedents familiaux du syndrome sein ovaire
devant faire suspecter une origine héréditaire du cancer et pouvant faire orienter leurs patients

en consultation d’oncogénétique. Les résultats sont présentés ci-dessous (fig.6).

ATCDd d i al'dge de 55
e[ e s I o |

chez samere et a I'dge de 73 ans chez une tante...

ATCD de cancer du sein chez une sceur survenu a I 187 —-E

I'dge de 38 ans

ATCD de cancer du sein survenu a I'age de 42 ans
I 30 I 163

chez samere

ATCD de cancer de I'ovaire chez samére survenu a
k7 BEL)

'dge de 62 ans

ATCD de cancer du sein chez son pére survenu a
s I o2 I o]
I'dge de 75ans
score moyen |52 | <=7 |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mBonneréponse W Mauvaise réponse

Fig.6 : Pourcentage de réponses aux questions concernant les antécédents du syndrome sein-
ovaire par les médecins généralistes répondants. Les étiquettes étant le nombre de répondants
ayant coché correctement en vert ou non en rouge a chaque item.

Parmi les antécédents devant alerter le médecin, certains semblent peu connus comme la
présence d’un cancer de 1’ovaire et le cancer du sein chez un homme, cités respectivement a
seulement 35% et 45%. Et une grande majorité d’erreur également pour I’antécédent de cancer
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maternel a 42 ans qui a été cité a environ 80%, antécédent qui a lui seul n’est pas suffisant pour
permettre d’adresser une patiente a un onco-généticien. L’age d’apparition et le nombre de
personnes atteintes ne semblent pas entierement maitrisés, avec pour les deux premiers items

75% et 92% de bonnes réponses.

Nous nous sommes ensuite intéressés au CCR (n’incluant pas le syndrome de Lynch) avec une
QCM similaire visant a déterminer les connaissances sur les antécédents utilisés par les
médecins généralistes pour orienter leurs patients vers une consultation de génétique. Les

réponses sont illustrées dans la figure 7 ci-apres :

Antécédent d’adé rieur a 10 d
N e S e T | o4 N 132 |

diametre survenu a I’age de 42 ans chez sa mére

Antécédent d’adénome supérieur a 10 mm de
g | 175 I 2 |

diametre survenu a I’age de 64 ans chez son pere

Antécédent de cancer colorectal survenu a I'age de
¢ | o3 I N, 00 |

40 ans chez son oncle

Antécédent de cancer colorectal survenu a I'age de
¢ | =3 I, 10 |

65 ans chez son pére et cancer colorectal survenu...

Antécédent de cancer colorectal survenu a I'age de
\ ¢ | 122 [ . o |
58 ans chez sa mére
Score moyen |64 NN 132

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Bonne réponse M Mauvaise réponse

Fig.7 : Pourcentage de réponse aux questions concernant les antécédents de cancer colo-
rectal par les médecins généralistes répondants. Les étiquettes étant le nombre de répondants
ayant coché correctement en vert ou non en rouge a chaque item.

Les propositions justes, & savoir un antécédent de CCR familial avant 50 ans (3°™ item) et la
présence de deux CCR au premier degré (4°™ item) ne sont cités respectivement que dans 45%
et 42% des cas. Les deux premiéres propositions sur les antécédents d’adénomes (cités dans
70% et 12% des cas), étaient fausses, en dehors de la polypose adénomateuse familial,
I’antécédent d’adénome n’est pas un criteére pour une consultation de génétique d’apres la HAS
mais peut par contre entrainer une orientation vers le gastro-entérologue. Le dernier item, faux

également, est cité a 44%.

Une QCM a été ensuite élaborée afin de mieux appréhender les informations qui doivent étre

précisées au sujet des antécédents de cancers familiaux (fig.8).
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Antécédents des apparentés jusqu’au ler degré I 57 _ 145 I

Antécédents des apparentés jusqu’au 3eme degré I 79 _ 123 I

| 12
Age au moment du dagnosic - |50

score moyen |5 527

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mBonneréponse W Mauvaise réponse

Fig. 8 : Pourcentage de réponse aux éléments essentiels communs aux cancers familiaux par
les médecins généralistes répondants. Les étiquettes étant le nombre de répondants ayant
coché correctement en vert ou non en rouge a chaque item.

Les deux bonnes réponses « antécédents des apparentés jusqu’au troisieme degré » et « I’age
au moment du diagnostic » ont été citées respectivement par 39 % et 94 % des répondants. Par
ailleurs, ils étaient une grande majorité (72 %) a répondre « les antécédents des apparentés
jusqu’au premier degré ». Pour cette question, certains ont coché les deux premiers items mais
sont susceptibles de demander les antécédents jusqu'au troisieme degré. Ceci explique le fort

pourcentage obtenu pour la premiére réponse.

Nous avons ensuite évalué si les médecins généralistes savent a qui adresser leurs patients en
cas d’antécédents personnels ou familiaux pouvant faire suspecter un cancer héréditaire. La
réponse a été « oui » pour 54 % d’entre eux (fig.9). Il était également intéressant de déterminer
si cet échantillon de médecins a déja adressé un patient vers un généticien face a des antécédents

familiaux de cancer. La réponse était « oui » pour 55 % d’entre eux (fig.9).
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93 109 60
(46%) (54%) (55%)

49
(45%)
= Oui je sais comment adresser mon patient = Oui et j'ai déja adressé un patient
= Non je sais pas a qui l'adresser Oui mais je n'ai jamais adressé un patient

Fig. 9 : Nombre (et pourcentage) de médecins généralistes sachant comment adresser un
patient en consultation d’encogénétique et I’ayant déja fait

Si on regarde le département d’exercice, il ressort que les médecins exergant en Indre-et-Loire
savent mieux ou adresser leur patient en cas de une suspicion de cancer héreditaire (p<0 ,02)
car 63% d’entre eux savent ou adresser leurs patients contre 43% dans le Loir-et-Cher et 31%
dans I’Indre (fig.10).

Pourcentage de réponse

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Indre-et- Loir-et- p-value
Indre (36) Loire (37) = Cher (41) Total
H Oui 7 74 28 109 0,02
ENon 15 44 34 93 NC

Fig. 10 : Pourcentage de médecins généralistes sachant comment adresser un patient en
consultation d’oncogénétique en fonction de leur département d’exercice. NC (Non Calculé)

En s’intéressant au critére de 1’age des répondants, on observe une différence significative (p <
0,005) dans la connaissance de 1’adressage avec moins de 40% des moins de 35 ans qui savent
ou adresser leurs patients (fig.11).
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Pourcentage de réponse

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Moinsde = Entre 35  Plusde 50 Total p-value
35ans et 50 ans ans ota
B Oui 31 4?2 36 109 0,005
B Non 49 28 16 93 NC

Fig. 11 : Pourcentage de médecins genéralistes sachant comment adresser un patient en
consultation d’oncogénétique en fonction de leur tranche d’dge. NC (Non Calculé)

La QCM suivante visait a évaluer la connaissance des modalités d’adressage et de la
consultation d’oncogénétique pour les patients a risque par les médecins généralistes,. Les

réponses obtenues sont illustrées ci-apres (fig.12).

Vous adressez directement votre patient
asymptomatique dont I'histoire familiale fait
suspecter une prédisposition au cancer pour qu'il...

Vous demandez a votre patient asymptomatique de

solliciter son apparenté pour qu’il consulte un m
généticien
. - e - - x 15
Une consultation en génétique aboutit forcément a
P 187
un test génétigue
0% 20% 40% 60% 80% 100%

mBonneréponse W Mauvaise réponse

Fig. 12 : Pourcentage de connaissance des modalités de consultation oncogénétique par les
médecins généralistes. Les étiquettes étant le nombre de répondants ayant coché
correctement en vert ou non en rouge a chaque item.

La réponse exacte a cette question était « vous demandez a votre patient asymptomatique de
solliciter son apparenté pour qu’il consulte un généticien ». Elle a été donnée par 57 % des

médecins généralistes de notre population. Le premier item était faux, il a été cité comme exact
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par 70 % des interrogés. Par contre plus de 90% des médecins savent qu’une consultation en

oncogénétique n’aboutit pas nécessairement a un test génétique.

3. Besoins en outils/Formation Médicale Continue

Dans I’optique d’aider les médecins généralistes a dépister des patients nécessitant une
consultation en oncogénétique, nous leur avons demandé s’ils pourraient étre intéressés par un
outil d’aide au dépistage de leurs patients. La réponse était « oui » & 89% comme illustré ci-

apres (fig. 13).

® Qui = Non

Fig. 13 : Pourcentage de médecins généralistes intéressés par un outil permettant de
sélectionner les patients a orienter en oncogénétique

Nous leur avons également demandé si une formation de type Formation médicale continue
(FMC) d’oncogénétique pourrait leur étre utile. Ainsi un besoin de FMC en oncogeénétique est
plébiscitée par plus de 80 % des répondants (fig.14).

® Oui mNon

Fig. 14 : Pourcentage de médecins généralistes intéressés par une formation médicale autour
de la thématique d’oncogénétique
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DISCUSSION

Les données actuelles estiment « qu’une femme sur neuf développera un jour un cancer du sein
et qu’une personne sur 15 développera un jour un cancer du c6lon » [16]. Et dans 5 a 10% il
s’agit d’un cancer héréditaire, non concerné par le dépistage de masse. On comprend ainsi
I’importance du réle des médecins généralistes dans le dépistage précoce de ces cancers. Pour
cela, ils doivent connaitre et maitriser les outils de dépistage et surtout connaitre les antécédents
susceptibles d’orienter leurs patients vers une consultation d’oncogénétique. Il pourrait sembler
que ce role revient exclusivement aux spécialistes d’organe ou a 1’oncologue mais une partie
des patients concernés ne se voit pas proposer une consultation spécialisée ou la réalisation d’un
test génétique. A titre d’exemple étranger, faute de données francaises, aux Etats-Unis il a été
estimé dans des études que plus de 50% et jusqu’a 80% [21, 22] des femmes, ayant une histoire
personnelle de cancer du sein ou de I’ovaire pouvant évoquer une hérédité, n’ont jamais eu
I’occasion de discuter d’un test génétique. Et pour le CCR, il a ét¢ montré qu’iln’y aque 11 a
26% des patients a haut risque de cancer héréditaire qui réalisent des tests [23]. Données a

relativiser tout de méme car I’accés aux soins est différent entre la France et les Etats-Unis.

L’échantillon des 202 médecins genéralistes ayant répondu au questionnaire en ligne est
assez représentatif de la nouvelle population de médecins généralistes francais qui se féminise
depuis ces derniéres décennies. En effet, les données 2021 du CNOM rapportent que sur les
85364 médecins généralistes inscrits au 1° janvier 2021 on observe une féminisation des
médecins généralistes en activité réguliére avec un pourcentage féminin qui a connu une hausse
passant en une année de 40% a 49,8%. Cependant 1’age moyen des médecins en activité
réguliere est de 50,3 ans [20]. On peut alors supposer que le mode de recueil des données a
peut-étre favorisé des sujets plus jeunes, davantage habitués a répondre a des enquétes sous ce
format numérique. Ceci a pu induire un biais de sélection et plus précisément de recrutement
des médecins généralistes pour cette enquéte car dans notre échantillon, 75 % ont moins de 50
ans. Le sujet en lui-méme est peut-étre également a I’origine du biais de sélection et plus
précisément de volontariat car il semble avoir plus interpellé les femmes, en effet elles sont
62,9% a avoir répondu alors que les médecins généralistes femmes en France représentent

49,8% des médecins en activité.

L’¢étude met en évidence une méconnaissance du pourcentage de cancers héréditaires
chez 43 % des médecins généralistes ayant répondu. Ceci montre un défaut d’appréhension de
I’implication de 1I’hérédité au niveau des cancers par les médecins géneralistes. Ce qui peut

s’expliquer par un enseignement qui est probablement peu développé lors des études médicales
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mais aussi par un intérét moindre sur un sujet qui concerne une petite part de leur patientele et
n’étant pas une priorité a une époque ou presque 10% des frangais n’auraient pas de médecin
traitant selon le Systéme national d'information inter-régimes de I'Assurance Maladie. Au vu
de la charge de travail pour le soin aigu et le suivi de pathologies chroniques, il peut donc
paraitre difficile d’avoir un temps de prévention et de dépistage sur ce sujet. D’autant plus

que jusqu’a récemment il y avait peu d’application clinique.

Une majorité des répondants ne connait pas le score d’Eisinger et ne 1’utilise donc pas
pour dépister le cancer du sein. Ceci est assez surprenant car ce score, assez simple, permet de
graduer un profil de risque de prédisposition génétique au cancer du sein avant une éventuelle
orientation vers une consultation d'oncogénétique. Et sur les quelques médecins le connaissant
une minorité 1’utilise. Avec une proportion plus importante des médecins généralistes de moins
de 35 ans qui le connaissent méme s’il n’a pas été mis en évidence de différences significatives
entre les classes d’age par manque de puissance avec trop peu de répondants. Les jeunes
médecins ont probablement été davantage sensibilisés au dépistage des cancers héréditaires que

leurs ainés durant leur formation.

Une meéconnaissance de certains antécédents pouvant faire évoquer une origine
héréditaire du syndrome sein ovaire a été démontrée dans cette enquéte. Notamment la notion
de cancer de I’ovaire quelque soit I’age ou un cancer du sein chez un homme de la famille qui
ne sont cités respectivement que par un médecin généraliste sur trois et moins d’un généraliste
sur deux. L’age limite d’apparition d’un cancer du sein devant a lui seul faire évoquer un

caractére héréditaire semble moins bien maitrisé également.

On observe la méme méconnaissance concernant les antécédents de CCR permettant
d’orienter un patient vers une consultation de génétique. L’age d’apparition du CCR et le
nombre de cas familial pouvant entrainer une consultation en génétique ne sont pas maitrisés.
Il y aussi une confusion avec I’antécédent d’adénome et celui de CCR, I’un nécessitant un avis
par le spécialiste d’organe et 1’autre une consultation pour évaluer I’intérét d’un test génétique.
Contrairement au syndrome sein ovaire ou le score d’Eisinger peut aider a faire la part des
choses il n’y a pas de score pour I’orientation en oncogénétique en fonction de I’histoire familial
de CCR, ce qui participe peut-étre a une moins bonne appréhension de la marche a suivre. Il
serait peut-étre intéressant de définir des critéres plus précis et donc peut-étre de créer un score
afin que les médecins puissent mieux orienter leur patient afin de pouvoir exploiter le panel de

génes d’intérét clinique qui a été mis en place par le GGC-Unicancer.

Concernant les informations qui doivent étre précisees au sujet des antécédents de

cancers familiaux, 1’age au moment du diagnostic était cité par la quasi-totalité des répondants
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alors que les antécédents des apparentés jusqu’au troisiéme degré n’ont été cités que par 39 %

d’entre eux.

Ainsi, les médecins généralistes interrogés ignorent pour prés de la moitié d’entre cux a
qui adresser un patient présentant des antécédents personnels ou familiaux pouvant faire
suspecter un cancer. L’orientation vers une consultation d’oncogénétique est probablement plus
aisée dans 1’Indre-et-Loire et dans le Loir-et-Cher au sein du CHRU que dans 1’Indre,
département plus rural et sans accés a un onco-généticien dans leur réseau de proximite.
Effectivement les médecins d’Indre-et-Loire savent mieux ou adresser leurs patients de fagon

significative.

Et si on regarde 1’dge, on s’apercoit que les jeunes médecins sont statistiquement moins
informés quant a la fagon d’adresser un patient en consultation d’oncogénétique. Les années
d’expérience et la constitution de leur réseau avec I’installation pouvant probablement

expliquer cette différence.

Le procédé d’adressage des patients (patient asymptomatique, cas index...) n’est
maitrisé que par 57% des medecins qui ont répondu. Ceci montre une méconnaissance du

déroulé de I’objectif de la consultation en oncogénétique.

Le résultat a ’ensemble des réponses met en évidence un manque de connaissances sur
le sujet par la majorité des médecins généralistes répondants alors méme qu’il est probable qu’il
y ai un biais de sélection. En effet les médecins ayant répondu au questionnaire sont
probablement ceux qui sont intéressés par le sujet et donc qui ont peut-étre plus de
connaissances sur les cancers héreditaires que I’ensemble de la population de médecins

généralistes.

La quasi-totalité des médecins répondants aimerait avoir un outil d’aide au dépistage ou
d’une FMC pour améliorer leurs connaissances théoriques et ainsi mieux appréhender ce sujet.
Ce chiffre est également a relativiser car les médecins ayant répondus au questionnaire sont

encore une fois probablement des médecins particulierement intéressés par le sujet.

A la fin du questionnaire, les répondants pouvaient laisser s’ils le souhaitaient des
commentaires libres, ce qu’ont fait 66 d’entre eux. Parmi eux, certains avouent ne pas connaitre
les indications d’adressage en oncogénétique. D’autres ont fait remarquer, concernant les
cancers sein-ovaire et du colon qu’en pratique, les médecins généralistes privilégient plut6t un
dépistage précoce par mammographie ou coloscopie, plutbt qu’une orientation vers une
consultation d’oncogénétique. Autant la décision finale de I’intérét de la coloscopie revient au

gastro-entérologue (antécédents polypes, CCR, syndrome de Lynch...), autant les
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mammographies prescrites par les médecins généralistes sont systématiquement réalisées.
Alors qu’il pourrait, si un géne est imputé, étre organisé une prise en charge spécifique et un
suivi individualisé en fonction du géne concerné, suivi qui n’est pas nécessairement une
mammographie qui expose par ailleurs a des radiations non négligeables. Certains médecins
généralistes répondants disent aussi qu’il s’agirait du réle exclusif des oncologues,

gynécologues ou gastro-entérologues.

Afin de répondre a notre enquéte, le questionnaire en ligne semblait étre I’outil le plus pertinent
afin de collecter des informations chez un plus grand nombre de médecins généralistes tout en
respectant leur anonymat. Cet outil offre de plus la possibilité de connaitre les sentiments et les
souhaits des médecins généralistes quant a leur connaissance des cancers héréditaires avec la

proposition de laisser des commentaires libres.

Cependant, un questionnaire en ligne ne permettait pas aux medecins qui ne seraient pas encore
informatisés ou ne possédant pas d’adresse e-mail professionnelle de répondre, excluant
d’emblée une partie de la population de médecins généralistes que 1’on peut supposer plus agée.

Un questionnaire papier envoyé dans les cabinets aurait pu éviter ce biais de recrutement.

Le nombre de répondants reste faible par rapport a la population de médecins généralistes de
ces trois départements. Ceci peut s’expliquer par le non recrutement de ces quelques médecins
non informatisés, mais aussi du moment ou le questionnaire a été proposé aux médecins, par
exemple lors de la relance téléphonique souvent le secrétariat précisait que le médecin en
question était trop occupé. Ce faible nombre de participants peut également s expliquer par le
désintéressement des médecins généralistes sur les questionnaires de théses en général car

souvent sollicités , ou bien un désintéressement du sujet.

Le questionnaire en lui-méme, bien qu’adressé aux médecins généralistes, ne permet pas
d’exclure des médecins avec un DES de médecine genérale qui auraient répondu et qui ne
pratiqueraient pas la médecine générale mais un autre exercice écart¢ d’une médecine de
prévention et de prise en charge globale. Cette population a donc peut-étre été intégrée dans les
réponses analysées bien qu’elle ne soit pas impliquée par le sujet. Il ne permet pas non plus de

différencier les réponses des médecins installés des médecins remplacants.

Cette enquéte a donc permis de mettre en évidence que les médecins généralistes titulaires ou
remplacants des départements de I’Indre, de 1’Indre-et-Loire et du Loir-et-Cher ne sont pas
suffisamment informés quant au mode de dépistage des cancers héréditaires. Il serait intéressant
de confirmer ces données sur un échantillon plus important. Les médecins ayant répondus se

montrent intéressés par un éventuel outil d’aide au dépistage ou une FMC, il pourrait étre
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intéressant de voir I’impact de ceux-ci sur leur pratique. Le nombre de patients correspondant
aux critéres de consultations en oncogénétique n’y allant pas, n’est pas connu. Il pourrait étre
pertinent d’avoir un ordre de grandeur pour sensibiliser les médecins géneéralistes comme les
médecins spécialistes d’organes. Il faudrait également savoir pourquoi ces patients ne
consultent pas en oncogénétique. Sont-ils non informés ? Informés mais n’ayant pas compris
I’intérét ? Décédé avant la possibilité d’avoir une consultation ? Et au niveau familial, absence
de communication intra familial ? Famille nombreuses avec certains membres trop
éloignés/perdus de vue ? Tabou du cancer ? Pour palier a ces défauts de communication dans
la famille ou pour soulager le patient de cette annonce, le décret modifié n°2011-814 [24] relatif
a la loi bioéthique rappelle a la personne, chez qui il est retrouvé une anomalie, qu’elle se doit
de prévenir ses apparentés quand des mesures de prévention ou de soins peuvent étre proposés.
Afin d’épargner le patient, s’il souhaite rester dans 1’ignorance diagnostic ou s’il ne souhaite
pas transmettre lui-méme I’information, le médecin peut proposer une consultation directement

aux apparentés pour les informer tout en préservant I’anonymat du patient concerne.
CONCLUSION

Ce travail nous a donc permis de constater que les médecins généralistes de ces trois
départements avaient des connaissances approximatives en ce qui concerne les cancers
héréditaires et les antécédents devant orienter leurs patients vers une consultation spécialisée
d’oncogénétique. L adressage en consultation d’oncogénétique et les modalités de celle-ci ne
sont pas bien connues également. Pourtant ce sujet semble interpeller un grand nombre des
médecins interrogés qui manifestent un grand intérét pour une formation sur le sujet ou 1’acces
a des outils pour les aider a mieux appréhender les antécédents de cancers familiaux. Il y a
encore quelques années, 1’intérét de ces connaissances par le médecin généraliste était moindre
car peu d’application clinique en découlait. Aujourd’hui avec 1’essor du séquengage a haut
débit, I’amélioration des techniques et la découverte de nouvelles mutations impliquées dans
les cancers héréditaires, une formation parait désormais justifiée aupres des médecins
généralistes pour que ce dépistage individualisé devienne une habitude en consultation.
Formation générale afin qu’ils puissent également avoir des notions sur la recherche de
mutations et ’encadrement qui régit ces tests. Ainsi il sera apte a expliquer en amont aux
patients et aux apparentes les modalités de la consultation en oncogenétique notamment lorsque
celle-ci sera proposée lors de RCP dont le compte-rendu est adressé trés rapidement au médecin

généraliste.
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Annexe

Annexe 1: Evaluation des connaissances des médecins généralistes sur les cancers
héréditaires :

Ce questionnaire est totalement anonyme et prend moins de 5 minutes, il a été créeé dans le cadre
de ma thése qui a pour objectif de déterminer les connaissances des médecins généralistes sur
les cancers héréditaires et s’il y a des besoins sur le sujet dans la région Centre. En effet, un
certain nombre de cancer, parmi les plus fréquents (sein, ovaire, colorectal...), sont dus a
I’hérédité. Or il semble que peu de patients dont I’histoire familiale de cancers devrait amener
a une consultation d’oncogénétique y soient adressés.

1. Vous étes :
- une femme
- un homme

2. Dans quel département exercez-vous ?
- 36
- 37
- 41

3. Quel est votre type d’exercice ?
- Rural

- Semi-rural

- Urbain

4. Quel age avez-vous ?
- Moins de 35 ans

- Entre 35 ans et 50 ans
- Plus de 50 ans

5. Quel est le pourcentage de cancers héréditaires :
-0,5a1%

-5a10%

-20 a 35%

- 30 a45%

6. Connaissez-vous le score d’Eisinger ?
- Oui
- Non

7. Si oui ’utilisez-vous ?
- Oui
- Non

8. Au sujet du cancer du sein, parmi les cas suivants, quelles patientes orienteriez-vous vers un
généticien :

- Antécédents de cancer du sein survenu a 1’age de 55 ans chez sa mére et a I’age de 73

ans chez une tante maternelle

- Antécédent de cancer du sein chez une sceur survenu a 1’age de 38 ans
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- Antécédent de cancer du sein survenu a I’age de 42 ans chez sa mére
- Antécédent de cancer de 1’ovaire chez sa mére survenu a 1’age de 62 ans
- Antécédents de cancer du sein chez son pére survenu a 1’age de 75 ans

9. Au sujet du cancer colorectal, parmi les cas suivants, pour quels patients envisagez-vous
’orientation vers une consultation de génétique:

- Antécédent d’adénome supérieur a 10 mm de diameétre survenu a 1’age de 42 ans chez sa
mere

- Antécédent d’adénome supérieur a 10 mm de diamétre survenu a 1’age de 64 ans chez
son pére

- Antécédent de cancer colorectal survenu a 1’age de 40 ans chez son oncle

- Antécédent de cancer colorectal survenu a 1’age de 65 ans chez son pére et cancer
colorectal survenu a 1’age de 70 ans chez son frére

- Antécédent de cancer colorectal survenu a 1’age de 58 ans chez sa mére

10. Quels sont d’apres vous les informations a préciser au sujet des antécédents de cancers
familiaux :

- Antécédents des apparentés jusqu’au ler degré

- Antécédents des apparentés jusqu’au 3éme degré

- Age au moment du diagnostic

- Age du déces

11. Savez-vous a qui adresser vos patients en région Centre en cas d’antécédents personnels ou
familiaux de cancer pouvant faire suspecter une origine génétique :

- Oui

- Non

12. Avez-vous déja adressé un patient en génétique devant des antécédents familiaux de
cancers :

- Oui

- Non

13. Quelles affirmations sont vraies :

- Vous adressez directement votre patient asymptomatique dont 1’histoire familial fait
suspecter une prédisposition au cancer pour qu’il effectue un test aupres d’un généticien
- Vous demandez a votre patient asymptomatique de solliciter son apparenté pour qu’il
consulte un généticien

- Une consultation en génétique abouti forcément a un test génétique

14. Seriez-vous intéressé par un outil d’aide au dépistage des patients nécessitants une
consultation en oncogénétique :

- Oui

- Non

15. Seriez-vous intéressé par une formation, type FMC d’oncogénétique a 1’attention des
médecins généralistes ?

- Oui

- Non

Commentaires libres :
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Résumé :

Les cancers héréeditaires représentent 5 a 10% des cancers, et touchent souvent des patients
jeunes, non concernés par le dépistage organisé. Avec I’avancée des connaissances et du
séquencage génétique a haut débit, les personnes a risque peuvent désormais bénéficier d’un
dépistage qui consiste au séquencage de genes de susceptibilité. Le Groupe Génétique et Cancer
(GGC) d'Unicancer recommande d'utiliser un panel de génes d'intérét clinique dans le cadre du
cancer colorectal et du syndrome sein-ovaire. La connaissance d'une mutation d'un de ces génes
permet ainsi une prise en charge thérapeutique spécifique, un suivi adapté en consultation
d'oncogénétique et un dépistage familial si un cancer héréditaire est évoqué. Le médecin
généraliste, médecin de premier recours au centre de la coordination des soins, doit donc étre
apte a les repérer grace a ses connaissances. L’objectif principal de cette étude est une
évaluation des connaissances des médecins généralistes sur les cancers héréditaires. Il s’agit
d’une étude observationnelle descriptive transversale des connaissances et des pratiques des
médecins généralistes exercant dans les départements de I’Indre (36), de 1’Indre-et-Loire (37)
et du Loir-et-Cher (41) via un questionnaire en ligne.

Sur les 202 médecins répondants les résultats montrent que 43% méconnaissent le pourcentage
de cancers héréditaires. Les antécédents familiaux pouvant faire évoquer un syndrome sein-
ovaire ou un CCR héréditaire ne sont pas maitrisés (jusqu’a 80% d’erreurs sur certains items).
Et seulement 8,9% connaissent le score d’Eisinger qui pourrait pourtant les aider dans leur
pratique. De plus 46% des répondants ne savent pas a qui adresser ces patients. Notion qui
augmente significativement lorsque le médecin est a proximité d’un service d’oncogénétique.
Devant cette méconnaissance, la quasi-totalité des médecins de notre étude souhaiteraient étre
mieux formés pour pouvoir dépister et orienter leurs patients correctement.
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