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Résumé : Tout médecin cancérologue est également acteur de la santé publique. Il se doit de connaitre les
avancées en ce domaine, tant dans les méthodes de recherche épidémiologique que dans la transmission
informatique des données, et dans les méthodes de dépistage ou de diagnostic précoce des cancers, ces deux
problémes étant liés. C'est a lillustration de quelques-uns de ces sujets, sans aucune prétention a
I'exhaustivité, que sera consacré cet article auquel ont contribué plusieurs experts en chacun d'entre eux.

Protection et securité des données a caractére personnel

Importance des fichiers dans la santé publique

Les organismes participant a des activités de santé publique sont des plus divers : Institut national des
statistiques et des études économiques (Insee), Institut national de la santé et de la recherche médicale
(Inserm), universités et centres hospitaliers, société savantes, associations de formation médicale continue
(FMC), etc., et la multiplicité de leurs interactions donne naissance a la notion de réseaux. L'éventail des
applications nécessitant le recours a des fichiers personnels dans le domaine de la santé publique se déploie
largement : recherches épidémiologiques, essais cliniques, pharmacovigilance, économie de la santé,
registres du cancer, systémes d'information médico-administratifs hospitaliers tel le Programme de
médicalisation du systeme d'information.

L'exploitation des fichiers nécessite diverses opérations, d'une grande complexité :

- le recueil de données peut étre effectué par les établissements de santé, les divers professionnels de santé ou
certains usagers ;

- le traitement de ces données se décompose en de multiples opérations effectuées totalement ou
partiellement & l'aide de procédés automatisés : enregistrement, conservation, modification, extraction,
communication, consultation et interconnexion, mais aussi effacement ou méme destruction ;

- les données peuvent étre transférées a divers organismes de santé, de protection sociale : Caisse nationale
de I'assurance maladie (Cnam), ou encore a I'Insee, au ministere de la Santé, etc.

On entend par « données a caractére nominatif » toute information, sous quelque forme qu'elle soit,
concernant une personne physique identifiée ou identifiable. Lorsqu'une personne physique n'est pas
identifiable, les données sont dites anonymes.

L'expression « données d'identification » recouvre les données a caractére personnel qui permettent
I'identification directe de la personne concernée, et qui sont nécessaires a la collecte, au controle et a
I'appariement des données, mais qui ne seront pas utilisées par la suite pour établir des résultats statistiques
(Recommandation R-97 du conseil des ministres du Conseil de I'Europe, 30 septembre 1997).

En France, le régime juridique de la protection des données médicales nominatives résulte de la loi n° 78-17
du 6 janvier 1978 (Journal officiel du 23 juillet 1978) relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés,
assurant le droit a I'identité, le respect de la vie privée et des libertés individuelles, et cela quels que soient la
nature et les objectifs des fichiers. Cette loi précise les formalités préalables a la mise en ceuvre des
traitements automatisés, ainsi qu'a leur collecte, enregistrement et conservation. Le contrble de conformité a
la loi « informatique et libertés » est obligatoire, sauf si I'étude ne comporte pas de traitement automatisé de
données nominatives ni de fichier manuel nominatif. Ainsi, tout organisme, public ou privé, mettant en
ceuvre une telle étude doit soumettre le projet pour autorisation a la Commission nationale informatique et
libertés (Cnil).

La loi de 1978 a été actualisée en juillet 1999 (loi n° 99-641 et son décret du 27 octobre 1999) ; elle prévoit
des possibilités de dérogation permettant la transmission de données de santé indirectement nominatives (ne
comportant ni le nom, ni le prénom, ni le numéro de sécurité sociale des patients) sous réserve qu'une telle
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communication fasse I'objet d'une autorisation spécifique de la Cnil. Les professionnels de santé s'engagent
vis-a-vis des patients a prendre toutes précautions utiles afin de préserver la sécurité des informations et
d'empécher qu'elles ne soient communiquées a des tiers non autorisés : l'article 226-13 du Nouveau Code
pénal prévoit des sanctions pénales en cas « d'atteintes aux droits de la personne résultant des fichiers ou des
traitements informatiques ». 1l est donc essentiel que toute personne ordonnant ou mettant en ceuvre un
traitement automatisé prenne toutes les précautions afin d'empécher la divulgation des données nominatives.

Droits des personnes

Ces droits ont fait I'objet, en 1997, d'une recommandation de la Cnil (Délibération n® 97-008 du 4 février
1997, Journal officiel du 12 avril 1997).

Toute personne faisant I'objet d'un enregistrement dans un fichier, qu'il soit manuel ou informatisé, doit en
étre personnellement informée et donner son consentement. Les responsables de I'étude doivent I'informer de
la nature des données transmises, des objectifs de I'étude et de I'utilisation prévue des données, de leurs
destinataires, de son droit d'acces et de rectification, ainsi que de son droit d'opposition (art. 4 du décret n°
95-682 du 9 mai 1995) [1]. Le consentement éclairé des personnes participantes est requis sous forme écrite
lorsque I'étude nécessite le recueil de prélévements biologiquement identifiants ou si elle reléve de la loi
Huriet-Serusclat.

Dans le cas des personnes mineures, ou faisant I'objet de mesures légales, ces droits seront exercés par leurs
représentants légaux [2].

Les données dites « sensibles », c'est-a-dire portant sur les origines raciales ou ethniques, les croyances
religieuses, ou les données concernant la vie sexuelle doivent étre exclues des informations contenues dans
les fichiers.

Selon la demande de la Cnil, il serait question d'inclure les données génétiques dans les données sensibles
nécessitant le recueil de consentement, compte tenu des répercussions possibles sur la vie privée, sociale ou
professionnelle des personnes. La personne a droit au refus de participer a I'étude, en I'exprimant par tout
moyen, auprés du responsable de la recherche, de I'établissement ou du professionnel de santé détenteur de
ces données. Elle a un droit d'acces aux données a caractére personnel la concernant, ainsi que le droit de
demander la rectification des données qui seraient inexactes.

Pour les études faisant appel a des collectes d'information par voie de questionnaire, ce dernier doit étre
accompagné d'un document explicitant la finalité de I'étude et les modalités d'utilisation des données. De ce
fait, la Cnil a estimé que, si les personnes concernées renvoient a I'organisme de recherche leur questionnaire
rempli, elles expriment ainsi implicitement leur consentement. Toutes ces mesures sont en accord avec la
Convention européenne de 1981 et avec la directive du Parlement européen du 24 octobre 1995.

Traitement automatisé des données nominatives ayant pour fin la recherche

Sa régulation a été définie par la loi n° 94-548 du 1* juillet 1994 [3], dite « bioéthique », qui modifie le
chapitre V bis de la loi du 6 janvier 1978. Le traitement de données directement ou indirectement
nominatives dans le cadre de la recherche est autorisé, sous couvert de formalités définies par la loi de 1995
(décret d'application n° 95-682 du 9 mai 1995, art. 2).

L'organisme public ou privé qui met en ceuvre I'étude doit soumettre le projet pour avis au Comité consultatif
sur le traitement de I'information en matiere de recherche, institué auprés du ministre chargé de la Recherche,
qui dispose d'un mois pour transmettre sa réponse, ce délai pouvant étre ramené a 15 jours en cas d'urgence.
La mise en ceuvre des données nominatives sera ensuite soumise a la Cnil pour autorisation.

Le protocole de recherche doit inclure tous les éléments nécessaires a la compréhension et a la réalisation de
I'étude, ainsi que les renseignements techniques et administratifs concernant les divers intervenants, tant de
I'équipe de recherche que les éventuels sous-traitants.

Les membres de I'équipe chargée de I'étude ainsi que les éventuels sous-traitants doivent posséder les
compétences requises, et étre suivis tout au long de I'étude de maniére a assurer qu'ils remplissent
correctement la fonction qui leur est assignée. C'est le responsable de I'étude qui assume la responsabilité
d'ensemble. On entend par « maitre du fichier » la personne physique ou morale, l'autorité publique, le
service ou tout autre organisme qui est compétent pour décider de la finalité du fichier automatisé, ainsi que
des catégories de données a caractere personnel devant étre enregistrées [3].

Les mesures de sécurité

La Cnil a préconisé un certain nombre de mesures afin d'éviter tout risque de divulgation des données a des
personnes autres que les chercheurs habilités et les médecins en charge des patients : séparation des
renseignements médicaux et des données d'identification, mise en place de procédures d'identification des
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utilisateurs (mot de passe) permettant de contrbler l'acces, transcodage des données d'identification et
cryptage des données afin d'empécher leur acces, sur site ou a distance, et lors de la transmission par réseaux
informatiques ouverts. Par ailleurs, la communication des données doit s'effectuer sous forme codée, sans
identité des personnes. La présentation des résultats des traitements ne doit pas permettre l'identification
directe ou indirecte des personnes concernées.

Toutes mesures doivent étre prises pour éviter que les informations ne soient déformées, endommagées ou
communiquées a des tiers non autorisés. La protection du systéme d'information doit é&tre assurée : contréle
des acces aux locaux, dispositifs anti-intrusion, etc.

La liste des personnes autorisées doit étre établie avant que ne commence la collecte de données, et étre
tenue régulierement a jour au cours de I'étude. Toute personne ayant acces a des données nominatives doit
préalablement signer un document par lequel elle s'engage a ne révéler aucune donnée directement ou
indirectement nominative & un tiers ou a un membre de I'équipe non habilité. L'acces des personnes
autorisées doit faire I'objet d'un contrdle d'identification.

Dans sa recommandation du 4 février 1997, la Cnil précise que, si les professionnels de santé ne peuvent
transmettre a des tiers les données de santé relatives a leurs patients sans les avoir rendues anonymes, ils
peuvent transmettre, a des fins statistiques, dans les conditions prévues par la loi du 1* juillet 1994, des
données médicales nominatives issues de leur activité a des organismes autorisés a mettre en ceuvre, a des
fins de recherche médicale, des traitements de données de santé a caractére personnel.

Il est important que les patients soient clairement informés de l'identité des organismes juridiqguement
responsables du systéme, de la nature des informations transmises, des finalités de la recherche, des
destinataires des informations transmises et de leurs modalités d'exercice. lls doivent également connaitre
leur droit d'acces a ces fichiers, de rectification et de suppression. Enfin, conformément a l'article 45 du Code
de déontologie, le médecin, a la demande du patient ou avec son consentement, peut transmettre aux
médecins qui participent a la prise en charge de ce patient ou a ceux qu'il entend consulter les informations et
documents utiles a la continuité des soins.

Toutefois, ces informations peuvent ne pas étre délivrées si, pour des raisons légitimes que le médecin
traitant apprécie en conscience, le malade est laissé dans I'ignorance d'un diagnostic ou d'un pronostic grave.
Dans le cas des mineurs ou des personnes faisant I'objet d'une mesure de protection Iégale, I'information sera
délivrée aux titulaires de l'autorité parentale ou au tuteur.

Les registres des cancers

En 1999, il existait 21 registres qualifiés appartenant au réseau Francim, parmi lesquels 13 registres généraux
et 8 spécialisés. La préservation de la confidentialité exige une grande rigueur dans les procédures. Les
informations sont recueillies par des enquéteurs, liés par le secret professionnel, auprés des laboratoires
d'anatomopathologie, puis complétées et vérifiées aupres des établissements de soins ayant assuré la prise en
charge des patients.

Les données sont enregistrées, informatisées avec un nom de code non identifiable et traitées par deux
logiciels indépendants, non reliés logiquement I'un a l'autre : un fichier nominatif, ne contenant aucune
donnée médicale et un fichier anonyme concernant la pathologie. Les seules rubriques communes aux deux
fichiers sont le numéro du dossier, la date d'incidence, le sexe, I'dge, la commune et l'arrondissement du
domicile. Le décryptage de I'un et de l'autre fichier n'est accessible qu'a un utilisateur autorisé par un mot de
passe valide.

La télémédecine

Cette méthode est en pleine expansion et nécessite la garantie de confidentialité concernant non seulement
des données nominatives, mais également de tout identifiant possible, y compris les données de I'imagerie.
Le transfert sur internet d'images entre I'hépital et le médecin exige une sécurité dans les échanges avec
cryptage de l'identité du patient ainsi que du médecin traitant. Le malade doit avoir été informé, étre
consentant, avoir le droit de refuser et avoir accés s'il le souhaite a I'information qui le concerne.

La responsabilité de I'acte médical n'est pas diminuée pour le médecin traitant du fait qu'elle est partagée.
Tout au plus, pourra-t-on, en cas d'erreur ou de contestation, lui reconnaitre qu'il a souscrit a ses obligations
déontologiques de demander un avis lorsque ses connaissances sont insuffisantes.

Le développement de la participation de la cancérologie dans le domaine de la santé publique, conjugué a
I'évolution permanente des techniques de communication, impose donc une extréme rigueur dans le respect
des regles tant juridiques que déontologiques concernant la pratique des techniques récentes de
communication.
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Intérét des études de cohorte

L'épidémiologie est, selon la définition de I'OMS, I'étude, dans les populations humaines, de la distribution
des maladies ainsi que des facteurs pouvant intervenir dans celle-ci. Deux types d'enquétes sont
généralement utilisés pour mettre en évidence une éventuelle relation entre une exposition et une maladie :
les enquétes cas-témoins et les enquétes de cohorte. Dans les enquétes cas-témoins, les sujets malades sont
compares a des sujets non atteints de la maladie étudiée (témoins) et ayant les mémes caracteéristiques (age,
sexe, région...). Ces études sont privilégiées pour les maladies de faible fréquence. Une enquéte de cohorte
prospective consiste a assembler un groupe d'individus (cohorte) théoriquement indemnes de la maladie
étudiée, dont on suit I'état de santé au cours du temps. Les enquétes de cohorte offrent a la fois de multiples
avantages, mais également des inconvénients.

Différents types de cohortes peuvent étre I'objet de telles analyses ; il peut s'agir :

- de groupes professionnels, tels que les médecins anglais, qui ont répondu, en 1951, a un questionnaire sur
le tabac dont les résultats découlant des quarante années de surveillance de leur état de santé ont été publiés
récemment [4] ; on peut également citer les infirmiéres nord-américaines suivies depuis 1976 [5] ou encore,
en France, les adhérentes de la Mutuelle générale de I'Education nationale (MGEN), suivies dans I'étude E3N
depuis 1990 [6] ;

- de sujets ayant subi une exposition particuliere dont on souhaite étudier les effets : citons I'exemple des
survivants des bombardements d'Hiroshima et de Nagasaki [7] ;

- d'habitants d'une méme localité : le meilleur exemple est vraisemblablement celui de Framingham, aux
Etats-Unis, dont tous les hommes ont été recrutés, dans les années 1950, pour étudier les facteurs de risque
des maladies cardio-vasculaires [8].

Une étude de cohorte prospective a plusieurs avantages :

- L'information sur divers facteurs de risque est recueillie au moment de I'inclusion, garantissant ainsi une
similarité des conditions de réponse entre ceux qui, ultérieurement, développeront la maladie et les autres, et
minimisant ainsi les biais d'erreur de mesure. En effet, théoriqguement, s'il y a erreur de mesure, elle est la
méme pour tous les sujets, qu'ils développent ou non ultérieurement la maladie.

- Il n'y a pas de biais de sélection a l'entrée ; on rencontre un tel biais, par exemple, lorsque des sujets
refusent de participer, ou lorsque I'on sélectionne des témoins hospitaliers qui peuvent ainsi avoir des
caractéristiques particuliéres vis-a-vis de l'exposition que l'on veut mesurer. Cet aspect est différent du
probléme de la représentativité de la cohorte : en effet, comme elles portent sur des populations volontaires a
la participation, la plupart des enquétes de cohorte longitudinales ne sont pas représentatives de la population
générale ; il ne sera donc pas possible d'en tirer des mesures de fréquence (d'exposition ou de maladie) ; en
revanche, les résultats des comparaisons internes faites sur les sujets de la cohorte, visant a mettre en
évidence une relation entre une exposition et une pathologie, sont, normalement, extrapolables a la
population générale.

- Elle permet la mise a jour ou le rajout d'informations au cours du suivi ; ainsi, par exemple, dans I'étude
E3N, les femmes qui avaient répondu avoir été traitées pour infertilité ont recu un questionnaire spécifique
permettant de compléter cette information, en particulier sur les types et dates des traitements.

- Elle offre la possibilité de recueil simultané, sur la cohorte, de plusieurs pathologies.

- Elle permet d'étudier des phénomeénes liés au temps : chronologie de la séquence exposition-maladie, effet
génération, effet période.

- Enfin, elle permet le recueil de matériel biologique ; généralement, les échantillons sont, dans un premier
temps, stockés, pour faire l'objet d'analyses aprés plusieurs années chez des sujets ayant développé une
pathologie particuliére et chez des sujets témoins. Cela permet également de tenir compte, lors des analyses,
des derniéres avanceées scientifiques et techniques et des nouvelles hypothéses.

Les inconvénients de ce type d'étude sont :

- La durée doit étre suffisante pour permettre lI'observation d'un nombre adéquat (au regard de la puissance
statistique) d'événements ; ces enquétes sont donc généralement longues, et I'implication de chercheurs et de
partenaires sur une longue période dans un projet unique n'est pas toujours acquise.

- Lorsque le taux d'incidence de la maladie étudiée est faible, la cohorte doit inclure un grand nombre de
sujets de facon a observer un nombre suffisant d'événements au cours du suivi.

- En corollaire, le co(t de ces études est élevé, ce qui accroit la difficulté de trouver des financements sur le
long terme, d'autant que ces études ne sont pas productives en termes de résultats dans les premiéres années.
- Le suivi est le point déterminant de la réussite d'une enquéte de cohorte ; en dehors des pays dans lesquels
la totalité de la population est couverte par des registres de maladies permettant d'observer I'état de santé de
la population étudiée, la plupart des investigateurs se heurtent a des difficultés de suivi ; des biais
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surviennent si celui-ci favorise des groupes particuliers d'exposition (on crée un biais de sélection au cours
du suivi), ou si la cohorte comporte un trop grand nombre de perdus de vue (un biais apparait si les causes de
maladie différent parmi les perdus de vue et les répondants).

L'exemple de I'étude E3N

Objectif

L'étude dite « E3N » est la partie francaise de I'enquéte européenne Epic (European Prospective Investigation
in Cancer and Nutrition) qui porte sur plus de 450 000 sujets répartis dans neuf pays européens. Elle a été
initiée en 1990 pour étudier les facteurs de risque des cancers les plus fréquents chez la femme. Les
volontaires sont des adhérentes a la Mutuelle générale de I'Education nationale, Agées de 40 & 65 ans lors de
I'inclusion, et résidant en France continentale. L'invitation a participer indiquait que le suivi serait d'au moins
dix ans ; 20 % des sujets sollicités ont accepté de participer en renvoyant, avec le premier questionnaire
rempli, leur accord de participation signé. Au terme de ces dix ans, I'étude a pu inclure prés de 100 000
participantes.

Données épidémiologiques

Les questionnaires envoyés jusqu'a présent ont recueilli des données sur les facteurs reproductifs (le passé
gynécologique, les grossesses, la stérilité), l'alimentation et la prise de traitements hormonaux. Des données
sur de nombreux autres facteurs ont été collectées : consommation de tabac, caractéristiques staturo-
pondérales a différentes périodes, activité physique, antécédents médicaux et chirurgicaux, antécédents
familiaux de cancer...

Le questionnaire portant sur la prise de traitements hormonaux est accompagné d'un dépliant de
photographies représentant les conditionnement et aspect de chaque médicament afin de faciliter I'effort de
mémoire. Le questionnaire alimentaire porte sur I'alimentation de I'année précédant l'interrogatoire ; structuré
par repas, il enregistre la consommation de 238 items différents. Il était accompagné d'un livret de
photographies d'aliments et de boissons permettant d'estimer au plus juste les quantités ingérées. Livret-
photo et questionnaire ont été validés [9, 10]. Chaque questionnaire comporte en outre une partie consacrée a
I'évolution de I'état de santé.

Sans réponse au premier envoi, jusqu'a trois relances sont envoyées. Le taux de réponses est tres satisfaisant
puisqu'il dépasse 92 % apres sept ans de suivi.

Données biologiques

Le but de ce recueil est de permettre I'étude de parameétres biochimiques et/ou génétiques dans une
population pour laguelle des données épidémiologiques sont également disponibles. Une telle banque permet
de rechercher la présence d'éventuels marqueurs biologiques de risque d'une pathologie donnée avant sa
survenue. Dans I'étude E3N, un préléevement auprés de prés de 25 000 femmes a été obtenu, soit un taux de
participation parmi les femmes invitées d'environ 40 %.

Parallélement ont été enregistrées diverses mesures anthropométriques (poids, taille, tour de taille, tour de
hanche) et hémodynamiques (pression artérielle et pouls).

Les fractions sanguines (sérum, plasma, globules rouges et couche leuco-plaquettaire) sont conservées sous
forme de paillettes de 500 pl (28 par sujet) et stockées en azote liquide dans deux biothéques différentes. Les
analyses biologiques ne seront effectuées que dans quelques années sur un sous-groupe de femmes ayant
développé certaines maladies. Leurs résultats seront comparés a ceux de femmes témoins appariées
indemnes de la maladie.

Suivi

Deux procédures différentes, active et passive, sont utilisées :

e Active, auprés des participantes qui, dans les questionnaires, nous informent de leur état de santé. Ces
volontaires de I'étude E3N, majoritairement des enseignantes, représentent une population particuliérement
adéquate pour une telle étude car sensibilisée aux problemes de santé et de prévention. Néeanmoins, afin de
les fidéliser, nous leur faisons parvenir régulierement un journal d'information comprenant des comptes
rendus de I'état d'avancement de I'étude et des articles d'ordre général.

¢ Passive : afin de minimiser le taux de perdues de vue, le fichier MGEN est interrogé, ce qui permet de
repérer, parmi les non-répondantes, les femmes qui ont été hospitalisées. Leur médecin traitant (ou le
médecin de I'établissement d'hospitalisation) est alors contacté. Il faut rappeler que, lors de son entrée dans
I'étude, chaque femme a signé un consentement stipulant qu'une telle démarche serait envisagée dans le cas
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ou nous n'aurions plus de contact direct avec elle. Grace a cette procédure, le taux de perdues de vue est tres
faible (< 6 %o), essentiellement réduit aux abandons et aux sorties de la MGEN.

Une autre partie du suivi « passif » est réalisée par la recherche du statut vital de la femme non répondante et
des causes de son déces.

Ethique et confidentialité

Les protocoles, tant épidémiologique que biologique, ont recu I'accord de la Cnil. Le Comité consultatif des
personnes se prétant a des recherches biomédicales (CCPPRB) a émis un avis favorable a la constitution de
la banque biologique ainsi qu'a son protocole de déroulement. Le conseil de I'Ordre des médecins est
également tenu informé réguliérement de cette étude. Un consentement spécifique pour l'utilisation des
préléevements sanguins a été signé par chaque volontaire pour cette partie de I'étude. Afin d'éviter, a toute
personne étrangére a l'équipe E3N, tout recoupement possible entre données biologiques et données
épidémiologiques, chaque femme détient deux numéros d'anonymat.

Etat d'avancement

Dix ans aprés le lancement de I'étude, les données sur les facteurs de risque ont été enregistrées, leur
cohérence a été vérifiée ; un grand nombre d'entre elles ont fait I'objet d'études de validation. Les données
longitudinales ont été homogénéisées et le suivi est de grande qualité, avec un taux minimal de perdues de
vue. Les cas de cancer ont été documentés et enregistrés, et la base de données est désormais exploitable.
Deux localisations cancéreuses ont été étudiées en priorité du fait de leur forte incidence : le cancer du sein et
celui du colon-rectum.

Notre objectif concernant le cancer colorectal est, en premier lieu, I'étude des facteurs alimentaires. Nous
nous intéressons en particulier a la consommation des graisses, des fibres et d'alcool et recherchons des
mécanismes explicatifs : effet du mode de cuisson des viandes pouvant générer des amines hétérocycliques,
étude de Il'alcool en fonction du statut en folates, réle du phénoméne oxydatif. Le caractere prospectif de
notre étude nous permet d'analyser la séquence adénome-cancer. Ainsi, ces hypothéses sont, en premier lieu,
testées sur les adénomes (1 500 polypes déclarés) et seront ensuite étudiées sur les cas de cancer (2 500
environ).

Plus de 2 000 cas de cancer du sein ont été, a ce jour, enregistrés. L'analyse de certains facteurs de la vie
reproductive, encore peu ou pas décrits, est en cours (caractéristiques des menstruations, stérilité, moment de
survenue du cancer par rapport a la ménopause). Nous étudions aussi le role de la prise de traitements
hormonaux substitutifs ; hormis E3N, aucune étude ne dispose de données sur les traitements prescrits en
France (différents des traitements utilisés a I'étranger). Nous débutons I'analyse de la relation alimentation-
cancer du sein. En premier lieu, nous nous intéressons a la consommation des graisses. L'absence de
concordance entre données épidémiologiques (cohorte et cas-témoins) et géographiques pose en effet
question. Notre intérét se porte sur des types particuliers d'acides gras, sur l'interaction acides gras
polyinsaturés-anti-oxydants et sur l'influence des erreurs de mesure. En dernier lieu, nous étudions la
consommation d‘alcool (interaction alcool-statut hormonal, consommation a différents &ges).

A moyen terme, de multiples études sont prévues avec des chercheurs d'autres équipes (cancer de la thyroide,
infarctus du myocarde entre autres).

Dépistage et diagnostic précoce

Cancer du col utérin : récents progres

Le cancer du col utérin est I'un des cancers les plus fréguents dans le monde. Dans les pays développés, le
risque pour une femme de développer un cancer du col est évalué actuellement a 1 % comparé aux 5 %
observés dans les pays en voie de développement qui ne disposent pas de structures de dépistage, suggérant
ainsi le réle prépondérant de celui-ci dans la prévention de la maladie. En effet, il est bien démontré que la
prise en charge adaptée des lésions précancéreuses du col utérin, basée sur un protocole impliquant un
dépistage cytologique, la pratique d'une colposcopie apreés un frottis anormal, le traitement et le suivi
adéquats des lésions précancéreuses, permet d'éviter la maladie. Le diagnostic précoce le plus performant
possible demeure le défi a relever par tous les praticiens impliqués dans ce domaine [11].

¢ Performance du frottis en suspension liquide

Les limites du frottis conventionnel sont souvent dues a la qualité médiocre des échantillons. On admet en
effet que :

- 80 % des cellules collectées, demeurant dans le matériel de prélévement, ne sont pas analysées ;
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- 50 a 70 % des faux négatifs sont dus a des échantillons sous-optimaux ;

- plus de 40 % des frottis sont compromis par du sang, du mucus ou l'inflammation.

Ainsi les frottis inadéquats justifient de répéter le test. Les frottis en milieu liquide (ou Thin Prep) peuvent
étre une des réponses a ces difficultés. Par une meilleure préparation des lames, le frottis en couche mince
améliore la qualité des échantillons. Les études récentes montrent une augmentation de la détection des
Iésions intraépithéliales de plus de 50 % dans la population de dépistage par rapport au frottis conventionnel
et une diminution significative des frottis inadéquats de l'ordre de 50 % [12].

Dans une étude multicentrique francaise récente [13] comparant la méthode Thin Prep aux frottis
conventionnels par la méthode du prélévement partagé, conduite chez 5 428 femmes en dépistage, il a été
démontré que le frottis Thin Prep améliore la détection de 39 % des Iésions intraépithéliales de bas grade et
plus : 50 % des Iésions de bas grade et 18 % des lésions de haut grade sont fréquemment dépistées par ce
frottis comparé au frottis conventionnel. La relecture des lames par I'expert et le panel des investigateurs a
montré que la sensibilité relative du frottis conventionnel a détecter des Iésions dysplasiques était de 59 %
comparée a 69 % pour le frottis Thin Prep, correspondant ainsi a une augmentation de la sensibilité relative
de 18 %. Les études publiées par ailleurs montrent qu'en utilisant le procédé de prélevement directement
immergé dans la suspension liquide, le frottis Thin Prep génére une augmentation significative de la
sensibilité et une spécificité équivalente pour la détection des lésions intraépithéliales. En augmentant la
qualité des échantillons, la technologie a un impact sur les faux négatifs, réduit le recours au frottis de
controle et, dans le méme temps, semble avoir un rapport colt/bénéfice positif. La technique a également
I'avantage de conserver les cellules dans le liquide, lesquelles peuvent ultérieurement &tre utilisées pour la
détection des papillomavirus ou d'autres bactéries comme le Chlamydia et le gonocoque.

o Dépistage et contrdle de qualité automatisé en cytologie

Les appareils automatisés, comme I'Auto Pap QC 300, apportent, semble-t-il, la garantie d'une lecture fiable.
Ils sélectionnent les lames ayant une forte probabilité d'étre des faux négatifs pour une relecture manuelle. I
est démontré que le systeme améliore la détection des faux négatifs, comparé a la sélection non ciblée, de 10
% des frottis dits normaux (contr6le de qualité manuel).

Comparée a la lecture manuelle, la machine a une capacité supérieure a reconnaitre les lames anormales pour
les atypies cellulaires malphigiennes de signification indéterminée (Ascus), les squamous intraepithelial
lesions (SIL) de bas grade et haut grade en sélectionnant 75 % des lames a forte probabilité d'anomalies.
Celles-ci sont alors revues manuellement en méme temps qu'est réalisé le contrdle de qualité. En effet, la
machine permet d'écarter 25 % des lames normales ayant une forte probabilité de ne pas étre des faux
négatifs. Le rapport colt/bénéfice de I'utilisation de la machine en routine est en cours d'évaluation [14].

o |dentification des femmes a risque de cancer du col utérin et rationalisation de la prise en charge des
patientes par le test HPV

Le cancer du col est reconnu comme le premier cancer viro-induit de la femme. A propos de I'infection a
HPV (human papillomavirus) et de ses connexions avec le cancer du col, les points suivants ont été
démontrés [15] :

- les précancers et cancers du col sont presque toujours associés aux HPV a risque ;

- les HPV a risque sont des agents étiologiques et indépendants du cancer du col ;

- la valeur prédictive positive de la détection de I'ADN viral augmente significativement aprés 35 ans ;

- la charge virale et la persistance de l'infection avec les types oncogénes sont des indicateurs prédictifs de
CIN sous-jacentes.

Pour toutes ces raisons, le test HPV a été proposé pour optimiser le dépistage conventionnel. Les techniques
utilisées a large échelle sont la PCR et récemment la derniére version de I'Hybride Capture (HCII), plus
sensible que la premiere.

Dans le dépistage secondaire, le test HPV a été rapporté comme utile pour la prise en charge des patientes.
Les frottis Ascus et SIL de bas grade, qui représentent 4 & 5 % des frottis, sont un groupe hétérogéne de
modifications cellulaires pas trés simples a prendre en charge.

Le frottis de contrble est une approche simple et peu colteuse, mais sa sensibilité n'est pas absolue puisque
25 a 30 % des CIN de haut grade (HG) « silencieuses » au frottis demeurent méconnues [16]. Cette approche
ne résout pas le probléme des faux positifs.

La colposcopie-biopsie(s), méme si elle constitue la méthode de choix pour détecter les Iésions sous-jacentes
de haut grade, est une technique dont la performance dépend de la compétence du médecin rompu ou non a
cette pratique. De fait, les variations inter- et intra-observateurs demeurent élevées. Méme si cette approche
est a faible colt dans notre pays, I'examen histologique aprés frottis Ascus et SIL de bas grade est marqué
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par une forte subjectivité diagnostique [17]. Cette subjectivité entraine des diagnostics souvent surévalués,
des traitements parfois inutiles, un stress pour la patiente et, en définitive, I'approche traditionnelle n'est pas
colt/bénéfice une fois sur deux.

Apreés frottis Ascus, le test HPV peut parfois clarifier la confusion générée par la variabilité de diagnostic et
de classification histologique des lésions. Par sa valeur prédictive négative, I'absence d’ADN du HPV dans ce
type d'anomalie permet d'exclure 8 a 9 fois sur 10 une pathologie réelle du col [16], réalisant ainsi l'assurance
qualité des échantillons analysés. En méme temps, la détection de I'ADN des HPV a risque, en particulier
aprés I'age de 35 ans, signe une lésion sous-jacente réelle 7 fois sur 10. Dans les autres cas, on considére que
les porteurs sains d'HPV sont a risque de Iésions futures. En diminuant les colposcopies-biopsies et les
traitements inutiles, il a été démontré que cette approche réduit le colt/bénéfice [16]. Le typage HPV réalisé
sur le premier frottis Ascus en phase liquide a l'avantage d'un maximum de sensibilité sans perte en
specificité. En méme temps, cette procédure évite une nouvelle consultation pour cet examen.

Récemment, il a été démontré que l'usage du test HPV dans la pratique colposcopique augmente de facon
significative la spécificité de cette méthode chez les patientes présentant un frottis Ascus ou SIL de bas grade
[18]. Pratiquer la colposcopie chez les seules patientes Ascus/L.SIL et HPV a haut risque positif double la
fréquence de détection des CIN-HG confirmées histologiquement, alors que l'absence d'HPV chez ces
patientes exclut des Iésions significatives sous-jacentes dans 98 % des cas. Le test HPV rend la colposcopie
plus performante en termes de spécificité et de valeur prédictive positive [18]. Une étude récente démontre
I'intérét du test HPV dans les modalités de prise en charge des frottis Ascus et de bas grade lorsque cette
recherche est effectuée sur le frottis en phase liquide (Thin Prep) et la derniére génération du test HPV par la
capture hybride [10]. Le test HPV réflexe, pratiqué en phase liquide sur le frottis initial, permet de détecter la
majorité des CIN de haut grade et démontre sa forte spécificité a détecter différents grades de CIN, en
particulier chez les femmes de plus de 35 ans ou présentant des frottis Ascus. L'étude de Manos et al. [16]
portant sur 7 500 femmes avec frottis Ascus ou de bas grade indique une sensibilité maximale a détecter 176
SIL chez les femmes de moins de 30 ans ayant des frottis Ascus. Cela représente 56 % d'augmentation du
taux de détections, comparé au frottis conventionnel qui ne détecte que 64 % des SIL de haut grade sous-
jacentes. Le test HPV permet de détecter 100 % des CIN de haut grade chez les femmes de moins de 30 ans
ayant un frottis Ascus et chez celles ayant un frottis avec une atypie cellulaire glandulaire de signification
indéterminée (Agus), alors que le frottis de contrble ne détecte que 57 % des lésions de haut grade.

Dans le dépistage primaire, le test HPV, seul ou combiné au frottis, est actuellement en cours d'évaluation.
Les scénarios consistant a déterminer l'intervalle des frottis basé sur le risque en fonction du type de
papillomavirus sont en cours d'étude en termes de rythme des frottis chez les femmes de plus de 35 ans. Le
test combiné (frottis + HPV) semble étre un instrument de dépistage plus efficace, augmentant la détection
des lésions précancéreuses, réduisant les colposcopies systématiques et augmentant l'intervalle des frottis
chez les femmes HPV-négatives [19, 20]. Au-dela de 35 ans, la forte valeur prédictive positive permet de
sélectionner les femmes a risque et de concentrer les efforts de dépistage, en termes de prise en charge et de
co(t, sur cette population la plus exposée. Cependant, cette forte sensibilité de détection et cette protection
maximale, conférées par les tests combinés cytologiques et HPV, doivent encore étre évaluées en termes de
spécificité et de codt/bénéfice dans les programmes de dépistage.

Dans une étude récemment publiée, menée au Costa Rica sur 8 554 femmes utilisant le test Hybride Capture
comme test de dépistage primaire, il a été montré que la méthode permet la détection des lésions de haut
grade dans 88,4 % des cas versus 77,7 % pour le frottis, avec une spécificité acceptable de 89 % pour
I'Hybride Capture versus 94,2 % pour le frottis [21].

Dans les pays en voie de développement, l'autoprélevement est proposé comme une alternative a la
réalisation du test.

e Dépistage instantané en temps réel

Le dépistage du cancer du col utérin basé sur une méthode électronique appelée Polarprobe consiste a
appliquer une sonde sur le col et a analyser les propriétés électriques et optiques des cellules. Cela permet de
faire la distinction entre col normal, précancer et cancer. Cette méthode de dépistage est encore en cours
d'évaluation. Elle est prévue pour étre utilisée par les médecins généralistes comme premiére approche de
dépistage. Les avantages potentiels sont le diagnostic instantané, sa bonne acceptabilité, l'objectivité des
résultats et le faible colt pour les patientes. Le matériel est facilement transportable et pourra étre utilisé dans
le futur dans les pays en voie de développement. Les études sont en cours d'évaluation mais les résultats
préliminaires confirment son intérét.

En conclusion, I'approche traditionnelle du dépistage et des stratégies de prise en charge des lésions
précancéreuses du col utérin est efficace pour une prévention gagnante du cancer du col, en particulier
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lorsque la couverture de la population dépistée est importante et lorsqu'un protocole d'assurance de qualité
fait partie intégrante du programme. Toutefois, I'histoire du dépistage de ces vingt derniéres années montre
les difficultés d'arriver a ces fins. Le succés du dépistage du cancer du col requiert de I'expertise en cytologie
et en colposcopie, mais aussi une bonne qualité des programmes et de leur évaluation, ainsi qu'une prise en
charge adéquate des lésions détectées au frottis. Avant de disposer d'un vaccin papillomavirus de type
prophylactique aux résultats prometteurs mais dont la mesure des effets demeure encore lointaine,
I'introduction de nouvelles technologies pourrait contribuer a rendre plus opérationnel le développement de
ces programmes de dépistage et a rationaliser les stratégies de prise en charge des femmes présentant des
frottis anormaux. Elle pourrait s'inscrire dans une suite logique d'optimisation des modalités de dépistage. Il
est légitime de penser aujourd'hui que, grace aux derniers développements technologiques, le cancer du col
est une maladie qui a toutes les chances d'étre un jour éradiquée.

Imagerie nouvelle du sein

Malgré les progres des thérapeutiques, la réduction de la mortalité par cancer du sein repose encore avant
tout sur son dépistage précoce par la mammographie. Prés de quarante ans aprés que I'efficacité de celle-ci a
été pour la premiere fois prouvée par un programme contrdlé, elle reste I'examen de base en imagerie du
sein.

Les techniques d'imagerie mammaire ont notablement évolué ces derniéres années. La mammographie
bénéficie de progres constants, et de nouvelles techniques beaucoup plus complémentaires que concurrentes
améliorent sans cesse la qualité des investigations. Ce sont la mammographie numérique, I'échographie
mammaire, complétée éventuellement par le doppler couleur, I'imagerie par résonance magnétique (IRM) et,
plus accessoirement, le scanner.

¢ Nouvelles techniques en mammographie

La mammaographie classique, sur film argentique, reste I'examen de base du dépistage de masse ou individuel
du cancer du sein. Les progres récents relévent en majorité d'un contréle de qualité systématique, dont les
radiologues ont été les premiers médecins a admettre I'importance. Ce contr6le porte sur I'ensemble de la
chaine de production de I'image, c'est-a-dire sur la qualité des matériels (mammographes) et des incidences
mammaographiques, ainsi que sur celle des films et des conditions de développement et d'interprétation de ces
derniers. La mammographie de dépistage doit comporter systématiquement deux incidences, I'une de face et
l'autre en oblique externe. La périodicité de I'examen est en principe de deux ans pour les femmes agées de
50 a 75 ans. Des programmes d'essais contrblés récents ont montré que le dépistage est également efficace
des I'age de 40 ans, sous réserve d'une périodicité plus courte des examens (12 a 18 mois) [22]. Chez la
femme jeune, le sein est en effet un peu plus dense qu'aprés la ménopause et certains cancers évoluent plus
rapidement.

Les deux systemes de numérisation directe actuellement disponibles en mammographie sont les écrans radio-
luminescents a mémoire (ERLM) et les mammographes de la toute derniere génération ou un récepteur
numérique remplace le film traditionnel [23]. Grace a leurs propriétés « dynamiques », c'est-a-dire a leur
gamme de contrastes trés étendue, ces supports numériques fournissent des images satisfaisantes de
structures de densités trés différentes. De plus, il est possible de traiter I'image en modifiant secondairement
sa densité et son contraste ou en l'agrandissant.

Les dimensions des ERLM permettent de les placer dans des cassettes dont la forme est identique a celle des
cassettes mammographiques de format habituel (18 x 24 cm). D'autres formats existent pour les examens de
radiologie générale. Le support de I'image numérique peut donc étre utilisé directement dans tous les
mammographes classiques et, plus généralement, dans tous les matériels radiologiques qui acceptent le
couple film-écran argentique traditionnel. Cette facilité d'utilisation, particulierement utile pour I'étude des
seins reconstruits ou dont le volume a été modifié par I'implantation d'une prothése, rend possible la
réalisation d'incidences particuliéres, comme le profil costal. Cependant, le meilleur étalement du contraste
des ERLM est partiellement contrebalancé par leur moins bonne définition. La finesse des images des films
argentiques classiques est supérieure pour la mise en évidence de certaines microcalcifications et anomalies
architecturales. Les indications des ERLM se limitent donc a I'étude des protheses et des seins trés denses ou
incompressibles, aprés certaines radiothérapies.

Les mammographes numériques modernes, dont le détecteur photosensible ne couvrait qu'un champ trés
limité sur les machines de la premiére génération (5 x 6 cm environ), sont maintenant équipés de détecteurs
plein champ (18 x 24 cm), capables de donner en temps réel des images de I'ensemble de I'aire mammaire.
On peut rendre visibles des détails inapparents sur les films traditionnels, grace au traitement secondaire de
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I'image et la qualité de celle-ci est équivalente a celle du film argentique pour I'analyse des tissus
mammaires.

Un intérét majeur des images numériques est la facilité avec laquelle elles peuvent étre transmises a distance
par les réseaux cablés et étre stockées dans la mémoire d'un ordinateur ou d'un support informatique
individuel. De plus, dans un proche avenir, on pourra avoir recours au diagnostic assisté par ordinateur, dés
la prise du cliché. Cette double lecture des mammographies est susceptible de réduire les faux diagnostics
négatifs (cancers visibles sur les mammographies mais non vus par le lecteur) [24].

¢ Prélévements dirigés et repérage préopératoire des anomalies non palpables

Les mammographes numériques facilitent le repérage et les ponctions a l'aiguille fine ou les microbiopsies
des anomalies non palpables. Les deux types de matériels disponibles pour les prélévements a l'aiguille sont
les mammographes numériques équipés d'un récepteur photosensible de petites dimensions et les appareils
dédiés, ou le prélevement s'effectue sur la patiente en procubitus.

L'utilité de la mammaographie classique sur film argentique, indiscutable pour le dépistage et le diagnostic
des anomalies tissulaires avant la mise en ceuvre des mammographes numériques, est menacée a terme par la
polyvalence de ces nouvelles technologies.

e Echographie mammaire

L'échographie occupe une place privilégiée en imagerie mammaire mais, pour le dépistage du cancer du sein,
il s'agit d'un examen de seconde intention. La découverte d'un cancer réellement infraclinique et invisible en
mammographie est possible [25] et la caractérisation des anomalies palpables ou non est facilitée par leur
analyse par les ultrasons. On dispose actuellement de sondes de trés haute définition et I'échographie est
spécialement utile pour I'étude des seins denses et chez les femmes jeunes. Les masses solides
d'échostructure hétérogéne a contour irrégulier sont hautement suspectes et leur découverte nécessite des
investigations complémentaires. Les masses liquidiennes sont en grande majorité des kystes banals.

Il est possible d'effectuer des prélévements échoguidés. La méthode est particuliérement bien adaptée aux
cytoponctions a l'aiguille fine des masses solides. La réalisation des microbiopsies sous contréle
échographique, également trés utile, nécessite une grande sdreté technique.

o Le doppler couleur a un intérét d'appoint pour le diagnostic des masses anormales. La présence d'un signal
vasculaire suffit a affirmer qu'une lésion est solide. La découverte d'une masse hypervascularisée est une
indication d'un diagnostic tissulaire, notamment dans les seins reconstruits.

e L'imagerie par résonance magnétique est une technique polyvalente et fiable dont les deux inconvénients
majeurs sont la faible disponibilité des matériels et le colt élevé des examens. Elle ne dispense pas des
techniques classiques d'imagerie, mais elle est particulierement utile en cas d'hésitation diagnostique sur la
bénignité d'une anomalie et pour le diagnostic des lésions multifocales. Elle jouera peut-étre un rdle dans le
dépistage du cancer du sein chez les femmes a trés haut risque familial [26]. En raison de sa grande
sensibilité, une lésion dont I'image n'est pas renforcée par l'injection de gadolinium est quasi certainement
bénigne.

e La tomodensitométrie mammaire. Le scanner donne de bonnes images comparables a celles de I'lRM, mais
la technique est irradiante, ce qui limite considérablement ses indications qui se résument pratiquement a la
détection des métastases thoraciques pariétales.

Cancer du cbélon : quelle place pour le scanner tridimensionnel ?

Le cancer du cblon est le plus fréquent des cancers digestifs et pose un probléme de santé publique. Il
représente prés de 15 % de tous les cancers et la deuxiéme cause de décés par cancer. En France, il y a
environ 30 000 nouveaux cas et 15 000 décés par an. Le risque de développer un cancer colorectal au cours
de la vie est estimé a 6 % et le risque de mourir d'un cancer colorectal est de 2,6 %. Le dépistage du cancer
du colon suscite un intérét croissant compte tenu des possibilités diagnostiques actuelles et de la prise de
conscience de la gravité de cette affection [27]. Plusieurs essais randomisés de dépistage par recherche de
sang occulte dans les selles ont montré que le dépistage du cancer du cdlon peut réduire la mortalité de cette
affection. Aux Etats-Unis entre 1973 et 1995, l'incidence du cancer colorectal a diminué de 7 % et la
mortalité de 21 %. Ces progres sont vraisemblablement liés a I'augmentation du dépistage et a I'ablation plus
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systématique des polypes ainsi qu'a I'amélioration des thérapeutiques. Dans la National Polyp Study,
comportant une coloscopie a I'entrée dans I'étude avec résection des polypes puis une surveillance réguliére,
I'incidence du cancer a diminué de 76-90 % par rapport a ce qui était attendu théoriqguement, suggérant une
corrélation étroite entre polypoidectomie et réduction du nombre de cancers [28]. La détection et I'ablation
des polypes adénomateux de sujets asymptomatiques pourraient sauver plusieurs milliers de vies chaque
année. Cependant bien que ces éléments plaident en faveur d'un dépistage, la pertinence des différentes
stratégies possibles est incertaine et la compliance aux différents tests existants reste faible. Il n'y a pas
encore de consensus quant a la meilleure technique de dépistage parmi toutes celles existant : recherche de
sang occulte dans les selles, lavement baryté en double contraste, coloscopie, rectosigmoidoscopie et,
récemment, coloscopie virtuelle par scanner. Depuis le début des années 1990, la coloscopie a remplacé le
lavement baryté en double contraste pour le diagnostic des affections coliques. Mais ni la coloscopie ni le
lavement baryté en double contraste n'ont été évalués en situation de dépistage, dans le cadre d'études
prospectives randomisées. Des études récentes montrent que la coloscopie par scanner (coloscopie virtuelle)
pourrait étre une technique efficace de dépistage des lésions tumorales coliques [29, 30].

¢ Rappel histopathologique

Plus de 90 % des cancers colorectaux sont issus de polypes préexistants, dont la détection et I'ablation
préalables interrompent la séquence polype-cancer. On estime que prés de 30 % des adultes de plus de 50 ans
sont porteurs de polypes, dont 90 % ont une taille inférieure a 10 mm. Moins de la moitié de ces polypes sont
adénomateux, et le reste est constitué de polypes hyperplasiques dont la détection et I'exérese sont de faible
bénéfice pour les patients. Le polype adénomateux constitue un état précancéreux. Le risque de
dégenérescence augmente progressivement des formes tubuleuses (8 %) aux formes villeuses (50 %). Le
risque de transformation maligne est surtout corrélé a leur taille : il est estimé & moins de 1 % pour les
adénomes infracentimétriques et a prés de 30 % pour ceux de plus de 20 mm. Le plus souvent, les polypes
sont isolés ou en petit nombre. Parfois, des lésions multiples peuvent réaliser une polypose dans le cadre
d'affections génétiqguement transmises. Ces polypes sont le plus souvent asymptomatiques. Ainsi, leur
dépistage et leur traitement (polypectomie) sont actuellement la clé de la prévention du cancer colique.

¢ Facteurs de risque

Le cancer colorectal est un cancer sporadique sans antécédents dans environ 60 a 70 % des cas. Il existe des
antécédents familiaux de cancer au premier degré ou de polypes adénomateux dans 20 a 30 % des cas. Dans
5 a 10 % des cas, il s'agit d'un contexte d'agrégation familiale surtout si le patient a moins de 50 ans, s'il
présente des antécédents familiaux de cancer colorectal, si la tumeur est atypique (c6lon droit, colloide).
Deux groupes de maladies sont associés a un géne majeur de susceptibilité au cancer colorectal : la polypose
adénomateuse familiale et les syndromes apparentés, responsables de 1 % des cancers colorectaux, le cancer
colorectal héréditaire sans polypose ou HNPCC (hereditary non polyposis colorectal cancer) responsable de
1 a 3 % des cancers colorectaux. Certaines colopathies chroniques constituent un facteur de risque : la
rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn.

e La coloscopie virtuelle par scanner

La coloscopie virtuelle par scanner a été décrite par Vining et al. en 1994 [31]. Elle nécessite une préparation
colique identique a celle d'une coloscopie conventionnelle. Juste avant, sont réalisées une insufflation d'air
et, pour certains auteurs, une injection intraveineuse de glucagon (pour optimiser la distension, minimiser le
péristaltisme, lever les spasmes). L'examen réalisé grace a un scanner hélicoidal comporte une acquisition
abdomino-pelvienne au cours d'une apnée, si possible tenue jusqu'a la fin ou sinon suivie d'une expiration
lente. Cette acquisition est faite en décubitus puis en procubitus et dure environ 1 a 2 minutes de chaque coté.
Les nouveaux scanners hélicoidaux multidétecteurs apportent une amélioration dans I'acquisition des images
(temps et qualité) et dans la réduction de la dose. Les données sont transférées sur une station de travail et de
revue des images comportant un programme spécifique de coloscopie virtuelle.

La plupart des équipes associent la lecture des images 2D axiales (parfois reconstruites dans d'autres plans) a
celle de la coloscopie virtuelle 3D. La lecture des images 2D se fait, au niveau de chaque coupe, en suivant le
trajet des segments coliques. Les images 2D reconstruites dans les plans axial, sagittal et coronal permettent
une analyse globale, multiplanaire, exhaustive du célon. Les coupes 2D permettent de préciser la topographie
des lésions trouvées par rapport a des reperes anatomiques 0sseux précis, ce qui peut étre utile au chirurgien.
En 3D, la technique de rendu de volume permet d'obtenir une perspective simulant I'aspect d'une endoscopie.
La lecture des vues en 3D est faite du rectum vers le cecum, puis en sens inverse, afin de réduire au
minimum la zone aveugle entre deux haustrations, grace a une caméra virtuelle ayant un angle de vue de 60°.
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Le temps de traitement des images de coloscopie virtuelle 3D peut atteindre 1 heure. Plusieurs modes de
visualisation du c6lon peuvent étre affichés simultanément sur les écrans de lecture : reconstruction 2D
axiale, sagittale, coronale, coloscopie 3D, vue panoramique de la paroi colique « mise a plat ». Le temps
moyen de lecture est de 20 a 30 minutes par patient. Des techniques combinant 2D et 3D permettent une
visualisation en relief d'une partie de la lumiére colique en coupe frontale ou axiale.

Les résultats présentés en octobre 1998 lors du premier symposium international consacré a cet examen
portent sur prés de 1 000 coloscopies virtuelles et indiquent que cette technique présente une précision
diagnostique proche de celle de la coloscopie conventionnelle et supérieure a celle du lavement baryté en
double contraste. Les plus grandes séries présentées par la Mayo Clinic et I'université de Boston montrent
une sensibilité de 75 a 100 % pour les polypes de plus de 10 mm et de 70 a 95 % pour les polypes de 6 a 9
mm. La valeur prédictive positive est de 69 a 100 % pour les polypes de plus de 10 mm [32].

L'aspect des polypes en coloscopie virtuelle (figure) est identique a leur aspect en coloscopie
conventionnelle. Les polypes peuvent parfois étre difficiles a différencier des haustrations. Le cancer colique
se présente comme un segment colique non distendu avec un épaississement partiel asymétrique ou
circonférentiel. Il peut se présenter aussi comme une masse polypoide. L'épaississement pariétal est souvent
associé a des contours anguleux, a une déformation des haustrations adjacentes et parfois a une infiltration de
la graisse péricolique, a des adénopathies ou a des métastases hépatiques. Parfois, la coloscopie 3D ne
permet pas de différencier un segment colique collabé d'une tumeur sténosante et les reconstructions 2D y
parviennent. Certaines tumeurs villeuses peuvent simuler l'aspect hétérogene des résidus du fait de leur
structure irréguliere. L'étude des images en procubitus est utile si I'étude en décubitus est génée dans certains
segments par des résidus stercoraux ou du liquide, si la distension en décubitus de certains segments est
insuffisante, s'il est difficile de trancher entre lésion végétante (polype ou cancer) ou résidu.

maeg

Ex: WPLE

B 2
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Figure. Coloscopie virtuelle 3D. La technique de rendu de
volume permet de recréer artificiellement une perspective
identique a celle d'une endoscopie (aspect normal d'une
haustration colique).

Cette technique nécessite un équipement onéreux, avec des impératifs de mise & jour logicielle et des
capacités trés importantes de stockage des données informatiques. Le temps-médecin pour l'interprétation est
long, surtout si, en dépistage de masse organisé, une deuxieéme lecture est envisagée.

Les auteurs divergent sur la valeur comparée des différentes méthodes de visualisation : pour certains,
I'analyse 2D des coupes scanner est suffisante, pour d'autres, I'apport des reconstructions 3D est nécessaire. Il
est certain que l'association des deux est plus performante que chaque mode de lecture séparé. Mais une
étude comparative des différents modes de visualisation est importante car il faut déterminer quelle serait la
meilleure technique en situation de dépistage. En effet, le temps de traitement et le temps de lecture sont, a
I'neure actuelle, totalement différents pour les images 2D et 3D. Il est important de savoir si le surcroit de
temps de traitement et de lecture nécessaire pour les images 3D est justifié par une amélioration significative
de la sensibilité en dépistage. Actuellement, la plupart des équipes utilisant la technique réservent la
navigation virtuelle 3D aux seuls segments coliques posant des problémes diagnostiques. Il semble
néanmoins qu'avec les progres constants de l'informatique (amélioration matérielle et logicielle) la
navigation virtuelle puisse se faire dans le futur en temps réel ou quasi réel. 1l est possible qu'en matiére de
dépistage, une premiére lecture puisse étre faite d'abord en 2D (plutdt qu'en 3D). Une deuxiéme étude
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focalisée sur des zones suspectes ou ambigués pourrait étre faite par d'autres modes de visualisation pour
décider in fine si le patient nécessite ou non une coloscopie [33].

L'étude dans une seule position ne permet une vision satisfaisante de tous les segments coliques que dans
60% des cas tandis que, dans les deux positions, elle donne une image compléte dans plus de 80 % des cas.
L'acquisition et la revue des images en décubitus et procubitus améliorent de fagon significative la sensibilité
de détection des lésions de plus de 5 mm et peuvent diminuer de plus de 50 % le nombre des faux négatifs.
Elles ont pour inconvénient d'augmenter l'irradiation X. L'administration orale de produit de contraste iodé
n'améliore pas la détection des polypes. L'injection IV de glucagon se réveéle inutile en pratique [34].

Il est parfois difficile de différencier en 3D un segment collabé d'un cancer sténosant (valeur du 2D en
procubitus et en décubitus). Les haustrations et les diverticules peuvent en imposer pour des polypes quand
seules les images axiales 2D sont lues. Les aspects complexes de plis et les plis asymétriques sont fréquents
pres des angles et peuvent étre confondus avec des lésions polypoides. Les résidus stercoraux sont une cause
fréquente d'erreur. Sur les coupes axiales 2D, ils peuvent étre identifiés par la présence d'air intrinséque et/ou
par l'absence d'attache a la paroi et/ou par leur changement de position lors du passage du décubitus au
procubitus [35].

Certains cancers miment des segments collabés ou des plis complexes : il faut préter une attention
particuliere a ce qui semble étre un segment collabé, surtout s'il le reste en procubitus et en décubitus. Les
tumeurs pariétales non circonférentielles ne doivent pas étre confondues avec des plis complexes. Les
rétentions liquidiennes et les segments non distendus peuvent faire méconnaitre des polypes (intérét d'un
examen en procubitus et en décubitus). La valve iléo-cacale peut parfois apparaitre polypoide. Les petits
polypes et les polypes plats peuvent étre méconnus en 2D mais détectés en 3D.

Les artefacts d'apnée liés a des superpositions de segments coliques lors d'acquisitions en plusieurs apnées
peuvent simuler des polypes. Les prothéses métalliques (hanche ++) altérent I'analyse des structures coliques
dans les plans adjacents en 2D et en 3D.

e Comparaison avec les autres méthodes d'exploration du célon

Le toucher rectal est utile uniquement pour le cancer du canal anal et le cancer du rectum distal.

La recherche de sang occulte dans les selles est la technique la plus simple, la plus inoffensive, la moins
chére (en codt direct), mais elle est peu performante. Sa sensibilité varie selon les tests et les études de 40 a
90 % pour la détection des cancers et de 10 & 30 % pour la détection des polypes. Moins de 10 % des gros
polypes adénomateux sont détectés car ils saignent rarement. Ce test permet surtout de détecter des cancers.
Il obtient un faible taux de positivité dans la population générale : 1-3 %. Il est tres peu spécifique : prés de
90 % des patients dépistés ayant un test positif n'ont pas de cancer. Les nombreux faux positifs entrainent des
examens supplémentaires (au premier rang desquels la coloscopie conventionnelle) avec leur co(t et leurs
risques. Plus de 50 % des tests positifs trouvent leur cause dans le haut appareil digestif (estomac,
duodénum). Cette méthode ne localise pas la tumeur et ne permet pas de biopsie. Un test négatif ne permet
pas d'éliminer un polype ou un cancer.

Le lavement baryté en double contraste permet une exploration compléte du cdlon dans 90 a 95 % des cas.
Les différentes séries publiées montrent une sensibilité de 70 a 90 % pour la détection des polypes, de 70 a
95 % pour le diagnostic de cancer. La valeur prédictive négative pour les polypes de plus de 10 mm est
supérieure a 90 %. Les inconvénients sont la nécessité d'une préparation, d'une insufflation et de I'injection
quasi systématique d'un antispasmodique. Actuellement, en France, cet examen est préconise s'il existe une
sténose infranchissable par coloscopie ou si la coloscopie est incompléte, contre-indiquée ou refusée. Ses
limites sont les problémes d'interprétation liés aux résidus, une mauvaise adhérence de la baryte, une
insufflation insuffisante, un inconfort variable, une difficulté a garder le produit de contraste et/ou l'air. Ses
risques sont la perforation (1/25 000), le décés par perforation (1/250 000). L'irradiation X est faible et
estimée a 3-5 mGy.

La rectosigmoidoscopie est surtout utilisée dans les pays anglo-saxons. Elle ne permet pas d'explorer au-dela
de l'angle gauche et, de ce fait, n'atteint que les polypes et les cancers présents dans cette partie du célon.
Elle en précise la localisation, permet les biopsies et la recherche d'autres lésions dans le rectosigmoide. Sa
sensibilité est de 75 a 81 % pour la détection des polypes de plus de 10 mm. Le risque de perforation est de
1/10 000.

La coloscopie conventionnelle est la méthode de référence, diagnostique et thérapeutique (polypes). Elle
permet d'explorer la totalité du c6lon dans 85 & 95 % des cas et de réaliser des biopsies des anomalies
retrouvées. Ses inconvénients sont la nécessité d'une préparation soigneuse et d'une anesthésie, son codt, son
caractére opérateur-dépendant, sa durée (examen et hospitalisation de jour). Elle est incompléte dans 5 a 15
% des cas. Le risque de perforation est au moins 25 fois supérieur a celui du lavement baryté en double
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contraste (1 perforation/1 000 coloscopies diagnostiques et 1/500 aprés polypectomie). Le taux de mortalité
est de 1-3/10 000 examens. La prévention des infections nécessite une asepsie du matériel endoscopique de
plus en plus contraignante (transmission bactérienne et virale). Des études ont montré que, malgré une
désinfection soigneuse, prés de 25 % des endoscopes présentaient une contamination bactérienne ou virale
résiduelle [36]. La coloscopie est préconisée en France, pour le dépistage, chez les sujets & haut risque de
cancer ou de polype et les patients présentant un test Hémoccult® positif. La sensibilité précise de la
coloscopie pour la détection des polypes et des cancers est difficile a établir car la technique a été acceptée
comme référence. Des études montrent une sensibilité de 90-95 % pour les cancers et de 76-90 % pour les
polypes de plus de 10 mm, de 75 % pour les polypes de moins de 10 mm. Elle peut méconnaitre des lésions
de moins de 5 mm dans plus de 20 % des cas [37]. Plus de 95 % des patients examinés n‘ont ni cancer ni
polype adénomateux de plus de 10 mm. Dans une étude récente, un tiers des polypes réséqués sous
coloscopie étaient hyperplasiques, sans bénéfice en termes de prévention du cancer pour le patient. La
coloscopie virtuelle par scanner permet une étude compléte du cadre colique particuliérement utile quand
une coloscopie préopératoire s'est révélée incompléte. La coloscopie conventionnelle préopératoire d'un
cancer parvient a explorer la totalité du cdlon dans seulement 42 & 60 % des cas. La coloscopie virtuelle peut,
dans les cas d'échecs de la coloscopie conventionnelle, révéler d'autres localisations tumorales et des polypes
associés et modifier la technique opératoire [38]. Elle permet une localisation plus précise de la tumeur par
rapport a des repéres osseux ou des parties molles, comparativement a la coloscopie conventionnelle.

e Place potentielle de la coloscopie virtuelle en dépistage

En régle, un dépistage est justifié si la maladie est fréquente et grave associée a une mortalité importante, si
les tests de dépistage sont disponibles, simples et bien tolérés, avec un codt raisonnable, s'ils permettent une
détection a un stade précoce avec des taux de faux positifs et de faux négatifs acceptables, et si le traitement
a un stade précoce ainsi dépisté réduit la mortalité. Le cancer colorectal remplit ces conditions. Le dépistage
du cancer colorectal pourrait étre recommandeé, organisé et non pas optionnel, individuel. La majorité des
cancers colorectaux sont découverts a un stade avancé et la survie globale moyenne n'est que de 50 % a 5
ans. Un dépistage de formes plus précoces améliorerait sans doute le pronostic mais nécessite I'identification
de groupes a risque et une stratégie a définir pour chacun d'entre eux. Actuellement, on peut distinguer trois
types de groupes :

- un groupe a risque majeur constitué de sujets issus de familles a cancers colorectaux héréditaires (PAF et
syndrome HNPCC) et pour lesquels on préconise une coloscopie annuelle dés I'adolescence : le probléme
essentiel est surtout d'identifier, au sein de la population générale, ces familles a risque afin de les faire
bénéficier de ce dépistage par coloscopie ;

- un groupe a risque élevé : il s'agit des sujets ayant des antécédents personnels ou familiaux de cancer
colorectal ou des antécédents personnels d'exérése de polypes supérieurs a 1 cm (surtout si contingent
villeux) ou une rectocolite hémorragique dépassant I'angle gauche et/ou évoluant depuis plus de 10 ans ; il
est préconisé habituellement une coloscopie dés 35-40 ans, puis tous les 3a 5 ans ;

- un groupe a risque moyen : il s'agit du groupe le plus important, constitué des hommes et femmes de plus
de 50 ans, sans facteur de risque identifié. Pour ce groupe, en dépistage, la coloscopie conventionnelle est
exclue. La recherche de sang occulte dans les selles (Hémoccult®) est insuffisante. La coloscopie virtuelle
par scanner pourrait étre I'examen de choix. Dans une population asymptomatique, peu de personnes ont des
lésions de plus de 1 cm. Le risque pour un adénome de moins de 10 mm de dégénérer est de 1 %. Les
polypes de plus de 10 mm ont 10 % de risque de contenir des cellules cancéreuses et 30 % d'évoluer vers un
cancer. Le temps de doublement d'un polype est estimé a 15-18 ans. Le colt global d'un dépistage qui
viserait a diagnostiquer tous les polypes quelle que soit leur taille et a les retirer serait considérable, du fait
de ce type d'intervention et de la surveillance ultérieure, alors que I'on sait que la plupart des petits polypes
ne dégénerent pas. Une stratégie visant a distinguer les petits et gros polypes pourrait étre plus efficace en
termes de rapport coOt/bénéfice. C'est pour ce groupe de patients que les critéres de hautes sensibilité et
spécificité doivent étre le plus attentivement évalués. Il semble probable qu'une stratégie basée sur la
détection et la prise en charge des lésions de 10 mm et plus serait optimale en termes de codt, tout en
préservant une haute efficacité [39]. Les études les plus récentes montrent que la sensibilité de la «coloscopie
par scanner » peut étre supérieure ou égale a 90 %, permettant d'envisager son réle dans le dépistage
ambulatoire non invasif des lésions coliques. La sensibilité pour la détection des polypes de plus de 1 cm est
proche de 100 % et pour les polypes de 5a 9 mm de 71 a 90 %. La diffusion de la technique nécessite une
standardisation des pratiques, une validation et une diffusion. Elle impose des actions de formation continue
des radiologues, des programmes d'assurance qualité et une évaluation des performances. Sur le plan
technique, il s'agit de définir un protocole d'examen standard, simple, rapide, reproductible pour améliorer la
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compliance des patients au test. Il s'agit aussi de maitriser I'irradiation X par l'utilisation de paramétres
adéquats. Les scanners multidétecteurs offrent la possibilité, a qualité égale, de réduire I'irradiation, par
rapport aux scanners hélicoidaux monodétecteurs. La coloscopie par scanner nécessite une préparation, cela
reste son seul inconvénient. Cet aspect non invasif, rapide, de I'examen peut étre un élément promoteur de
I'adhésion des patients a un programme de dépistage. Le dépistage doit se faire a un colt acceptable pour les
patients, les professionnels et les organismes payeurs. Il pourrait étre inscrit comme un acte spécifique a la
nomenclature des actes professionnels afin de bien le distinguer des scanners abdomino-pelviens
diagnostiques.

e Perspectives futures

Des recherches sont en cours concernant l'amélioration des produits de préparation colique, et la mise au
point de marqueurs des résidus stercoraux et de nouveaux produits de contraste colique.

Les progres dans l'acquisition des images, le post-traitement des données et I'analyse sur station de revue
permettront d'améliorer les performances diagnostiques tout en réduisant le temps nécessaire a la réalisation
et a l'interprétation des examens.

Prés d'une heure de traitement informatique est nécessaire a la création d'une vue en 3D virtuelle antérograde
et rétrograde en boucle. La navigation pourrait se faire dans le futur en quasi-temps réel. De nouvelles
techniques de visualisation, associées aux procédés actuels, permettront de diminuer le nombre de faux
négatifs.

Des logiciels de détection automatique des polypes sont en cours de développement.

Des séquences 2D trés courtes (snapshot) permettent d'obtenir des images proches de celles d'un lavement.
Une séquence en apnée et écho de gradient permet des reconstructions en coloscopie virtuelle. Les premiéres
séries publiées font état d'une sensibilité de 90 % pour les lésions de plus de 5 mm. L'IRM a pour avantage
I'absence d'irradiation X. Ses inconvénients sont la faible disponibilité des appareils en France, le codt
supérieur au scanner, la nécessité d'un lavement au produit de contraste et de l'injection IV d'un
antispasmodique [40].

En conclusion, la coloscopie virtuelle constitue une avancée dans le diagnostic non invasif de la pathologie
tumorale colique. Les premiéres études suggérent une excellente sensibilité, une haute valeur prédictive
négative et un taux acceptable de faux positifs pour les lésions de 10 mm et plus.

Le développement de la coloscopie virtuelle et son intégration dans une éventuelle politique de dépistage de
masse des cancers colorectaux des sujets a risque moyen nécessitent une validation par I'étude de larges
séries. Cette perspective souligne I'importance d'une collaboration multidisciplinaire étroite entre
gastroentérologues, radiologues, chirurgiens, cancérologues et ingénieurs spécialistes de I'imagerie médicale.
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