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Introduction

Le cancer est une maladie com-
plexe caractérisée par l’accu-
mulation de multiples anoma-
lies génétiques et épigénétiques
à l’origine de l’apparition de la
tumeur, l’instabilité génétique
et l’acquisition d’un phénotype
de plus en plus invasif et résis-
tant lors de l’évolution. L’hété-
rogénéité clinique résultante est
un challenge majeur pour le
clinicien, mal appréhendé par
les paramètres cliniques, histo-
logiques et moléculaires et
empêchant l’utilisation de la
stratégie diagnostique ou thé-
rapeutique la plus appropriée.
Ainsi, si les facteurs pronos-
tiques histo-cliniques des
formes localisées du cancer du
sein ont permis d’améliorer les
résultats thérapeutiques, ils res-
tent insuffisants pour refléter de
façon fiable l’évolution parfois
très variable d’une patiente à
une autre, à stade et traitement
pourtant identiques, conduisant
un certain nombre de patientes
vers des traitements inadaptés,
toxiques, inutiles ou inefficaces.
Aujourd’hui, alors que de nou-
velles options thérapeutiques
se développent, l’identification
de facteurs pronostiques et/ou
prédictifs de la réponse plus
fiables est cruciale pour amé-
liorer les indications et les résul-
tats thérapeutiques. La plupart
des traitements anti-cancéreux
actuels n’ont pas d’effet spéci-
fique sur les cellules tumorales,
entraînant une toxicité parfois
dramatique. Un des enjeux
actuels est le développement
de drogues plus spécifiques
ciblant sélectivement les cel-
lules cancéreuses et épargnant
les cellules saines. Quelques
exemples récents d’introduc-
tions réussies de ces thérapies
ciblées viennent conforter cette
vision de l’oncologie. C’est le
cas du trastuzumab (Hercep-

tin®), anticorps monoclonal
qui cible le récepteur membra-
naire erb-B2 sur-exprimé dans
25 % environ des tumeurs
mammaires, ou encore de
l’imatinib (Glivec®), inhibiteur
de tyrosine kinase ciblant
l’oncogène c-kit dans les
tumeurs stromales gastro-intes-
tinales (GIST).
Face à ce double enjeu, il est
apparu que de nouvelles avan-
cées ne seraient possibles qu’à
travers une caractérisation
moléculaire approfondie des
tumeurs. Depuis plusieurs
années, les techniques de bio-
logie n’ont cessé de se perfec-
tionner et se sont largement
répandues dans les laboratoires
de recherche. Les nombreuses
études réalisées à l’aide des
outils classiques de biologie ont
permis d’améliorer notre com-
préhension de l’oncogenèse en
identifiant quelques gènes clés
(ERBB2, P53, BRCA1/2 dans le
cancer du sein par exemple).
Mais, hormis quelques situa-
tions encore rares, les bénéfices
cliniques pour les patients
atteints d’un cancer restent limi-
tés. Ceci est en grande partie
lié au caractère réductionniste
et ponctuel des analyses qui,
jusqu’à présent, se focalisaient
sur un ou quelques gènes à la
fois, ignorant cette nature pléïo-
morphe et combinatoire de la
maladie au niveau moléculaire.
La nécessité d’une compré-
hension de la maladie dans sa
globalité se heurtait donc à des
contraintes techniques, don-
nant peu d’informations par
rapport à la complexité du pro-
cessus étudié. Depuis quelques
années, la recherche biolo-
gique connaît une véritable
révolution avec l’apport de la
Génomique, fruit de deux fac-
teurs : les avancées et les res-
sources sans cesse croissantes
produites par le projet Génome
Humain (séquences de gènes,
de protéines…) et l’essor de

nouvelles technologies (bioin-
formatique, robotique…)
capables de les exploiter. Les
techniques d’analyse molécu-
laire à grande échelle récem-
ment développées permettent
d’analyser l’activité de milliers
de gènes ou protéines simulta-
nément dans un échantillon en
une expérience, rendant plus
abordable la complexité molé-
culaire des cancers. L’hypo-
thèse, confirmée par les travaux
publiés, est que l’étude d’une
combinaison de molécules
impliquées dans un phénotype
complexe est plus informative
que chaque molécule prise iso-
lément. Les applications atten-
dues sont multiples aux
niveaux fondamental, diagnos-
tique et thérapeutique. Pour des
raisons techniques, ce typage à
grande échelle s’est d’abord
focalisé sur l’étude du Trans-
criptome (ensemble des ARN
d’un échantillon), mais déjà
plusieurs travaux montrent son
potentiel dans l’étude du
Génome (ensemble des ADN)
et du Protéome (ensemble des
protéines) des tumeurs.

Etude du Transcriptome:
Puces à ADN

Les outils d’analyse du Trans-
criptome sont divers et variés,
mais reposent tous sur le même
principe : l’identification dans
une population d’ARN donnée
d’un transcrit ou d’un ensemble
de transcrits dont le niveau
d’abondance varie par rapport
à une autre population. Les
techniques classiques com-
prennent le Northern blot, la
protection à la RNAse ou la RT-
PCR. Les nouvelles techniques
permettent aujourd’hui de
mesurer simultanément et de
façon quantitative le niveau
d’expression - au niveau de
l’ARN - de l’ensemble des

gènes humains (~35.000) dans
un échantillon. Parmi les diffé-
rentes méthodes disponibles, la
plus utilisée est celle des Puces
à ADN.

Puces à ADN
ou DNA microarrays :
principe
Leur principe repose sur l’hybri-
dation d’un jeu ordonné de
gènes cibles (clones d’ADN
complémentaire ADNc ou oli-
gonucléotides) immobilisés sur
un support solide (Puce ou
array) avec une sonde com-
plexe produite par rétro-trans-
cription et marquage à partir
d’un ARN d’intérêt (Figure 1).
Elle est dite complexe car elle
contient, en solution, de nom-
breuses séquences d’ADNc en
quantités variables, correspon-
dant aux abondances des
espèces d’ARNm dans l’ARN de
départ. L’hybridation sur la puce
aboutit à la fixation sur chaque
gène cible d’une quantité de
l’espèce correspondante
d’ARNm de la sonde propor-
tionnelle à son abondance dans
l’ARN de départ. Après lavage
et acquisition de l’image d’hybri-
dation, le signal fixé sur chaque
cible est détecté, quantifié et
enregistré de façon automa-
tique grâce à des logiciels
d’analyse. Ce signal est pro-
portionnel à la concentration
de la séquence correspondante
dans la sonde, donc au niveau
d’expression du gène concerné.
Les intensités obtenues sont
alors normalisées permettant de
dresser pour chaque échan-
tillon (une tumeur par exemple)
un véritable portrait molécu-
laire qui pourra ensuite être
comparé à celui d’autres
échantillons. L’objectif de cette
analyse comparative est l’iden-
tification de nouvelles classes
de tumeurs définies sur la base
de leur profil d’expression et/ou
l’identification d’une signature
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moléculaire (combinaison de
plusieurs gènes) associée à un
phénotype d’intérêt (la rechute
métastatique par exemple). Elle
fait appel à des outils bio-infor-
matiques sophistiqués pouvant
traiter l’énorme quantité de
donnes produites.

Applications
en cancérologie

Les champs d’applications sont
nombreux dans les domaines
fondamental, pharmaceutique
et clinique. En recherche fon-
damentale, la technologie per-
met d’identifier les anomalies
d’expression associées à l’appa-
rition ou l’évolution de la mala-
die. Certaines d’entre elles sont
directement impliquées dans
ces phénomènes et représen-
tent autant de cibles thérapeu-
tiques potentielles. Beaucoup
ne sont en fait que des phéno-
mènes associés qui n’ont pas
de rôle pathogénique direct,
mais qui constituent des mar-
queurs diagnostiques ou pro-
nostiques possibles. Des études
fonctionnelles sur modèles
expérimentaux au moyen

d’outils plus classiques de bio-
logie permettent ensuite de dif-
férencier ces deux sortes d’alté-
rations. L’enjeu majeur est le
développement de nouvelles
drogues. Les médicaments pro-
duits par l’industrie pharma-
ceutique étaient jusqu’à présent
le fruit de manipulations chi-
miques, avec un délai excédant
une dizaine d’années avant leur
mise sur le marché, pour un
coût de l’ordre de plusieurs mil-
liards de francs. Relativement
peu de molécules étaient
ciblées (environ 500) par rap-
port aux centaines de milliers
de protéines codées par nos
gènes. La Génomique à haut
débit permet à l’industrie
d’accélérer - et donc de mieux
rentabiliser - l’identification de
nouvelles cibles moléculaires
et le développement de mecha-
nism-based drugs. Ceci
explique l’engouement et les
forts investissements des socié-
tés pharmaceutiques dans la
technologie des Puces à ADN.
On peut par exemple chercher
à identifier des gènes clés en
comparant les profils d’expres-
sion génique de divers stades
de progression du cancer du
sein, du tissu mammaire nor-

mal aux métastases. Une autre
application vise à mieux carac-
tériser les gènes impliqués dans
la maladie, en termes de fonc-
tion ou de partenaires d’inter-
action. L’analyse de modèles
expérimentaux (lignées cellu-
laires, animaux transgéniques
ou knock-out…) permet d’éva-
luer les conséquences trans-
criptionnelles de l’activation ou
inactivation de ces gènes
d’intérêt. Ces approches per-
mettent une véritable dissection
et une meilleure compréhen-
sion des réseaux de régulation
génique transcriptionnelle, per-
mettant non seulement de
mieux caractériser des gènes
d’intérêt, mais aussi d’établir
une vision moléculaire plus
globale de la cellule cancé-
reuse, avec l’espoir de déceler
des points complémentaires
d’intervention thérapeutique
potentielle. Un autre domaine
d’applications assez proche
concerne la caractérisation des
mécanismes moléculaires
d’action des médicaments,
autorisant l’identification de
nouvelles cibles thérapeutiques
secondaires. Le problème de la
résistance thérapeutique est
également abordé, qu’il s’agisse
de la chimiothérapie, la radio-
thérapie, l’immunothérapie…
En clinique, la technologie
ouvre la possibilité de caracté-
riser des échantillons sains ou
malades non plus seulement
par leur aspect macro- et
microscopique, mais aussi par
la détermination du niveau
d’expression de centaines ou
milliers de gènes. On peut
espérer définir de nouvelles
sous-classes de pathologies non
reconnues par les facteurs
histo-cliniques conventionnels,
identifier de nouveaux mar-
queurs diagnostiques, pronos-
tiques ou prédictifs de la
réponse au traitement. Plusieurs
publications récentes témoi-
gnent par exemple de ce poten-
tiel dans l’évaluation pronos-
tique des cancers, notamment
lymphomes, leucémies aigues
et cancer du sein. Les profils
d’expression génique définis
dans le cadre d’études rétros-
pectives ont permis de révéler
de nouvelles classes pronostiques
du cancer du sein (Figure 2), non
identifiables par les moyens
conventionnels, dans des
groupes de tumeurs d’appa-
rence clinique et histologique
homogène, mais hétérogènes
sur le plan évolutif. Ces études
concernaient des formes loca-
lisées de la maladie et des
formes localement avancées.
Dans le premier cas, les ana-

lyses ont porté sur la tumeur
après exérèse chirurgicale.
Nous avons identifié un jeu de
40 gènes dont l’expression
combinée permettait de distin-
guer, dans un groupe de
tumeurs de mauvais pronostic
traitées par chimiothérapie
adjuvante à base d’anthracy-
cline, trois classes de patientes
équilibrées sur les facteurs pro-
nostiques classiques mais pré-
sentant une survie significati-
vement différente à 5 ans. Une
équipe hollandaise s’est inté-
ressée aux formes localisées
sans envahissement ganglion-
naire axillaire, non traitées par
chimiothérapie adjuvante. Les
auteurs ont identifié un jeu de
70 gènes qui différenciait les
tumeurs ayant développé des
métastases dans les 5 ans et
celles qui en étaient indemnes
au-delà. Cette signature a
ensuite été validée sur une série
de 295 patientes avec et sans
envahissement ganglionnaire.
Une troisième équipe s’est inté-
ressée au cancer du sein loca-
lement avancé, l’analyse por-
tant sur la biopsie tumorale
réalisée avant chimiothérapie.
Les auteurs ont défini un jeu de
496 gènes dont l’expression
définissait 5 classes très diffé-
rentes du point de vue de leur
signature transcriptionnelle et
de la survie à long terme. Enfin,
trois équipes ont récemment
rapporté l’identification de
signatures d’expression génique
du cancer du sein associées à la
réponse thérapeutique à la chi-
miothérapie néo-adjuvante.
Dans toutes ces études, les
signatures moléculaires pro-
nostiques et/ou prédictives
paraissaient plus performantes
que les classifications conven-
tionnelles laissant envisager
une prise en charge thérapeu-
tique plus appropriée. Toutes
sont en phase de validation
avant leur éventuelle incorpo-
ration dans des essais cliniques
prospectifs.

Autres analyses
moléculaires à grande
échelle

Les Puces à ADN représentent
une des technologies d’ana-
lyse moléculaire les plus exci-
tantes développées ces der-
nières années. Dans les études
citées ci-dessus, elles ont été
utilisées pour mesurer
l’expression des gènes au
niveau de l’ARN. Mais leur
utilisation peut s’étendre à
l’analyse de l’ADN (Génome)

Figure 1: Principe de la mesure d’expression génique au
niveau de l’ARN à l’aide des Puces à ADN.
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avec par exemple le séquen-
çage des gènes par hybrida-
tion pour la recherche de
mutations géniques comme
celles de BRCA1 ou pour
l’analyse des sites de poly-
morphisme, les Single Nucleo-
tid Polymorphisms ou SNPs.
On peut aussi rechercher des
régions chromosomiques
d’amplification ou de délétion
par hybridation génomique
comparative sur Puces à ADN
et non plus sur chromosomes
en métaphase : c’est la CGH
array.

Parmi les autres outils d’ana-
lyse en pleine expansion et
complémentaires des précé-
dents, figurent les outils d’ana-
lyse protéomique et les tissue
microarrays. Le Protéome
désigne l’ensemble des pro-
téines exprimées par le
génome d’une cellule ou d’un
tissu à un moment donné. Son
analyse est nécessaire car
connaître la séquence des

gènes (ADN) et leur niveau
d’expression (ARN) n’est pas
suffisant pour disséquer la
complexité du fonctionnement
cellulaire normal ou patholo-
gique, prédire la fonction d’une
protéine ou son rôle dans le
développement de la mala-
die… L’expression d’un gène
au niveau de son ARN n’est
pas nécessairement le reflet de
l’abondance de la (ou des) pro-
téine(s) correspondante(s). Un
même gène peut permettre la
synthèse de protéines diffé-
rentes. Enfin, les protéines peu-
vent subir un grand nombre de
modifications post-traduction-
nelles qui influencent leur acti-
vité et dans certains cas contri-
buent au développement du
cancer. Mais, l’étude du Pro-
téome représente un enjeu
technique important, proba-
blement plus difficile que celui
du Génome ou du Transcrip-
tome. Elle est aujourd’hui
essentiellement basée sur
l’électrophorèse bidimension-

nelle ou la chromatographie
couplées à la spectrométrie de
masse qui permettent de sépa-
rer et caractériser quelques
centaines de protéines par jour
à partir d’échantillons com-
plexes (cellules, tissus solides
ou fluides biologiques). Cette
approche est complémentaire
des autres approches tant en
recherche fondamentale
(mieux comprendre le réseau
d’interactions protéiques des
tumeurs) qu’en recherche
appliquée où elle constitue un
outil puissant pour l’identifica-
tion de nouveaux marqueurs
diagnostiques ou pronostiques
et de nouvelles cibles théra-
peutiques.

Une fois qu’un marqueur
potentiel a été identifié par les
techniques précédentes au
niveau du Transcriptome, du
Génome ou du Protéome, son
importance clinique doit être
établie sur plusieurs centaines
ou milliers de tumeurs. Pour

diverses raisons, les technolo-
gies précédemment citées ne
sont pas les techniques de
choix. Traditionnellement, les
anatomo-pathologistes ont uti-
lisé l’immunohistochimie (IHC)
sur coupes de paraffine pour
analyser l’expression protéique
de marqueurs d’intérêt, analy-
sant ainsi un grand nombre de
tumeurs avec un recul clinique
souvent très long. Mais, jusqu’à
présent, l’IHC - et l’hybridation
in situ - étaient réalisées lame
après lame, et l’étude de 1000
tumeurs imposait le marquage
et la lecture de 1000 lames dif-
férentes. Ceci peut maintenant
être réalisé à « l’échelle géno-
mique » à l’aide des tissue
microarrays qui permettent, sur
un format miniaturisé de la
taille d’une lame de verre,
l’analyse et la visualisation de
cibles moléculaires (aux
niveaux ADN, ARN ou pro-
téine) dans des milliers
d’échantillons tissulaires simul-
tanément. Le principe est le sui-
vant : des cylindres tissulaires
tumoraux (sélectionnés après
marquage standard) de 0.6 mm
de diamètre et 3-4 mm de hau-
teur sont prélevés à l’aide d’un
robot dans des blocs de paraf-
fine (blocs donneurs). Ils sont
ensuite déposés de façon
ordonnée dans un bloc rece-
veur de 45 x 25 mm, avec un
espace inter-cylindre de
0,8 mm. Environ 300 sections
consécutives de 5 µm d’épais-
seur sont ensuite réalisées dans
ce bloc et déposées sur lame
de verre. Dans ces conditions,
~1.000 tumeurs peuvent être
représentées sur chaque lame
et être testées par IHC, hybri-
dation in situ (ADN ou ARN).
Cette technique accélère ainsi
la recherche de corrélations
entre des altérations molécu-
laires et les paramètres histo-
cliniques des tumeurs. Les
autres avantages sont nom-
breux par rapport aux tech-
niques conventionnelles : rapi-
dité des analyses, économie de
temps et d’argent (moins de
réactifs et de temps de travail),
utilisation de matériel archivé
pas toujours utilisable avec les
autres approches, préservation
d’une information morpholo-
gique sur l’origine cellulaire de
la cible. Enfin, les milliers
d’échantillons sont testés simul-
tanément selon la même
méthodologie (meilleure repro-
ductibilité et fiabilité) et l’ana-
lyse de différentes cibles molé-
culaires est réalisable sur des
lames consécutives très simi-
laires. De nombreux travaux
ont déjà montré l’intérêt de
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Figure 2: Identification de deux classes de tumeurs par classification hiérarchique établie à partir des
niveaux d’expression génique mesurés sur Puces à ADN.
Nous avons mesuré le niveau d’expression de ~450 gènes déposés sur Puces à ADN dans 35 tumeurs.
(A) : Les niveaux d’expression sont présentés sous la forme d’un tableau où chaque colonne repré-
sente un échantillon et chaque ligne représente un gène. Pour chaque gène, les résultats sont rapportés
au niveau d’expression médian à travers les tumeurs, et sont représentés par une échelle de couleur
allant du rouge pour les gènes sur-exprimés au vert pour les gènes sous-exprimés. Les carrés gris indi-
quent les données manquantes. Un clustering ou classification hiérarchique a été appliqué aux échan-
tillons et aux gènes sur la base des niveaux d’expression génique: les échantillons les plus similaires
entre eux selon leur profil d’expression global des 450 gènes sont regroupés sur l’axe horizontal, de
même que les gènes sur l’axe vertical. La longueur des branches du dendrogramme (arbre hiérarchique)
reliant les éléments reflète leur degré de similarité. Le clustering sépare nettement les tumeurs en deux
classes (branches rouges et bleues dans le dendrogramme). (B) : Les 2 classes de tumeurs définies par
le clustering (courbes rouge et bleue) uniquement sur la base des profils d’expression présentent une
survie significativement différente.
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combiner les approches Puces
à ADN et tissue microarrays en
cancérologie.

Conclusion

Ces techniques de Génomique,
Puces à ADN et autres techno-
logies d’analyse à grande
échelle, marquent certainement
un tournant dans l’approche
moléculaire et la prise en
charge clinique des cancers.
Elles représentent un outil sans
précédent pour découvrir et
disséquer la complexité molé-
culaire des tumeurs (Figure 3).
Obtenus sur des séries relative-
ment petites, les travaux publiés
ont révélé une grande hétéro-
généité moléculaire des can-
cers que les analyses classiques
ne pouvaient appréhender. Les
retombées attendues paraissent
multiples : identification de
nouvelles classes diagnostiques
et/ou pronostiques permettant
d’orienter les patientes vers la
stratégie thérapeutique la
mieux adaptée ; à partir de
l’identité des gènes dérégulés,
meilleure compréhension de
l’oncogenèse (en termes
d’agressivité des tumeurs, de
résistance…), mais aussi déve-
loppement de thérapeutiques
plus spécifiques, offrant des
alternatives au traitement stan-
dard dans les classes de mau-
vais pronostic.

Au-delà de l’accès encore relati-
vement limité et du coût des
technologies qui s’améliorent,
certains problèmes devront être
résolus pour que ces promesses
aboutissent avec des applications
directes chez les patients. Les
résultats devront être validés sur
de grandes séries rétro- puis pros-
pectives intégrant plusieurs cen-
taines d’échantillons avant toute
application clinique. Le succès
de ces études futures dépendra
de collaborations étroites entre
chercheurs de différentes disci-
plines (cliniciens, anatomopa-
thologistes, biologistes, bio-infor-
maticiens, mathématiciens…),
de la qualité et la quantité des
échantillons tumoraux dispo-
nibles au sein des tumorothèques
(avec toutes leurs annotations
informatisées), de l’amélioration
des technologies et outils d’ana-
lyse et bien évidemment du bon
design des études.
Il est donc très probable que
cette approche moléculaire à
haut débit affectera le dévelop-
pement de nouvelles thérapeu-
tiques et la prise en charge des
patients par les générations
actuelle et future de médecins.
Même si des challenges persis-
tent avant qu’elle ne devienne
réalité, cette médecine molé-
culaire, personnalisée, plus
logique et structurée, complé-
mentera et/ou remplacera avec
le temps notre pratique tradi-
tionnelle basée sur des facteurs
cliniques et histologiques. ■
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Figure 3 : Analyses moléculaires à grande échelle des tumeurs.
Différents techniques d’analyse à grande échelle permettent d’ana-
lyser l’activité de plusieurs milliers de molécules simultanément
dans un échantillon biologique. Elles concernent l’ADN (analyse du
Génome avec par exemple la technique de CGH array), l’ARN
(analyse du Transcriptome avec par exemple les Puces à ADN) et
les protéines (analyse du Protéome avec l’électrophorèse bidi-
mensionnelle 2D ou la chromatographie couplées à la spectromé-
trie de masse SM). Les gènes ou protéines d’intérêt identifiés par
ces approches peuvent ensuite être testés individuellement sur plu-
sieurs centaines de tissus tumoraux différents (jusqu’à 1000
aujourd’hui) simultanément sur tissue microarray.
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La grande majorité de ces
cancers (94 %) survient
chez les sujets âgés de plus

de 50 ans, sans facteur de
risque identifié. Une personne
sur 25 développera un cancer
colorectal avant l’âge de 74
ans. Le taux de décès par le
CCR est resté stable durant les
20 dernières années, malgré la
baisse de la mortalité péri opé-
ratoire.
Le CCR est un cancer qui rem-
plit les conditions permettant
d’envisager un dépistage de
masse dont l ‘objectif principal
est d’identifier, dans une popu-
lation indemne, les sujets
atteints d ‘un cancer curable ou
de lésion précancéreuse, afin
de diminuer la mortalité. Seul
un dépistage organisé de
manière rigoureuse et permet-
tant un contrôle de qualité est
efficient.
Des progrès restent à faire pour
en améliorer le pronostic, ne
serait - ce que par l’application
des données bien établies de la
littérature. Les pratiques hors
normes sont, en effet, loin
d’être exceptionnelles. A cet
effet a eu lieu en janvier 1998 à
Paris une conférence de
consensus sur ce thème dans le
but d’harmoniser les pratiques
autour des aspects essentiels du
CCR (1).

Principes généraux :

Le traitement curatif du CCR
passe en premier par la résec-
tion chirurgicale ou endosco-
pique pour les tumeurs limitées
de la muqueuse.
Dès que le diagnostic est posé,
en général par une coloscopie
indiquée en raison de symp-
tômes qui évoquent une orga-
nicité, un court bilan d’exten-
sion doit permettre d’éliminer
une maladie métastatique.
Ce bilan comprend, pour
l’essentiel, une échographie
hépatique à la recherche de
localisation secondaire et une
radiographie pulmonaire. En
effet, deux tiers des métastases
siègent dans le foie et parmi les
localisations extra hépatiques,
15 à 20 % sont pulmonaires.
La palpation des aires gan-
glionnaires permet d’écarter
une adénopathie de Troisier (1).

I/ Traitement endoscopique

Les carcinomes in situ peuvent
faire l’objet d’un traitement
endoscopique exclusif (6 % des
CCR). Cette exérèse obéit à des
règles strictes. L’exérèse des
gros polypes sessiles par frag-
mentation est déconseillée.
L’exérèse s’adresse idéalement
aux polypes dont la base

d’implantation permet l’ablation
en un temps. La polypectomie
endoscopique est suffisante en
cas de cancer intra-muqueux si
l’exérèse est complète (1).
En cas d’adénocarcinome inva-
sif, l’analyse histologique du
polype doit remplir les critères
suivants :
– exérèse et examen anato-

mopathologique complets,
– marges de sécurité supé-

rieures à 1 mm,
– absence d’embols lympha-

tiques caractéristiques,
– absence d’envahissements

veineux,
– cancer bien ou moyennement

différencié grade 1 ou 2.
Si un de ces facteurs manque,
une résection chirurgicale com-
plémentaire après polypecto-
mie permet d’éliminer tout
risque de récidive tumorale.

II/ Traitement chirurgical

1/chirurgie à visée curative
La colectomie réglée reste
actuellement le seul traitement
électif des cancers coliques.
Plus de 90 % des malades sont
opérables et, pour 80 % d’entre
eux, l’exérèse est curative (1).
La laparotomie est précédée
d’une préparation colique de
24 à 36 heures par des lave-

ments antiseptiques à la béta-
dine et une antibioprophylaxie
par Rocéphine-Flagyl pour la
prévention des complications
infectieuses abdominales.
L’exploration per-opératoire
apprécie l’infiltration tumorale,
l’extension ganglionnaire et péri-
tonéale et recherche une méta-
stase hépatique soit par la pal-
pation bi-manuelle soit par
l’échographie per-opératoire (1).
La colectomie comporte une
résection du colon tumoral pas-
sant au large de la lésion avec
curage ganglionnaire empor-
tant les ganglions centraux
après ligature des pédicules
vasculaires à leur origine (1).
Le respect de ces deux principes
amène à définir quatre types de
colectomies adaptées à la topo-
graphie de la tumeur qui sont :
les colectomies droite, trans-
verse, segmentaires gauches
haute et basse.
Le cancer multiple, des adé-
nomes disséminés, peuvent
imposer une colectomie subto-
tale ou totale. En revanche, le
polype malin peut être traité par
simple résection endoscopique
emportant largement le pied du
polype. Cependant, lorsque la
lésion est peu différenciée ou
de type colloïde muqueux, ou
lorsque l’exérèse a été incom-
plète, une colectomie segmen-
taire est indiquée (1).
La technique doit s’adapter à
certains types particuliers de
lésions : l’envahissement de la
paroi abdominale ou les formes
localement avancées peut ame-
ner à élargir la colectomie avec
nécessite d’une exérèse en
monobloc des organes suppo-
sés envahis sans dissection ni
rupture de la pièce car le risque
de dissémination intra-périto-
néal et l’aggravation du pro-
nostic sont bien établis (1).
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Le traitement coelioscopique
des cancers coliques comporte
des avantages réels mais moins
significatifs que pour d’autres
indications de la coelioscopie.
En effet, les résultats des études
randomisées comparant la chi-
rurgie classique à la chirurgie
coelioscopique montrent une
réduction significative des
pertes sanguines, du temps de
reprise du transit, de la durée
d’hospitalisation, et une amé-
lioration de la survie spécifique
sans amélioration significative
de la survie globale avec le trai-
tement coelioscopique. La chi-
rurgie coelioscopique, du fait
du risque de greffe néoplasique
au niveau des trajets de trocarts
dont la fréquence réelle n’est
pas encore bien évaluée, n’était
pas recommandée en dehors
du cadre des études prospec-
tives et après le consentement
éclairé des patients (1), (2).

2/ chirurgie d’urgence
2-1 L’occlusion complique 10 à
15 % des cancers coliques.
• Les cancers du colon droit
et transverse sont traités géné-
ralement par une hémicolecto-

mie droite élargie au besoin
vers le côté gauche.
• Les cancers du colon gauche:
La colostomie première par
une voie élective est la
méthode de référence. Elle est
réalisable chez tous les
patients. Deux à trois semaines
plus tard, une résection tumo-
rale avec anastomose et fer-
meture de la colostomie est
réalisée (1).
La chirurgie en deux temps doit
être préférée chaque fois que pos-
sible à celle en trois temps (1).
La colectomie segmentaire avec
lavage per-opératoire doit être
préférée sur le plan fonctionnel
à la colectomie totale, en parti-
culier chez les patients ayant
une fonction anale déficiente ou
lorsque l’anastomose doit por-
ter sur le moyen rectum.
La colectomie sub-totale avec
anastomose iléo-sigmoïdienne
ne peut être envisagée
d’emblée que si la tumeur n’est
pas trop basse et si la fonction
anale est correcte.
La colectomie totale est indi-
quée en cas de lésions coliques
ischémiques pré-perforatives ou
en cas de cancers synchrones.

2-2 La perforation (1 à 8 % des
cas) entraîne une péritonite
responsable d’une mortalité
très élevée.
En cas de perforation in situ, la
résection est effectuée sans réta-
blissement de la continuité
digestive du fait de l’absence
de préparation colique ou de
l’existence d’une péritonite.
En cas de perforation diasta-
tique du caecum, plutôt qu’une
caecostomie il vaut mieux résé-
quer le colon ischémié en
emportant la tumeur sans réta-
blissement de la continuité
digestive. Si le péritoine est peu
septique, on peut envisager une
colectomie sub-totale avec ana-
stomose (1).

Anatomopathologie

L’examen anatomopathologique
de la pièce opératoire a une
importance capitale pour la suite
du traitement et le pronostic. En
effet, cet examen doit être le plus
précis possible en termes d’exten-
sion pariétale, du siège et du
nombre de ganglions prélevés et
leur caractère métastatique ou

non. Pour évaluer l’extension
ganglionnaire, il est recom-
mandé d’examiner au moins 8
ganglions lymphatiques (1). La
classification TNM est indiscu-
tablement la meilleure classifi-
cation histo pronostique, distin-
guant de façon indépendante 5
stades d’envahissement pariétal
et trois stades d’envahissement
ganglionnaire.
Le type histologique et le degré
de différenciation des adéno-
carcinomes devraient égale-
ment être précisés.
En effet, si la mortalité globale
est de l’ordre de 41 % à 5 ans,
elle est surtout fonction du
stade de découverte et de la
prise en charge thérapeutique.
Plus tôt se situent le diagnos-
tic et le traitement, meilleurs
sont le pronostic et les résul-
tats.
Ainsi, la survie à 5 ans après
l’exérèse est pratiquement
linéaire selon le degré d’infil-
tration pariétale du cancer.
Outre, l’extension tumorale
pariétale et ganglionnaire, un
grand nombre de facteurs pro-
nostiques morphologiques ont
été étudiés :

DakoCytomation, 
société leader dans 
le diagnostic des cancers, 
votre partenaire 
dans la sélection des patients 
pour une thérapie ciblée.
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– la présence de nodules
tumoraux métastatiques pal-
pés macroscopiquement
dans le tissu adipeux périco-
lique grève le pronostique
des tumeurs T3 N + M0.

– L’invasion veineuse est le
meilleur facteur prédictif de
métastases viscérales.

– Le phénotype RER + (insta-
bilité des microsatellites
15 % des cas), associé à une
meilleure survie spontanée,
serait un facteur prédictif de
la mauvaise réponse de la
chimiothérapie adjuvante
des stades II et III.

III/ Indications
thérapeutiques

Les cancers au stades I de TNM
présentent un risque de réci-
dive assez faible et le traitement
chirurgical seul garantit la gué-
rison dans la majorité des cas
(56 %).
Les cancers au stades II ont un
risque de récidive estimé à
29 %, ce qui peut paraître non
négligeable. Cependant,
aucune étude contrôlée n’a pu
mettre en évidence le bénéfice
d’une chimiothérapie adju-
vante dans les stades II.
En revanche, une chimiothé-
rapie adjuvante peut être dis-
cutée pour des sujets jeunes
et demandeurs ayant des fac-
teurs pronostiques défavo-
rables (extension aux organes
de voisinage, occlusion ou
perforation initiale (13), exé-
rèse chirurgicale de moins de
6 ganglions (14), tumeur peu
différenciée (15) et aneuploï-
die (13).

Les cancers au stades III, le
risque de récidive est de l’ordre
de 50 %. Depuis 1990 , on dis-
pose de plusieurs études
contrôlées qui mettent en évi-
dence une augmentation de la
survie globale de 15 à 20 %
après chimiothérapie adjuvante
par rapport à la chirurgie seule
dans les stades III. En effet, la
survie augmente de façon très
significative avec le nombre de
ganglions éxaminés avec éga-
lement un bénéfice net en cas
d’atteinte ganglionnaire.

Modalités 
de la chimiothérapie 
adjuvante

Le protocole recommandé est
le FUFOL.
Ce traitement doit donc être
mis en œuvre avant le 35e jour
post opératoire.
Trois schémas sont préconisés
avec une efficacité variable :
-FUFOL : acide folinique 200
mg/m2/j ou acide l-folinique
100 mg/m2/j en bolus IV de 10
min puis 5FU 375 mg/m2/j en
perfusion de 30 min dans
250ml de G5 % de J1 à J5 tous
les 28 jours pendant 6 mois (3).
-FUFOL faible : acide folinique
20 mg/m2/j ou acide l-folinique
10 mg/m2/j en bolus IV de 10
min puis 5 FU 425 mg/m2/j en
bolus IV de 3 min dans du
sérum physiologique de J1 à J5
tous les 28 jours pendant 6
mois (4).
-LV5FU2 : acide folinique 200
mg/m2 (ou ac. l-folinique 100
mg/m2) en 2 h dans 250 ml de

G5 % puis 5FU 400 mg/m2 en
10 min dans 100 ml de G5 %,
puis 5 FU 1200 mg/m2 en per-
fusion continue de 44 h dans
G5 % dans infuseur portable
(QSP 220 ml ; 5 ml/h), pompe
ou pousse seringue portable ;
à J2, clamper infuseur de H 24
à H 26 pour passer AF en 2H et
5 FU bolus idem à J1 ; tous les
14 jours pendant 6 mois avec
évaluation après 4 cures (2
mois) (6).
Le schéma LV5FU2 est préféré
en raison de sa moindre toxi-
cité hématologique et diges-
tive mais sans apporter de
bénéfice réel en termes de sur-
vie sans récidive par rapport
au schéma standard (16).
L’efficacité de ce schéma est
en cours de confirmation dans
les cancers stades III.
La tolérance de ces traitements
est assez bonne. Les effets
secondaires sont dose-dépen-
dants et sont pour les plus fré-
quents représentés par les
troubles digestifs (nausées et
vomissements, diarrhée), la sto-
matite, le syndrome main-pied
et une leuconeutropénie. Ilest
à noter que le 5FU présente
une cardiotoxicité de méca-
nisme obscur et de ce fait il est
contre-indiqué en cas d’anté-
cédents cardiaques de type
ischémique.
– FOLFOX 4 : Les résultats
récents de l’éssai MOSAIC (17)
comparant FOLFOX4 et
LV5FU2 dans les cancers
coliques (dont 40 % stades II et
60 % stades III) en situation
adjuvante ont conclu à une
amélioration significative de la
survie sans rechute à 3 ans avec
le FOLFOX4 pour les cancers
stades III (réduction de 23 % du
risque relatif de rechute) au prix
d’une neurotoxicité grade 3. Si
celle ci conduit à un gain de
survie brute à 5 ans, ce schéma
deviendrait une option recom-
mandée dans les cancers
coliques stades III.

Au stade de métastases (stade
IV), la stratégie thérapeutique
doit être adaptée à chaque cas.
En effet, les métastases hépa-
tiques sont synchrones dans
25 % des cas. Le risque de sur-
venu de métastases hépatiques
est corrélé au stade de la
tumeur primitive. Le taux de
survie spontanée est nul à 5
ans. La résection chirurgicale,
qui reste le seul traitement per-

mettant des guérisons, doit tou-
jours être discutée en concer-
tation pluridisciplinaire. Elle
n’est cependant possible que
dans 10 % des cas mais offre
un taux de survie qui peut
atteindre 25 % à 5 ans. L’utilité
d’une chimiothérapie adju-
vante après la résection cura-
tive de métastases n’est pas
démontrée.
L’évaluation per-opératoire du
degré d’envahissement hépa-
tique doit être apprécié par
l’échographie per-opératoire
en analysant les rapports des
tumeurs avec les structures vas-
culo-biliaires. En cas de petite
métastase synchrone isolée,
une résection en un temps de
la tumeur primitive et de la
métastase peut être préconisée.
Dans le cas de métastases
nécessitant une hépatectomie
majeure, celle ci sera différée
de 2 à3 mois, période pendant
laquelle une chimiothérapie
systémique est administrée
(18).
Si métastases pulmonaires
associées, il faut plutôt débu-
ter par l’exérèse hépatique et
la chirurgie pulmonaire sera
effectuée 2 mois plus tard, si
elle reste possible.
En cas de métastase pulmo-
naire isolée, la résection peut
offrir un taux de survie de 30 %
à 5 ans (1).
Dans la majorité des cas,
l’étendue des localisations
métastatiques dépasse les pos-
sibilités de résection curative. Il
a été démontré que les résec-
tions palliatives n’apportent
aucun bénéfice en termes de
survie (1).
Plusieurs travaux ont montrés
que la survie globale et la sur-
vie sans récidive semblent
dépendre du stade de la
tumeur primitive, nombre et la
taille des métastases, taux
d’ACE pré-opératoire, marge
de parenchyme hépatique sain
réséqué avec la métastase,
délai d’apparition des méta-
stases (19,20). Les récidives
hépatiques après hépatectomie
pour métastase peuvent faire
l’objet d’une résection itérative
(20) avec une durée moyenne
de survie de 23 mois.
En cas de métastases syn-
chrones non résecables
d’emblée, la pose d’endopro-
thèse colique et la résection de
la tumeur primitive sont deux

ONCOLOGIE
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alternatives de choix si celle
ci est symptomatique. En
l’absence de contre-indica-
tion, une chimiothérapie sys-
témique sera mise en route.
Celle ci est à débuter dès le
diagnostic sans attendre le
stade symptomatique.
Schématiquement ,  t rois
groupes pronostiques sont à
distinguer.
En cas de réponse à cette chi-
miothérapie, l’exérèse sera

soit possible d’emblée, soit
dans le cadre d’un plan stra-
tégique faisant intervenir des
résections en deux temps, une
embolisation portale, une des-
truction par radiofréquence.
Des survies de l’ordre de 50 %
à 3 ans et 40 % à 5 ans ont été
rapportées (21).
L’intervention chirurgicale est
déraisonnable si l’altération
de l’état général est majeure.
Inversement, l’altération de

l’état général peut être réver-
sible si elle est due à une ané-
mie, une anorexie liée aux
symptômes. La correction de
ces anomalies par une renu-
trition entérale transitoire peut
rendre opérable un patient ini-
tialement inopérable.

IV/ Chimiothérapie pallia-
tive

Elle s’adresse à tous les
patients en situation métasta-
tique sans possibilité d’exé-
rèse curative. Il est bien établi
qu’elle retarde l’apparition des
symptômes, améliore la qua-
lité de vie même chez les
sujets âgés, mais le bénéfice
sur la médiane de survie est
d’environ 6 mois.
Elle n’est cependant pas rai-
sonnable chez les malades
dont l’état général est très
altéré, ou avec des métastases
cérébrales non stabilisées où
l’on cumule l’inefficacité avec
les effets secondaires (1).
Modalités de la chimiothéra-
pie palliative : Quatre options
sont possibles :

– LV5FU2 :

– Raltitrexed (Tomudex*) : si
contre – indication au 5FU
(antécédents de toxicité grave
sous 5FU, insuffisance car-
diaque ou coronarienne évo-
lutive) ou en cas d’espérance
de survie limitée avec comme
objectif principal le maintien
de la qualité de survie.
Modalité : raltitrexed = 3
mg/m2 en 15 min dans 250 ml
de G5 % (voie périphérique et
administration à domicile pos-
sible) toutes les 3 semaines
avec évaluation après 3 cures.

– Oxaliplatine (Eloxatine*) :
associée au LV5FU2, cetteCT,
la plus efficace en termes de
réponses tumorales, est à
recommander en cas de méta-
stases à la limite de la réseca-
bilité. Sa neurotoxicité limi-
tante cumulative est
généralement réversible. Le
schéma optimal reste à déter-
miner (130 mg/m2 toutes les
3 semaines, 85 ou 100 mg/m2

toutes les 2 semaines).
Modalité : ELOXFU 3= oxali-
platine 130 mg/m2 en 2 h
dans 250 ml de G5 % en Y de
l’acide folinique au J1 du
LV5FU2 simplifié, toutes les 3

semaines avec évaluation
après 3 cures (8).
FOLFOX 4 =  oxaliplatine 85
mg/m2 en 2 h dans 250 ml de
G5 % en Y de l’a. folinique au
J1 du LV5FU2 toutes les 2
semaines avec évaluation
après 4 cures (2 mois) (9).
FOLFOX 6 = oxaliplatine 100
mg/m2 en 2 h dans 250 ml de
G5 % en Y de l’a. folinique au
J1 du LV5FU2 simplifié, toutes
les 2 semaines avec évalua-
tion après 4 cures (2 mois).

– Précurseurs oraux du 5FU
(Capécitabine = Xeloda*,
UFT*) : la capécitabine a une
place en monothérapie de
première ligne métastatique,
notamment pour les patients
pour lesquels on ne souhaite
pas de mettre en place de
cathéter, au prix d’une toxi-
cité cutanée type syndrome
main-pied qui est la toxicité
limitante de la capécitabine.
Modalités :
capécitabine = 1250 mg/m2
matin et soir, 2 semaines sur 3.
tégafur-uracile (UFT*) = 300
mg/m2 de tégafur en 3 prises
(de 3 à 6 gél/j), associé à 90
mg/j d’a. folinique, en 3
prises. Traitement pendant 4
semaines sur 5.

– Les thérapeutiques ciblées :
Le Bevacizumab et le Cetuxi-
mab.
Bevacizumab (Avastin*) : Anti-
corps monoclonal anti-VEGF
(VEGF est le principal facteur
de croissance de l’angioge-
nèse) semble donc représen-
ter une avancée très impor-
tante dans le traitement du
cancer colorectal métastatique
en première ligne, associé au
campto en dépit d’effets
secondaires à type d’HTA bien
contrôlée médicalement, de
perforations digestives, et
d’accidents thrombo-embo-
liques (22).

– Cetuximab (Erbitux*) : Anti-
corps monoclonal chimé-
rique, inhibiteur sélectif du
récepteur de l’EGF empêchant
la liaison de celui-ci avec son
ligand (EGF est le principal
facteur de croissance tumo-
rale), semble restaurer une
certaine efficacité au campto
en deuxième ligne thérapeu-
tique après échec de celui-ci
en première ligne. L’efficacité
de l’Erbitux est corrélée à
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l’apparition 3 semaines après
le début du traitement d’un
acné sévère (22).

En cas de progression sous CT,
définie par l’augmentation de
plus de 25 % de la somme du
produit des deux plu s grands
diamètres de lésions ou appa-
rition de nouvelles lésions,
une chimiothérapie de
deuxième ligne permet le
contrôle temporaire de la pro-
gression dans environ 50 %
des cas. L’effet sur la durée et
la qualité de vie n’est cepen-
dant démontrée qu’avec l’iri-
notécan.

– Irinotécan (Campto*) :
risque de toxicité accru si
mauvais état général, malade
âgé, ictère ou antécédent de
radiothérapie pelvienne (diar-
rhée, neutropénie, asthénie,
alopécie). L’administration
toutes les 2 semaines à 180
mg/m2 associée au LV5FU2
améliore beaucoup la tolé-
rance.
Modalités :
– irinotécan = 350 mg/m2 en
perfusion de 90 min dans 250
ml de G5 % toutes les 3
semaines avec évaluation
après 3 cures (10).
-FOLFIRI : irinotécan 180
mg/m2 en perfusion de 90
min dans 250 ml de G5 % au
J1 du LV5FU2 simplifié en Y
d’a. folinique 400 mg/m2 (ou
l-folinique 200 mg/m2) en 2 h
dans 250 ml G5 %, rincer puis
5FU 400 mg/m2 en 10 min
dans 100 ml de G5 %, puis
5FU 2400 mg/m2 en perfusion
continue de 44 h dans G5 %
dans infuseur portable (QSP
220 ml, 5 ml/h), pompe ou
pousse-seringue portable.
Tous les 14 jours avec éva-
luation après 4 cures (2 mois)
(11).

– Oxaliplatine (Eloxatine*) :
mêmes modalités qu’en pre-
mière ligne après échec de
LV5FU2 (8), (9).

– 5FU continu : peu de
réponses mais stabilisation
dans 50 % des cas environ.
Modalité : 5FU continu =
5FU ; 250 à 300 mg/m2/j en
IV continu dans infuseur,
pompe ou pousse-seringue
portable au long cours 8
semaines sur 9 jusqu’à toxi-
cité ou progression (12).

Dans l’ensemble, ces proto-
coles sont tolérés de façon
tout à fait acceptable. Tant
que la balance efficacité-
effets secondaires penche en
faveur du premier, il est licite
de poursuivre ce type de trai-
tement.

Conclusion :

L’amélioration du pronostic
du cancer colique est en
grande partie le fruit des dif-
férentes études contrôlées qui
ont pu dégager une attitude

thérapeutique fondée sur la
preuve scientifique. D’où
l’intérêt de réaliser d’autres
essais thérapeutiques com-
parant l’acquis avec d’autres
stratégies thérapeutiques
dans lesquelles une plus
grande efficacité est pressen-
tie. Il se révèle donc primor-
dial d’y inclure un grand
nombre de malades à fin de
l’objectiver. L’avènement de
la targeted-thérapie avec en
particulier les thérapeutiques
ciblées et l’apport des anti-
corps monoclonaux vont
bouleversés tous les stan-

dards thérapeutiques dans les
années à venir.
Il n’en reste pas moins que le
pronostic du cancer du colon
est globalement lié à son dépis-
tage précoce, avant que les pos-
sibilités de résection curative ne
soit dépassées. Les programmes
de dépistage de masse par le test
Hemoccult ont d’ores et déjà
prouvé leur efficacité en dimi-
nuant la mortalité du CCR de
15 à 18 % en 10 ans (1). La
réussite de ce programme de
dépistage réside dans son orga-
nisation et le respect de son
cahier des charges. ■
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transversale dépend directe-
ment la mise en œuvre effec-
tive et juste d’une gestion de
la démographie et d’une VAE
adaptées aux professions de
santé.

Des précautions
sémantiques à intégrer :

Elles sont de deux ordres :
D’une part, il existe des diffi-
cultés et un risque potentiel
d’incompréhension et de
confusion dès que l’on com-
pare la compétence et son éva-
luation entre les systèmes de
santé. En effet, la terminologie,
souvent d’origine anglo-
saxonne, est souvent variable
en fonction des contextes natio-
naux. L’analyse des publica-
tions et autres rapports a mon-
tré de nombreux biais
(surestimation et promotion de
chaque organisation avec ses
responsabilités). Toute compa-
raison des organisations de
santé, des organisations profes-
sionnelles nécessite de bien
prendre en compte l’environ-
nement et les missions spéci-
fiques des organisations. La tra-
duction des termes entre
français et anglais, et vice-versa
augmente la complexité ; par
exemple les termes « accrédi-
tation » ; « certification » ; « re-
licensing » ; « re-registration »,
etc… ont des significations

variables, souvent en fonction
de la culture locale.
D’autre part, losqu’on évoque
la compétence et son évalua-
tion il faut établir à la fois les
liens et la distinction avec l’éva-
luation des connaissances et
l’évaluation des pratiques pro-
fessionnelles. Par exemple, si
la formation médicale conti-
nue, contribue à améliorer les
compétences des profession-
nels, elle ne peut être assimilée
à une démarche d’évaluation
des compétences profession-
nelles telles qu’elle existe dans
certains pays pour la profession
médicale.

Des ouvertures 
réglementaires à prendre
en compte

La loi du 4 mars 2002 a
innové en ajoutant aux mis-
sions traditionnelles des
ordres professionnels des pro-
fessions médicales l’obligation
de veiller à « la compétence »
des professionnels : c’est ainsi
que l’article L. 4121-2 du
code de la santé publique dis-
pose, à présent : « l’ordre des
médecins, celui des chirur-
giens-dentistes et celui des
sages-femmes veillent au
maintien des principes de
moralité, de probité, de com-
pétence et de dévouement
indispensables à l’exercice de
la médecine, de l’art dentaire,
ou de la profession de sage-

femme et à l’observation, par
tous les membres, des devoirs
professionnels, ainsi que des
règles édictées par le code de
déontologie prévu à l’article
L.4127-1
Il est trop tôt pour mesurer les
conséquences pratiques de ce
dispositif. On peut, cepen-
dant, souligner que cette dis-
position fait bien référence à
la « compétence » des profes-
sionnels, et on à leurs
« connaissances » ou à leur
« qualification ». des possibi-
lités existaient cependant, dès
avant la réforme du 4 mars
2002, pour les ordres profes-
sionnels, de prendre en
compte la compétence d’un
professionnel. L’article 70 du
code de déontologie médicale
dispose, en effet, que « tout
médecin est, en principe,
habilité à pratiquer tous les
actes de diagnostic, de pré-
vention et de traitement. Mais
il ne doit pas, sauf circons-
tances exceptionnelles, entre-
prendre ou poursuivre des
soins, ni formuler des pres-
criptions dans des domaines
qui dépassent ses connais-
sances, son expérience et les
moyens dont il dispose. »
Sachant que l’irrespect des
règles déontologiques peut
entraîner le prononcé de sanc-
tions disciplinaires, les ordres
professionnels pouvaient
donc, dès avant la modifica-
tion de l’article L. 4121-2 du
code de la santé publique,
opérée par la lois du 4 mars

2002, sanctionner disciplinai-
rement un professionnel ayant
fait preuve d’incompétence.

La mission nouvelle des ordres
professionnels va-t-elle plus
loin que la seule capacité de
sanction disciplinaire ? Aucun
argument de technique juri-
dique ne vient étayer cette
hypothèse. On peut cepen-
dant se demander, si tel n’était
pas le cas, pourquoi le légis-
lateur aurait pris la peine de
modifier les missions des
ordres professionnels.

On constate, à l’issue de ces
développements, que la
construction juridique de la
profession médicale est domi-
née par une logique première
selon laquelle la qualification
par la possession d’un diplôme
atteste seule de la compétence
professionnelle, sans vérifica-
tions, au- delà de l’acquisition
de connaissances attestée par
le diplôme, de la capacité effec-
tive d’un professionnel à
« bien » exercer sa profession.

Si la responsabilité des Ordres
professionnels est engagée,
d’autres acteurs intervien-
nent : notamment les organi-
sations professionnelles (repré-
sentations professionnelles,
collèges…) l’Université, et les
établissements de santé. Ils
doivent tous être engagées à
des niveaux différents dans
cette démarche résolument
transversale. ■
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Traitement de 1ère intention du cancer du sein hormono-dépendant, 
à un stade avancé chez la femme ménopausée

O5
10

8 
- M

ar
s 

20
04


