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Le mot
du Rédacteur
en chef

Extension du domaine
de I'évaluation!

Quand la médiatisation des annonces
devient plus importante que leur mise en
oeuvre, quand les accords et autres protocoles
nationaux semblent destinés a voir leur mise
en oeuvre sans cesse remise & demain, une
exigence se fait de plus en plus pressante celle
de 'EPP: comme I'Evaluation des Pra-
tiques... Politiques!

C'est la rentrée aussi pour Officiel Santé qui
reprend son rythme de croisiére.

Bonne lecture, et rendez-vous dans deux mois
pour notre prochain numéro.

Francois Aubart,
président de la CMH
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ecllons prolessionnelles

LES LISTES PRESENTEES AUTOUR

DE LA CMH ET DU SNAM HP CONSTITUENT
LE PRINCIPAL POLE SYNDICAL
REPRESENTATIF

Les élections aux commissions nationales

des médecins et pharmaciens hospitaliers

ont constituées au printemps dernier,

une photographie attendue de la représentativité
syndicale a I’hdpital. Les derniéres élections avaient,
en effet, eu lieu en 1998. Les élections ont porté
sur le renouvellement de toute une kyrielle

de commissions nationales des médecins

et pharmaciens hospitaliers. En mai et juin 2005,
c’est la quasi-totalité de la communauté médicale
(PUPH, MCIPH, Praticiens hospitaliers

et Praticiens des hopitaux a temps partiels)

qui a été appelée a voter.

Au total, 210 siéges étaient a pourvoir

(36 pour le PUPH et MCUPH, 84 pour les praticiens
hospitaliers et 84 pour les praticiens des hopitaux

a temps partiels, 6 sieges étaient a pourvoir pour

la commission des chefs de services de psychiatrie).

Nous publions dans ce numéro d’Officiel santé
le communiqueé officiel du ministere. Sur la base
des résultats nous faisons 2 constats principaux :

— L’union syndicale formée autour de la CMH,
du SNAM HP et de I’'UCCSF Alliance a recueilli
aux commissions statutaires des temps pleins
4610 voix sur les 15728 suffrages exprimés.
Dans le méme temps la CHG recueillait 4 582 voix
et I'INPH 4478. Pour les temps partiels,

notre Union a recueilli 1041 voix contre 915
ala CHG et 276 a I'INPH. Ainsi, notre Union
s’est vu attribuer, pour vous représenter,

91 des 210 sieges a pourvoir. Elle constitue

le premier péle de représentation

de la communauté hospitaliere.

— La participation est passée de 58 % en 1998
a 48 % en 2005. Ce désengagement

est évidemment un stigmate préoccupant

de la crise hospitaliére qui perdure depuis

de nombreuses années.

Au terme d’une campagne qui a été marquée

par une tentative violente de désinformation

et parfois de manipulation, cette victoire constitue
un encouragement pour I’engagement syndical

2

dans la promotion de I’hépital autour des valeurs
de compétences et d’acces aux soins pour tous.

DES PROGRES PARTICULIEREMENT
NETS EN CHIRURGIE, EN PSYCHIATRIE
ET EN BIOLOGIE

L’étude par discipline, par statuts comme par type
d’établissements valide et encourage en particulier
I’action que nous avons menée pour les disciplines
concernées. En chirurgie, le regroupement
«chirurgie hépital France » est majoritaire

dans 4 des 5 scrutins. C’est seule liste a progresser
par rapport a 1998 en sieges et en voix.

En psychiatrie, les progrés de la liste IDEP soutenue
par la CMH sont spectaculaires en particulier

en lle de France (65 %) en Rhone Alpes et PACA.
Enfin, en biologie, discipline particulierement
vulnérable, I’ensemble des listes d’Union

ont progressé de fagcon importante.

Chez les hospitalo universitaires (PUPH MCU PH),
les listes d’Union sont majoritaires dans toutes

les disciplines. Enfin I’'Union a été portée

par les praticiens des Hopitaux a temps partiel

a un niveau record.

La position de la communauté médicale

dans les hopitaux est difficile face a une crise
démographique attendue et que les gouvernements
successifs ont laissé sans réponse. Face

aux exigences des réorganisations de tout poils,
confrontés aux contraintes réglementaires

et sécuritaires, nous devons réaffirmer I'importance
de la place et du r6le des médecins a I’hépital.
Dans les négociations statutaires qui s’engagent,
dans la mise en ceuvre des différentes réformes

de I’hdpital, la communauté hospitaliere doit

étre unie et savoir se mobiliser.

Au nom de I’ensemble des organisations syndicales
qui constituent I’'union syndicale des hdpitaux
publics, nous tenons a adresser un grand merci

a toutes celles et ceux d’entre vous qui, malgré

les difficultés, ont choisis de voter pour nos listes
en confortant tres largement nos organisations.

Francois Aubart, Roland Rymer
et Jean Gabriel Brun
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DELEGUES REGIONAUX
DE LA CM F

Alsace Dr LAEDLEINN-GREILSAMMER ~ CHU Mulhouse

COORDINATION
MEDICALE HOSPITALIERE

0389648725

Alsace Pr Gabrielle PAULI
Antilles DrL. MERAULT
Aquitaine Dr Pierre FIALON
Aquitaine DrP. SIMON
Auvergne DrJ.P. MABRUT
Auvergne PrD. CAILLAUD
Basse-NormandiePr F. BUREAU
Basse-NormandieDr A. DANJOU
Bourgogne  DrA. LAROME
Bourgogne  Dr PATOURAUX
Bretagne Dr LENOT

Bretagne PrP. SADO

Centre Dr Th. DUFOUR
Centre Dr BOULAIN
Champ.-ArdennesPr M. GUENOUNOU
Champ.-ArdennesDr Paul MEEKEL
Corse DrF. CICHERI
Corse DrJ. AMADEI
Franche-Comté Dr A. DEPIERRE
Franche-Comté Dr A. KARA
Haute-Normandie Dr Ch. NAVARRE
Haute-Normandie Dr Loic FAVENNEC
Ile-de-France  PrD. VIGNON
lle-de-France  Dr J.L. BOURDAIN
Langu.-RoussillonPr Jean-Pierre BALI
Langu.-RoussillonDr Eric BOGAERT
Langu.-RoussillonDr Charles ARICH
Limousin PrB. MELLONI
Limousin Dr M. HABRIAS
Lorraine DrH. LAMBERT
Lorraine PrP.E. BOLLAERT
Midi-Pyrénées Dr A. CAUDRILLIER
Midi-Pyrénées Pr Ph. COURRIERE
Nord DrH. BARBIEUX
Nord Pr F. FOURRIER
Pays-de-Loire  Dr A, MERCAT
Pays-de-Loire  Dr F.X. LEBAS
Picardie DrF. MARTIN
Picardie DrP.Y. LALLEMENT
Poitou-Charentes Dr L. ROUX
Poitou-Charentes Dr A. RAULT

PACA DrR. JULIEN

PACA Dr M.H. BERTOCCHIO
Rhone-Alpes  Pr Gilles AULAGNER
Rhone-Alpes  Dr Dominique TREPO

CHU Strashourg
CHU P.-a-Pitre
CHU Bordeaux
CHU Bordeaux

CHU Clermont-Ferrand
CHU Clermont-Ferrand

CHU Caen
CH Bayeux
CHU Dijon

CH Pougues les Eaux

CH Saint Brieuc
CH Rennes
CHR Orléans
CHR Orléans
CHU Reims

CH Troyes

CHI Corte

CHG Bastia
CHU Besangon
CH Belfort

CH du Rouvray
Hopital Ch. Nicolle
CH Foch-Suresnes
CHF. Quesnay
CHU Montpellier
CHS Thuir

CHU Nimes
CHU Limoges
CH Bourganeuf
CHU Nancy
CHU Nancy

CH Lannemezan
CAC Toulouse
CH Roubaix
CHR Lille

CHU d'Angers
CH Le Mans

CH Compiégne
CH Soissons
CH Saintes

CH Niort

CHS Marseille

CH Aix en Provence

CHU Lyon
CHU Lyon

0388 1168 56

05567958 37
055656 3505
0473435519
0473751653
023106 6540
0231515128
03804248 48
0386 6060 05
0296017055
0299333900
0238514724
0238229557
03569137 24
03254949 37
0495472918
0495551111
03 81 66 81 66
0384581515
0232951101
02328866 39
01462528 27
0134974068
04 6754 33 44
0468047901
04 66 68 33 88
05550568 81
0555545144
0383852059
0383851494
0562995570

0320993176
03204464 35
0241353815
0243432543
0344236271
0323757434
05469276 56
0549327979
0491876734
04421616 38
0472357307
0472110622

Président : Dr F. Aubart
CHI Simone Veil (Eaubonne Montmorency)
Tél: 0134066121 -Fax: 0134066129
e-mail : Francois.Aubart@wanadoo.fr

Secrétaires :
Dr M. Vaubourdolle
Hopital St Antoine /APHP
184, rue Saint Antoine - 75012 Paris
Tél: 0149282223 -Fax:0149282070
e-mail : michel.vaubourdolle@sat.aphp.fr

Dr JP Garnier - Hopital Saint LouiSAPHP

Délégué général :
Dr N. Skurnik - Neuilly sur Marne
e-mail : nskurnik@yahoo.fr

Trésoriere :
Dr P. Suter - CHG d’Argenteuil
Tél: 0134232721

Fédération nationale des
syndicats de praticiens biologistes hospitaliers
et hospitalo-universitairesSFNSPBHU
Président : Pr J.-G. Gobert
Tél: 0142 16 26 52 - Fax : 01 42 16 26 54
e-mail : jean-gerard.gobert@psl.ap-hop-paris.f

Syndicat des pneumologues
hospitaliers SPH
Président : Dr P. Laurent
Tél: 0559 92 47 23 - Fax : 0559 92 48 50
e-mail : philippe.laurent@ch-pau.fr

Syndicat de la médecine
hospitaliere SMH
Président : Dr J.-L. Bourdain
Tél: 0134974068 - Fax:0134974291
e-mail : j-l.bourdain@ch-mantes-la-jolie.rss.fr

Syndicat national des
praticiens attachésSYNPA
Président : Dr M. Marchand
Tél:0140032471
e-mail : martine.marchand@rdb.ap-hop-paris.fr

Syndicat national des médecins des
hépitaux et des établissements de soins
a but non lucratif SYMHOSPRIV
Président : Dr M. Angebault
Tél: 0149 08 20 20
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Syndicat national des
pharmaciens praticiens hospitaliers et
praticiens hospitaliers universitairesSNPHPU
Président : Pr G. Aulagner
Tél: 04723572 45
e-malil : gilles.aulagner@chu-lyon.fr

Collégiale des médecins légistes hospitaliers
et hospitalo universitairesCMLHHU
Président : Dr M. Debout
Tél: 0477 12 05 23
e-mail : patrick.chariot@htd.ap-hop-paris.fr

Syndicat des chirurgiens hospitaliersSCH
Président : Dr T. Dufour

Tél: 02385147 24 - Fax : 02 38 51 41 41

e-mail : thierry.dufour@chr-orleans.fr

Syndicat national des chirurgiens
anciens CU et CESSNCACC
Président : Dr J.F. Dilhas
Tél: 01 64 9292 92

e-mail : sncacc@aol.com

Syndicat des psychiates de secteurSPS
Président : Dr N. Skurnik
Tél: 01 49 44 40 40 - Fax : 01 40 30 40 61
e-mail : nskurnik@yahoo.fr

Syndicat des urgences hospitali@sSUH
Président : Dr F. Stierlé
Tél: 03 89 64 62 70

e-mail : stierlef@ch-mulhouse.fr

Syndicat national des médecins
réanimateurs des hopitaux publicsSSNMRHP
Président : Pr P.-E. Bollaert
Tél: 03838514 94
e-mail : pe.bollaert@chu-nancy:.fr

Syndicat national des biologistes
des hépitaux privésSNBHP
Président : Dr H.-R. Caillet
Tél: 01487106 74 - Fax : 0148 71 27 29

Syndicat national
de géontologie clinique SNGC
Président : Dr J.-M. Vetel
Tél - Fax : 02 43 87 02 88
e-mail : jmvetel@ch-lemans.fr
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ACTUALITES
PHARMACEUTIQUES

LE 7 JUIN 2005, UNE NOUVELLE
MOLECULE EN PHASE 11l DANS
LE TRAITEMENT DU CANCER

DU POUMON

AstraZeneca vient d’annoncer le lancement d'une étude de
phase III destinée a évaluer I’'activité anti-tumorale d’une nou-
velle molécule dans le traitement du cancer du poumon.
Cette molécule dont le nom de marque est ZACTIMA® a été
découverte au Centre de Recherche AstraZeneca de Reims,
spécialisé dans la recherche en oncologie.

ZACTIMA® est la premiere thérapie orale ciblant de maniere
sélective et simultanée, deux mécanismes fondamentaux du
développement tumoral: la signalisation des récepteurs au
VEGF (vascular endothelial growth factor) et la signalisation
des récepteurs a 'EGF (epidermal growth factor).

En inhibant la signalisation du VEGF, ZACTIMA® stoppe la
formation des vaisseaux sanguins tumoraux bloquant ainsi
Poxygénation et donc la croissance de la tumeur. L’inhibition
de la signalisation EGF bloque quant a elle, la multiplication
des cellules cancéreuses de la tumeur.

ZACTIMA® inhibe également la kinase RET qui joue un réle
important dans le développement de certaines tumeurs.

Des résultats préliminaires présentés au Congres mondial de
la société américaine de cancérologie (ASCO) en mai 2005
avaient mis en évidence l'efficacité de ZACTIMA® en asso-
ciation avec le Taxotere pour les patients atteints d'un cancer
du poumon a un stade avancé. Les résultats ont démontré
une amélioration de la survie sans progression.

Les données de phase II en monothérapie et en combinaison
ont été présentées lors de la 11° conférence sur le cancer du
poumon qui s’est tenue a Barcelone le mercredi 6 juillet. L'essai
clinique # 003, comparant ZACTIMA® 300 mg en monothé-
rapie a gefitinib IRESSA®) 250 mg en monothérapie, a mon-
tré une amélioration significative de la survie sans progression
des patients traités par ZACTIMA®. Dans l'essai clinique #
006, comparant les effets de ZACTIMA® en combinaison avec
Taxotere, a Taxoteére en monothérapie; les patients traités
par la combinaison ZACTIMA® et Taxotere ont montrés une
nette amélioration de la survie sans progression.
ZACTIMA® est le premier agent de cette nouvelle classe de
molécules a démontré une activité a la fois en monothérapie et
en combinaison avec une chimiothérapie standard, chez des
patients atteints du cancer du poumon a non petites cellules
réfractaires aux traitements préalablement utilisés.

Dans ces deux essais, la survie globale n’a pu étre évaluée en
raison du nombre faible de patients inclus dans ce protocole et
des interactions possibles avec d’autres traitements préalables.
La survie sans progression et la survie globale vont maintenant
étre évaluées dans les essais cliniques de Phase III.

VELCADE
PRIX GALIEN 2005
ET EXTENSION D’INDICATION

La Commission Européenne a autorisé le 20 avril 2005 1'uti-
lisation de VELCADE® (bortézomib) en premiére rechute chez
les patients atteints de myélome multiple.

VELCADE?® est désormais indiqué pour le traitement du myé-
lome multiple en progression chez des patients ayant recu au
moins un traitement antérieur et qui ont bénéficié ou qui sont
inéligibles pour une greffe de moelle osseuse.
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Aujourd’hui avec cette annonce, les
patients atteints de myélome multiple
peuvent espérer avoir un acces a VEL-
CADE?® a un stade plus précoce de leur
maladie.

RESULTATS DE L’ETUDE APEX
(ASSESSMENT OF PROTEASOME
INHIBITION ON EXTENDING) (6)

APEX, essai international de phase III
chez 669 patients atteints de myélome
multiple, est la premiére et la plus large
étude randomisée publiée démontrant
un bénéfice sur la survie dans le myé-
lome multiple en rechute. VELCADE®
est supérieur a la dexaméthasone a
haute dose en terme de temps sans pro-
gression (p<0,001), de survie a 1 an
(p=0,003), de survie globale (p<0,001) et
de taux de réponse (p<0,001) (6).

Les données présentées le 12 avril 2005
au 10* International Myeloma Work-
shop a Sydney (Australie) et publiée le 13
juin 2005 dans le New England Journal
of Medecine démontrent un avantage de
survie chez des patients atteints d'un
myélome multiple recevant VELCADE®
(bortezomib) en premieére rechute, com-
paré ala dexaméthasone a haute dose(6).
VELCADE?® a ce jour recu une AMM
dans 46 pays, incluant les USA. Envi-
ron 80 essais cliniques sont en cours (en
Europe et aux USA), évaluant l'utilisa-
tion de VELCADE® a tous les stades du
myélome multiple, dans les hémopathies
malignes et autres cancers.

REFERENCES

BIBLIOGRAPHIQUES:

1. www.multiplemyeloma.org.

2. GLOBOCAN 2000 et 2002, www-
dep.iarc.fr

Prix Galien

Remis chaque année par le ministre délégué
a la Santé, le prix Galien a été créé pour
encourager les activités de recherche ori-
ginales dans le domaine pharmaceutique.
Le jeudi 2 juin 2005: le Prix Galien pour le
bortézomib (VELCADE®) a été remis aux
Ministére de la Recherche.

Il s’agit d’une innovation thérapeutique
inaugurant une nouvelle classe pharma-
cologique d’agents antinéoplasiques, les
inhibiteurs du protéasome.

3. Belanger C. Gestion médicale des com-
plications du myélome multiple. Onco-
logie 2002; 4 (2): 139141

4. Brenner H. Long-term survival rates
of cancer patients achieved by the end of

the 20t century: a period analysis. Lan-
cet 2002; 360: 1131-1135

5. Moreau P. Clinique, bilan, classification
et valeur pronostique. Oncologie 2002;
4(2):97-101

6. Richardson PG et al. An international
randomized open-label phase 3 study
comparing VELCADE® to high-dose
dexaméthasone in patients with relap-
sed myeloma who had received one to
three previous therapies. New England
Journal of Medicine, 2005 ; 352: 2487-98

LES JIB ONT 50 ANS!

Tournées
Internationales de

Biologie

Les Journées Internationales de Biologie
célébreront leur cinquantiéme anniver-
saire les 3, 4 et 5 novembre 2005 au CNIT
— Paris La Défense.

Chaque année, les JIB attirent un nombre
croissant de biologistes privés et hospita-
liers, ingénieurs biomédicaux, techniciens
et secrétaires de laboratoire venant
s'informer des progres dans leur spécialité
et de 'apport des technologies innovantes.
En 2004, les JIB ont enregistré plus de
8000 visiteurs, dont 15 % d’étrangers qui
ont pu découvrir les nouveautés techno-
logiques des 147 sociétés exposantes.

La pérennité et le succes de cette mani-
festation, organisée a l'initiative du Syn-
dicat des Biologistes, résident dans sa
capacité a avoir su s’adapter, voire anti-
ciper les besoins d’une profession en
constante évolution, tant sur le plan
humain que technologique.

Les JIB 2005, c’est I'Ttalie a 'honneur, un
pavillon européen des Techniciens de
Laboratoire et le «patient» au coeur des
débats du Café Scientifique.

KOGENATE®

BAYER AVEC BIO-SET®,
UN PAS DE PLUS VERS
L’AUTONOMIE DANS
LE TRAITEMENT

DE L’HEMOPHILIE A

Une conférence a été donnée le 20 Sep-
tembre 2005 a Paris. Différents sujets ont
été développés.
L’Engagement de Bayer dans ’hémo-
philie par Laurent Stoll, Directeur Bayer
HealthCare Biological Products
I - Les traitements de ’hémophilie
e Recherches en cours et perspec-
tives, Sébastien Lacroix-Desmazes,
Unité Inserm 681, Institut des Cor-
deliers
II - Place de KOGENAT™® Bayer avec Bio-
Set® dans la prise en charge
thérapeutique de Phémophilie A
e Qu’apporte KOGENATE® Bayer
avec Bio-Set®? Anne Fribault, infir-
miere, Centre Régional de Traitement
de ’'Hémophilie de Tours
IIT - La formation délivrée au personnel
soignant, un enjeu essentiel de la prise
en charge de 'hémophilie A
¢ Le programme de formation mis en
place dans la perspective du lan-
cement de KOGENATE® Bayer avec
Bio-Set® Danielle Dazet, infirmiere,
Hopital Necker, Centre Régional de
Traitement de 'Hémophilie de Paris
IV - L’enquéte PHARE
¢ Premiére enquéte d’évaluation des
attentes des patients hémophiles A
¢ Etat des lieux des habitudes théra-
peutiques a domicile Dr Borel-Derlon
(Centre Régional de Traitement de
I'Hémophilie de Caen) et Dr Guérois
(Centre Régional de Traitement de
I'Hémophilie de Tours) Un programme
complet est interessant.

AMM

Le 23 mars 2005: Bristol-Myers
Squibb annonce 'obtention de I'autori-
sation de mise sur le marché de Taxol®
(paclitaxel) dans le traitement adjuvant
du cancer du sein avec envahissement
ganglionnaire, apres un traitement par
anthracycline et cyclophosphamide (AC).
Selon cette autorisation, le traitement
adjuvant par Taxol doit étre considéré
comme une alternat ive & une prolonga-
tion du traitement par AC.

Par I'intermédiaire de la procédure de
reconnaissance mutuelle mise en oeuvre
par le Bureau d’évaluation des médica-
ments (Medicines Evaluation Board) des
Pays-Bas, cette nouvelle indication
concerne 15 Etats membres de 'Union
européenne.

Officiel Santé < juin/juillet 2005 < 9
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ROCHE ACTION HOPITAL 2005
du 22 au 24 Juin 2005 a Marseille

Depuis 8 ans, Roche Action Hopital organise prati-
quement tous les ans les Rencontres ROCHE ACTION
HOPITAL.

Pour cette 8eme édition, le 22 Juin 2005 & 15h30,
dans son introduction, Marc Coquand, Pharmacien
Roche Action Hopital, a souhaité témoigner son
attachement a I'élévation « du niveau de la Phar-
macie hospitaliére et d'officine ».En effet, I'inno-
vation joue un rle capitale, elle doit étre privilégiée.

Différents sujets et personnalités se sont succédées. Roche Diagnostic, par la voix de Monsieur Frédéric
Eberlg, directeur médical, nous a démontré le rdle essentiel et universel de la biologie dans différents

domaines thérapeutiques (cardiologie...)

Nous avons pu remarquer, Jean-Pierre Reynier APHM présenter, « Le Pharmacien Hospitalier face au

changement » ou encore le Monsieur Benssoussan déve-
lopper le SITO ou «SYSTEME D’ INFORMATION EN
TRANSPLANTATION D " ORGANES », qui se résume par
« mieux éduquer pour mieux vivre », une tache a
laquelle sattache depuis longtemps Roche en trans-

plantation.

Nous pourrons affirmer que ces rencontres méritent une
attention particuliere, car elles constituent une véritable

avancée pour la pharmacie de demain.

Votre site Internet consa-
cré a la cancérologie /
hématologie

Destinée aux professionnels de santé,

Pl@nete Roche Cancéro est

accessible sur le site http./www.roche.fr

Découvrez votre nouveau site et notam-

ment:

- un dossier de mise au point complet
sur Pangiogenese

- des dossiers thématiques

- des fiches patients imprimables

- des services innovants vous accompa-
gnant dans votre activité quotidienne
(JurisCancéro, PHORS...)
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EGALEMENT
EN ACTUALITE CHEZ
ROCHE PHARMA:

- le 27 mai 2005, NeoRecormon®
(Epoetin Beta) est disponible a I'offi-
cine. + Photo

- le 14 Avril 2005, Pegasys® élargit
encore son champ d’application...
Roche lance Pegasys®dans le traite-
ment de I’hépatite chronique B.

Pour de plus amples informations

www.roche.fr

SARGEFORM
Un nouveau complément
alimentaire

Spécialement conc¢u pour la femme
active. Différentes études montrent
qu’en France, les femmes en age de
procréer sont sujettes a des déficits en
micronutriments (vitamines, miné-
raux, oligo-éléments).

C’est pourquoi le laboratoire du
Sargenor - Viatris Pharmaceuticals
lance Sargeform, un complément ali-
mentaire scientifiquement adapté et
congu pour les femmes actives, afin de
les aider a gérer de front : vie
professionnelle, vie sociale et vie fami-
liale... tout en étant au top de leur
forme et de leur vitalité.

&

Sargeform possede la formule la plus
complete du marché, avec 12 vita-
mines, 4 minéraux et 8 oligo-éléments;
Elle est notamment riche en vitamine
D, en fer, en magnésium, en calcium
et en sélénium. Sargeform a été
formulé dans le respect des
Apports Journaliers Recommandés,
afin d’apporter a ’organisme, en
complément d’une alimentation
saine et équilibrée, les quantités
nécessaires en vitamines, minéraux
et oligo-éléments et d’éviter tout
risque de surdosage.

Lancement de :
www.hopitalvirtuel.com

Ce Site Permet une multitude de don-
nées tres intéressantes dans le domaine
dans le domaine Hospitalier.
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PHARMACIE EN LIGNE

¢ Dynamisez votre communication en
créant vos notes d'information et votre
journal en ligne avec PHARM’INFO.

e Publiez votre LIVRET THERAPEU-
TIQUE en ligne pour le personnel soi-
gnant de votre établissement, en lien
dynamique avec THERIAQUE.

Sans installation et gratuitement sur

tous les ordinateurs de votre hopital

ASSURANCE QUALITE

Votre base documentaire qualité: pro-

cédures, enregistrements, textes juri-

diques...

BIBLIOTHEQUE

Les documents de référence (arrétés, for-

mulaires...), des diaporamas, Echanges

Inter Hospitaliers et Sessions Jaz en ligne.

FORUM

Pour traiter des sujets qui vous concer-

nent, partager vos solutions et répondre

a vos questions.

ACCUEIL

Les actualités professionnelles, les nou-

veautés du site et un groupe d’experts

a votre disposition.
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ANSELL présente
LA TECHNOLOGIE
HYDRASOFT®

Les mains des chirurgiens demandent
a étre hydratées:

Le 6 juin 2005 - Ansell Healthcare
Europe, leader mondial dans le
domaine de la protection des mains,
annonce le lancement d’HydraSoft®,
une nouvelle technologie d’enduction
pour les gants de chirurgie. HydraSoft®
a été spécialement concue pour les
mains du chirurgien: cette technologie
entretient '’hydratation naturelle de la
peau du porteur pendant qu’il opere,
tout en préservant la fonction protec-
trice naturelle de I’épiderme.

Le lavage fréquent des mains et 'utili-
sation de solutions hydro-alcooliques
sont susceptibles d’attaquer les agents
hydratants naturels de la peau. Cette
altération de la couche protectrice de
I’épiderme est souvent la cause d’une
dermatite de contact irritative, accom-
pagnée de rougeurs, gonflements,
démangeaisons et sensations de briilure.
Si le contact avec ces substances agres-
sives est chronique, les symptomes peu-
vent s’aggraver: la peau s’épaissit, se
desseéche et se crevasse, offrant autant
de voies d’infiltration aux substances
allergeénes ou irritantes ainsi qu’aux
micro-organismes.

—p—

PINNACLE SYSTEMS
dévoile la nouvelle décli-
naison de son logiciel de
montage Vidéo Grand
Public:

STUDIO VERSION 10 ET
STUDIO PLUS VERSION 10

Le 1 septembre 2005 — Avid Techno-
logy, Inc. NASDAQ: AVID) annonce le
lancement sur le marché de Pinnacle Stu-
dio™ version 10, la nouvelle génération
de son logiciel de montage vidéo familial,
le plus plébiscité du secteur. Sa disponi-
bilité sera effective aupres des distribu-
teurs dans le courant du mois d’octobre.

Pinnacle Studio 10 sera désormais

décliné en 2 versions:

- Studio version 10, conc¢u pour les
vidéastes débutants ou amateurs, a la
recherche d’'une méthode rapide et
simple pour optimiser et partager ses
précieux souvenirs en famille ou entre
amis

- Studio Plus version 10, concu pour les
passionnés de vidéo exigeant un haut
niveau de technicité et désireux
d’acquérir davantage de puissance, de
maitrise et de qualité afin d’obtenir des
résultats a I'aspect plus professionnel.

Les deux produits sont pourvus d’un

grand nombre de nouvelles fonctions

simplifiant davantage le processus en
trois étapes clés, «Capturer, Optimiser
et Partager», qui ont fait le succes de
Pinnacle Studio a travers le monde.
Pour Vos montages Vidéos (Présenta-
tions,...) n’hésitez pas: www.pinnacle-
sys.com

Une étude comparative
démontre qu’ACLASTA®
présente une réponse
thérapeutique supé-
rieure au risédronate
dans le traitement de la
maladie de Paget

Le 6 septembre 2005, Une étude com-
parative publiée dans The New England
Journal of Medicine (NEJM)1 a démon-
tré qu’une seule dose d’ Aclasta® (solu-
tion d’acide zolédronique dosée a 5 mg
par perfusion) administrée a des
patients atteints de la maladie osseuse
de Paget présentait une réponse théra-
peutique plus rapide et une période de
rémission prolongée par rapport au risé-
dronatel, un bisphosphonate oral.

Arik Son Lellouch
arik.lellouche@wanadoo.fr
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élections professionnelles 2005
des personnels médicaux hospitaliers

le scrutin a la loupe : résultats et commentaires

Nous publions ici les résultats des élections par college communiqués par le ministére de la
santé (le détail par discipline est disponible sur le site Internet www.sante.gouv.fr). Pour
plus de clarté, nous avons surligné en rouge les organisations regroupées dans la liste
d’Union syndicale. On lira également les commentaires que nous avons recueillis aupres de

différents responsables de cette liste.

Ces élections concernent trois statuts de personnels médicaux hospitaliers :

= |es praticiens hospitaliers temps plein (27723 inscrits) ;

= les praticiens hospitaliers temps partiel (5583 inscrits);

= |es personnels enseignants et hospitaliers titulaires (5335 inscrits).
Au total, pour les cinqg commissions et pour les sept disciplines concernées, ce sont 210 titulaires et
210 suppléants qui ont été élus, chaque commission ayant par discipline 6 membres titulaires et 6

membres suppléants.

I. — Résultats de la commission statutaire nationale des praticiens hospitaliers:
composition tripartite des personnels enseignants et hospitaliers titulaires (H-U)

et des praticiens hospitaliers (H).

Intersyndicat VOiX
R cn voix anesthésie  biologie chirurgie médecine pharmacie psychiatrie radiologie  Total %
réanimation
s - CHG 505 619 705 1382 1326 4537 28:8%
votants 16 027 CMH/SNAM-HP/UCCSF-Alliance (1) ittt sesailif s 238 105 3543 22,5%
suffrages exprimés 15728 INPH 1564 A e A 607 3863 24,6%
AMUHF 560 618 3,9%
Soit un taux de participation de 48,5%. FO 51 107 61 244 1,6%
UPP (IDEPP : SPEP et SPS) (2) 1230 1230 7,8%
SNAM-HP/CMH/CHG (1) 428 428 2,7%
SAMHUR-CNHU 325 253 530 1108 7,0%
SPU-PHAR 85 0,5%
SNAM-HP/SUP (1) 7 72 05%
2283 1854 2168 5 356 845 2 689 5EBIINNIBIT28HINI100%
() Liste d’union syndicale
(2) IDEPP  : SPEP membre de I'INPH ; SPS membre de la CMH

Un vote partagé
face a la réforme
indispensable pour
J' sortir de la crise

Pr Roland Rymer,
président du SNAM-HP

«Preuve que le résultat d’ensemble de ces élections est
contrasté, toutes les listes concurrentes ont déclaré avoir de
quoi s’en satisfaire. Les votes de nos colleges ont été effecti-
vement partagés. Pour ce qui nous concerne, c’est-a-dire
I’alliance CMH/SNAM-HP, nous ne sommes pas majoritaires
chez les PH, mais nous le sommes chez les HU et chez les
temps partiels. Je considére que notre résultat d’ensemble
est d’autant plus encourageant que le scrutin se déroulait
dans I'ambiance difficile d’une réforme hospitaliére vis-a-vis
de laquelle nous avons une démarche a la fois constructive
et vigilante quand elle suscite méfiance et inquiétude,

14 - Officiel Santé = juin/juillet 2005

quand ce n’est pas une hostilité de principe chez certains
collegues.

Les collegues qui ont voté pour nous ont exprimé leur
confiance vis-a-vis de d’'une démarche qui se traduit par des
actions concrétes: celles-ci ont permis d’obtenir des résultats
tangibles sur la gouvernance comme sur la modernisation des
statuts ot nous allons maintenant participer aux quatre groupes
de travail qui se mettent en place pour discuter de la réalité.
Il'y a une peur du changement qui peut se comprendre, mais
nous considérons que la crise persistance que nous vivons
exige de ne pas rester a regarder I’hdpital public aller dans le
mur sans rien faire (cf. le plan «hdpital 2007 » qui représente a
I’évidence la marque d’un sursaut qu’il faut alimenter). De
facon générale, la maladie est grave, elle exige une thérapeu-
tique sérieuse et adaptée qui passe par des remédes novateurs.
A I'opposé, nos concurrents de la CHG ont adopté une position
de refus en bloc, sur la gouvernance comme sur les statuts.
Quant a I'INPH, elle a accepté de signer I'un des protocoles mais
pas I'autre, ce qui me parait une posture incompréhensible... »

&
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Résultats en sieges

Intersyndicat sieges
anesthésie biologie chirurgie médecine pharmacie psychiatrie radiologie Total
réanimation
CHG 1 3 2 3 13
CMH/SNAM-HP (1) 0 5 4 1 6 21
INPH B 1 1 2 B 14
AMUHF 0 1 1
FO 0 0 0 0 0
UPP (IDEPP : SPEP et SPS) (2) 3 3
SNAM-HP/CMH/CHG (1) 6 6
SAMHUR-CNHU 2 8 3 8
SPU-PHAR 6 6
SNAM-HR/SUP (L) 6 6
(1) Liste d’union syndicale (2)IDEPP : SPEP membre de I'INPH ; SPS membre de la CMH
Le detail du scrutin par college figure au point I ci-dessous.
Il. — Résultats pour les praticiens hospitaliers plein temps
1) Commission statutaire nationale - College des praticiens hospitaliers (H)
I Intersyndicat VOIX
Résultats en voix
anesthésie  biologie  chirurgie médecine pharmacie psychiatrie radiologie  Total %
inscrits 21723 réanimation
Wit L CHG 505 619 705 1382 1326 4537 34.9%
suffrages exprimés 13 004 OMH/SNANLHP/UCCSF-Alliance (1) 255 | 526 1019 238 2084 16,0%
Soit un taux de participation de 47,7%. INPH 1564 168 323 1201 607 3863 29.7%
AMUHF 560 618  4,8%
FO 51 107 61 244 1,9%
UPP (IDEPP : SPEP et SPS) (2) 1230 1230  9,5%
SNAM-HP/CMH/CHG (1) 428 428  33%
esioazniHI BOS| i41269 et 111 (s 428 13004  100%
(1) Liste d'union syndicale
(2) IDEPP : SPEP membre de I'INPH; SPS membre de la CMH

Par Norbert Skurnik,
président du SPS (syndicat
des psychiatres de secteur),
délégué général de la CMH

Nos listes de I'IDEPP (Intersyndicale de défense de la psychia-
trie- soutenue par la CMH) ont accru leur score, passant de
46 % en 1998 a 47,5 % cette année. Parallelement, nos
concurrents de la SPH et leurs divers alliés de la CHG (USP et
SPF) voient leur résultat se tasser a 50,5 %, soit trois points de
moins qu’en 1998. Il s’agit la d’'une tendance de fond, qui se
confirme d’élections en élections puisqu’en 1985 notre score
n’était que de 35 % et celui du SPH de 63 %, et qu’en 1993
nous avions déja commencé de réduire I’écart a 44 % contre
56 % a nos concurrents.

Désormais, nous sommes donc quasiment a égalité, avec I'avan-
tage pour nos listes de s’inscrire dans une dynamique positive de
progression continue. Ce résultat national reflete quelques grands
succes remportés localement: par exemple, en lle-de-France ou le
score de I'IDEPP atteint 66 % (+ 10 points qu’en 1998) et devient
ainsi quasiment le «syndicat unique» chez les psychiatres a
temps plein de la région. Mais nous ne sommes pas en reste chez
les psychiatres a temps partiels puisque nos listes remportent
55 % des sieges a la CMP et 51 % au Conseil de discipline.
Globalement, I'IDEP apparait donc comme le vainqueur de ces
élections, et il est a noter que tous les principaux leaders de
notre syndicat ont été élus ou réélus. Ce succes s’explique par
notre présence constante sur le terrain et nos actions en faveur
des psychiatres «de base». Notre organisation est la seule a
avoir organisé des assemblées générales et des journées
d’actions, tout en maintenant une position ouverte et construc-
tive concernant I'avenir de I’hépital public et du secteur. Je rap-
pellerais que I'IDEPP et la CMH ont obtenu un certain nombre
de mesures dérogatoires: en particulier la nomination des chefs
de secteur et des praticiens par le ministre, la reconnaissance
du pole a égalité avec le secteur, et le déblocage de la prime
multi-sites.
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Intersyndicat sieges

anesthésie hiologie chirurgie médecine pharmacie psychiatrie radiologie Total

réanimation
CHG 1 4 3 2 3 13
OMH/SNANHHP (1) 0 1 2 1 1 5
INPH B 1 1 2 3 14
AMUHE 0 1 1
FO 0 0 0 0 0
UPP (IDEPP : SPEP et SPS) (2) 3 3
SNAM-HP/CMH/CHG (L) 6 6
() Liste c'union syndicale (2) IDEPP : SPEP membre de 'INPH ; SPS membre de la CMH

2) Commission statutaire nationale - College des personnels enseignants et hospitaliers titulaires (H-U)

| I Intersyndicat VOiX
Résultats en voix

TN anesthésie  biologie chirurgie  médecine psychiatrie radiologie  Total %

inscrits 51335 Héanination

votants 2816

suffrages exprimés 2724
SPU-PHAR 85 85 3,1%

Soit un taux de participation de 52,8%. OMH/SNAM:HP, (1) 487 310 557 10511114459 11| 53,6%
SAMHUR-CNHU 325 253 530 1108  40,7%
SNAM-HP/SUP (1) 72 72 2,6%

85 812 563 1087 72 O5HHHN24ir2241 i1 100%

(@) Liste d’union syndicale

Pharmaciens
hospitaliers:
une audience
globalement
stable, avec
des disparités
régionales

Pr Gilles Aulagner,
président du SNPHPU

«En pourcentage, le score de nos listes est stable par rapport au
dernier scrutin. Si nous perdons un siege (a une voix pres!), cela

découle de la reégle du «meilleur reste » apres répartition a la
proportionnelle qui avantage la liste dominante.

Derriére ce résultat national, nous enregistrons une belle pro-
gression en lle-de-France et dans certaines régions ol nous
étions historiquement peu représentés (Lorraine, Centre, Aquitai-
ne). A I'inverse, nous perdons quelques points dans certains de
nos «bastions» (Rhéne-Alpes, PACA).

Pour nous, ce résultat est encourageant: fidéles a nos convictions,
nous avons défendu des positions qui, nous le savions, risquaient
de n’étre pas les plus «payantes», électoralement parlant. Nous
avons maintenu notre audience, et nous pouvons Nous appuyer sur
ce socle pour aller de I'avant. Dans les mois et les années qui vien-
nent, je suis persuadé que nos collégues pharmaciens seront de
plus en plus nombreux a comprendre et partager la philosophie de
notre action qui est empreinte de lucidité et de cohérence ».

Résultats en sieges

Intersyndicat sieges
anesthésie hiologie chirurgie médecine psychiatrie radiologie Total
réanimation
SPU:PHAR 6 6
CMHZSNAMAHP (1) 4 3 5 6 16
SAMHUR:CNHU 3 8 8
SNANI-HP/SUP (1) 6 6

() Liste d'union syndicale
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I1l. - Conseil de discipline des praticiens hospitaliers plein temps

WL I Intersyndicat VOiX
ésultats en voix
anesthésie  biologie = chirurgie médecine pharmacie psychiatrie radiologie  Total %
i réanimation
il ig ;iz CHG 486 608 675 1296 1315 4380  341%
e Il CMH/SNAM-HP/UCCSF-Alliance (1) e st 1 i 243 2103 164%
suffrages exprimes 12827 INPH 1532 e A el 609 3835  209%
f AL AMUHF 528 590 4,6%
Soit un taux de participation de 47,0%. £ 61 145 58 il 1220
UPP (IDEPP : SPEP et 5PS) (2) 1200 1200  9.4%
SNAM-HP/CMH/CHG (L) 430 430 3,4%
2161 1040 1567 4204 852 e 430 12827  100%
(1) Liste d’union syndicale (2) IDEP : SPEP membre de I'INPH ; SPS membre de la CMH

La participation
souffre du mode
d’organisation
du scrutin

Thierry Dufour,

CHR d’Orléans,

président du syndicat

des chirurgiens hospitaliers
(SCH)

«Nous avons de quoi étre satis-
fait, puisque notre syndicat qui
est jeune progresse par rapport
aux dernieres élections, et nous siégerons dans les deux conseils.
Cela dit, et plus globalement, je suis un peu surpris et décu de la
participation relativement faible, alors que la période est marquée
par des remises en cause importantes et que les collégues prati-
ciens sont évidemment soucieux quant au devenir de leur statut et
a leur conditions d’exercice au quotidien.

Sans doute avons-nous, nous syndicalistes, une part de responsabi-
lité dans ce déficit de mobilisation en n’ayant pas été capables de

faire comprendre et partager ses enjeux. Mais je crois que le mode
de scrutin par correspondance est aussi en cause : il faudrait le
moderniser et le simplifier en organisant les élections en ligne par
Internet. Ca serait plus pratique, plus rapide, plus efficace, et moins
cher pour I’'administration. Et puis, ces élections ayant été plusieurs
fois repoussées, nous n’avons pas voté depuis sept ans, et ce délai
qui dépasse celui de la présidentielle, ne facilite pas I'ancrage et la
visibilité de ces élections...

Sur le fond, je considéere que notre intérét en chirurgie est que les
praticiens soient les acteurs et les décideurs des questions qui les
concernent, et non pas de rester sur notre Aventin avec pour résul-
tat de subir des choix qui seraient faits par d’autres. Certains col-
legues nous ont «sanctionné» parce qu’ils ont peur que de «perdre
leur ame » avec cette démarche constructive qui est la notre. Je
considére qu’ils ont tort, spécialement s’agissant de la nouvelle gou-
vernance qui offre des opportunités intéressantes qu’il faut saisir.

Sur la position a adopter dans la négociation sur le statut, les opi-
nions sont partagées au sein méme de notre organisation, et apres
tout c’est normal, c’est la vie... Je pense vraiment que nous avons
de quoi étre fier de I’action de notre syndicat, méme si nous
n’avons pas obtenu satisfaction sur tout parce qu’il est assez stérile
de rester dans I’exigence du «tout ou rien»

Résultats en sieges

Intersyndicat sieges
anesthésie biologie chirurgie médecine pharmacie psychiatrie radiologie Total
réanimation
CHG 1 4 2 2 3 12
OMH/SNAM-HP (1) 0 1 3 1 1 6
INPH o 1 1 2 5 14
AMUHF 0 1 il
FO 0 0 0 0 0
UPP (IDEPP: SPEP et SPS) (2) 3 i3
SNAMHP/OMH/CHG (1) 6 6
(2)! Liste/d’union syndicale (2) IDEP : SPEP membre de I'INPH ; SPS membre de la CMH
IV. — Résultats pour les praticiens hospitaliers a temps partiel par instance
1) Conseil de discipline
) | Intersyndicat VOIX
Résultats en voix R - - . e
anesthésie  biologie  chirurgie médecine pharmacie psychiatrie radiologie  Total %
! réanimation
i g CHG G et 850  34,0%
votants 2574 OMHY/SNAM-HP/UCCSF-Alliance (1 37 NN st 32 586 23,2%
(b}
suffrages exprimés 2528 INPH 122 122 4,8%
AMUHF 101 101 4,0%
Soit un taux de participation de 46,1%. FO 50 50  2,0%
SNPGH 176 176 7,0%
USP/SPH/SPF 256 256 10,1%
UPP(IDEPP | SPEP et SPS) (2). 264 264 104%
SNAM-HP/CMH/CHG (1) 114 114 45%
37 147 448 1086 176 520 114 2528 100%
(1) Liste d'union syndicale (2) IDEPP : SPEP membre de I'INPH ; SPS membre de la CMH
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je désire souscrire un abonnement

annuel (4 numéros) a Officiel Santé.
Veuillez trouver cijoint mon reglement pour la somme
totale de 18,29 € a I'ordre de PE.C.

0 Cheque bancaire 1 Chéque postal
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P.E.C. - Service Abonnements,
14, bd du Commandeur, 13009 Marseille
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la gestion des carridres des PH et des direct eur
a une nouvelle structure

le Centre national de ge

un entretien avec Danielle Toupiller,
chef de service a la DHOS

/\\ =

Responsable de sa mise en place
au ministere de la santé,
Danielle Toupiller justifie

la création de cette structure
et détaille les objectifs
qui lui sont assignés

Officiel Santé - Une série de
réunions concernant I’ensemble
des statuts médicaux a I’hdpi-
tal va débuter en septembre.
L’un des premiers thémes
concerne la mise en place d’un
Centre national de gestion
(CNG). Pourquoi la création de
cet organisme quand, jusqu’a
présent, la gestion des PH était
confiée a la DHOS (Direction
de I'hospitalisation et de I'orga-
nisation des soins) ?

Daniel Toupiller - Nous
sommes effectivement dans la
phase préparatoire qui devrait
aboutir a la création d’un tel
centre dans le courant de
I’'année prochaine. Historique-
ment, la DHOS a gardé la ges-
tion a la fois des PH et des
directeurs d’établissement,
quand cette gestion aurait du
étre déléguée aux services et
aux structures déconcentrés.
Tout en nous recentrant sur nos
missions, nous souhaitons nous
doter, avec ce centre, d’un outil
pour clarifier, simplifier et
moderniser la gestion de ces
personnels.

Officiel Santé - Quel statut
juridique sera attribué au

CNG ?... et avec quelles
conséquences?

Daniel Toupiller - Parmi les
trois options qui se présen-
taient, nous avons opté pour
le statut d’établissement
public administratif a dimen-
sion nationale, statut qui,
parmi d’autres avantages,
apporte de la souplesse quant
a son mode de gestion et de
financement. Le financement
sera cumulatif puisque le
Centre national de gestion
(CNG) bénéficiera a la fois de
crédits de I’Assurance mala-
die et de subventions d’Etat.
Evidemment, ce centre n’aura
pas vocation a assurer la paye
ni des PH ni des directeurs en
exercice, mais il rémunérera
son personnel propre, ainsi
gu’une trentaine de «conseillers
généraux des établissements de
santé» qui sont des personnes
(fonctionnaires ou contrac-
tuels, médecins ou gestion-
naires) recrutées pour des
missions d’audit, de conseil
ou d’étude, et pour assurer
I’administration provisoire
des établissements de santé
en difficulté.

Le CNG prendra également
directement en charge les
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personnels (PH ou directeurs)
en « position de recherche
d’affection », terme qui cor-
respond a une situation nou-
vellement identifiée et recon-
nue comme telle, en
application du protocole
d’accord sur les statuts. Ces per-
sonnels sont ceux qui souhai-
tent une reconversion profes-
sionnelle ou qui rencontrent
des difficultés particuliéres et
qui demandent a étre accom-
pagnés et formés; ceux-ci
seront donc directement rat-
tachés au CNG, sachant que
leur nombre est estimé a
environ 150 personnes en
flux.

Officiel Santé - Quelle sera
alors la place de la DHOS
dans ce montage ?

Daniel Toupiller - Le CNG a
une vocation opérationnelle
et il reste placé sous la tutelle
de notre Direction...

Officiel Santé - Quelles
seront les missions essen-
tielles du CNG?

Daniel Toupiller - Elles sont
assez nombreuses. D’abord,
la mise en place et le suivi
des procédures d’évaluation
des performances et des pra-
tiques. Ensuite, la gestion des
carrieres des 35000 PH et
des trois corps des 5000
directeurs d’établissements.
Paralléelement, le Centre tra-

&

vaillera avec des organismes
paritaires distincts pour les
différents personnels concer-
nés. Le CNG sera aussi
chargé de la gestion de la
déclaration des postes
vacants, avec I|’objectif
d’accélérer le pourvoi des
postes en optimisant I’infor-
mation et en allégeant les
procédures. Concréetement,
enfin, il gérera les procédures
disciplinaires, les concours,
les contentieux individuels.
Structurellement, ces mis-
sions sont placées dans le
double cadre de la gestion
prévisionnelle de carriéres et
dans celle de faciliter des par-
cours individualisés et diffé-
renciés pour les personnels.

Officiel Santé - Selon vous,
quel intérét les médecins et
pharmaciens hospitaliers
pourront tirer de la création
de cet organisme ?... Et aussi
quels risques?

Daniel Toupiller - Eh bien, il
s’agit d’une organisation opé-
rationnelle qui devrait per-
mettre d’optimiser la gestion
et d’anticiper les évolutions
nécessaires pour adapter les
moyens aux besoins dans de
meilleures conditions. Le sys-
teme se veut plus simple et
plus rapide, en particulier
pour ce qui concerne la ges-
tion des tours de recrutement,
puisque les offres d’emploi et
les candidatures s’échange-
ront via internet.
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¢t eurs va étre confise
re

e gestion

ller,

L’objectif est de mieux gérer
les parcours individualisés,
mais aussi de réguler la répar-
tition des emplois localement
et par disciplines. En ce sens,
cela répond a un besoin
exprimé tant par les institu-
tions que par les praticiens ou
les directeurs.

S’agissant des risques, les
praticiens ne doivent pas
craindre une structure hyper
informatisée qui « oublie» la
réalité et le vécu des person-
nels. Le rattachement des
instances paritaires au CNG
est une forme d’assurance
contre ce risque. De méme,
I’Etat et I’administration ne
se désengagent pas: le CNG
n’est pas confié a des ges-
tionnaires indépendants,
puisqu’il reste sous notre
tutelle.

Officiel Santé - Quelles sont
les garanties d’indépendance
entre, d’une part, le statut
des praticiens hospitaliers et,
d’autre part, celui des direc-
teurs?

Daniel Toupiller - Certes, le
CNG est un centre unique,
mais il aura trois branches
distinctes et spécialisées. La
premiere pour la gestion des
PH, la deuxieme pour celle
des trois corps de directeurs
et une troisiéme, forcément
beaucoup plus petite, qui
gérera les « conseillers géné-
raux» qui ne sont ni PH ni
directeurs. m

—o—

AnNnonece

les universites oautomne de la
CMIH, cdu SNAM HP et cde [PUCCSE

PARIS - FACULTE DE PHARMACIE de L’OBSERVATOIRE
Vendredi 7 octobre 2005 de 14 h 30 a 18h
et samedi 8 octobre 9h 30 al7h 30.

PROGRAMME

Est-il temps de repenser I'organisation universitaire de la Médecine?
Pr Jacques Roland, Pr Claude Gibert, Pr Roland Rymer

Plus de 45 ans apres la réforme Debré, il est temps de réfléchir:

= a une nouvelle définition du r6le de la formation médicale initiale (culture générale
et/ou école professionnelle),

= a une revalorisation de la carriere des enseignants titulaires et en particulier de I’age et
du niveau de ressource de la retraite,

= a l'intérét de maintenir un corps d’enseignants temporaires distinct des hospitaliers purs
temporaires,

= au rble des hospitaliers dans la formation initiale et continue que ce soit en CHU ou en
CHG,

= et enfin & I'organisation de la recherche clinique.

Statuts médicaux a I’hépital en 2005 et apres!
Avec la participation de Danielle Toupillier

Alors que la négociation sur les statuts se déroulera au cours du dernier trimestre 2005, quelles
sont nos propositions sur autant de themes qui suscitent débat et constituent des enjeux essen-
tiels?

= Statut unique

= Centre national de gestion,

= Part complémentaire variable du revenu,

= Et aussi évolutivité des carriéres, temps plein, temps partiels, PAA assistants et CCA,

soins, enseignement, recherche, gestion.

Gouvernance : Pourquoi, comment et jusqu’ou ?
Francois Aubart et un représentant du cabinet de Xavier Bertrand

Partager la connaissance des textes officiels, colliger les informations sur les principes de
découpages des poles, la place des cadres, la notion de contrat sont des objectifs indispen-
sables pour la communauté médicale hospitaliere. La table ronde doit étre le support de cette
information mais aussi du débat permettant que I’organisation interne des hdpitaux rompe
avec la bureaucratie et la perte de responsabilité médicale.

Des interventions des représentants de la DHOS et du ministére de la santé
permettront information et dialogue direct.

Cette université d’automne doit comme en 2004 étre un succes.

Pour nous permettre d’organiser I’accueil dans les meilleures conditions I’inscription gratuite
est nécessaire et urgente. Nous nous retrouverons le vendredi a 18h autour d’un cocktail et
déjeunerons ensemble le samedi 8 octobre.Réponse a transmettre a M. Vaubourdolle:
michel.vaubourdolle@sat.ap-hop-paris.fr

Officiel Santé e juin/juillet 2005 « 21
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Anelyse
indgalitds c'aceas aux soins : trois Propositions
DoUr combler une fraciure qui va s'agqravant

par Francois Aubart, président de la CMH et Roland Rymer, président du SNAM-HP

Les défavorisés, les malades
psychiatriques et les personnes agées
sont les trois catégories

de la population en premiére ligne
d’une inégalité d’acces aux soins

qui ressemble a celle observée

pour le logement. Constat

et propositions présentées

le 8 septembre, lors d’une

a crise «soft» de I’hopi-

tal continue. Apparem-

ment, elle ne s’exprime
pas de fagon ni brutale ni tra-
gique. Il n’y a pas de «crash».
Il N’y a pas d’incendie dévasta-
teur, la lumiére est toujours
allumée aux urgences et, offi-
ciellement, il y a toujours une
infirmiére au bout de la son-
nette. Et pourtant!
Aujourd’hui, I’activité, I'organi-
sation et les pratiques hospita-
lieres sont de plus en plus éva-
luées. Elles font I’'objet d’études
qui constituent une véritable
base documentaire a la disposi-
tion de tous. Nombre de ces
documents témoignent de
graves dysfonctionnements :
I’hopital fait de moins en moins
face a certaines de ses missions
essentielles.
La CMH et le SNAM-HP
n’entendent ni dénoncer ni
sombrer dans un catastro-
phisme trop vite récupéré et
cultivé par certains. Il ne s’agit
pas non plus de tenir des pos-
tures partisanes. Les organisa-
tions constitutives de la CMH
et le SNAM-HP sont depuis de
nombreuses années engagées
dans la réforme et la réorgani-
sation hospitaliere, il faut conti-

réunion presse.

nuer cette mutation exemplaire.
Ils dressent aujourd’hui un
constat et formulent 3 proposi-
tions.

Les inégalités d’acces aux soins
perdurent et, dans certains
domaines, s’aggravent.

1) Les inégalités «historiques »
(territoriale, information) ne
se corrigent pas

La crise de la démographie
médicale et I’'absence de regles
acceptées en termes d’installa-
tion conduisent a une réparti-
tion territoriale des médecins
souvent déraisonnable. Chacun
a en téte les cartes de réparti-
tion des spécialistes libéraux ou
celle des hépitaux dont la dis-
persion ne peut masquer les
insuffisances. Ces graves dis-
parités territoriales sont accrues
par les disparités des pratiques.
Dans son rapport récent, le
conseil économique et social
rappelait que «les malades ont
de moins en moins acces aux
mémes traitements, selon le
médecin qu’il consulte». Dans
le méme temps, I'information
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donnée aux citoyens, aux
malades et a leurs familles en
termes d’organisation et de
qualité des soins restent tres
inégalitaires. Ce déficit d’infor-
mation ne peut évidemment
pas étre comblé par la publica-
tion de palmarés médiatiques
opportuns ni par la diffusion de
cyber rapports d’accréditation
des établissements hospitaliers.
Pour reprendre la phrase de
Nicolas Péju, responsable de la
communication de la FHF: «lI
y a ceux qui savent qu’ils doi-
vent se faire soigner, et ceux
qui savent ou ils doivent le
faire !»

2) les inégalités s’aggravent

par le jeu de la spécialisation
des établissements

Les inégalités sont toujours les
compagnes de la détresse
sociale. Mais la population
concernée s’étend avec le tri
des pathologies et des modes
de prise en charge. Les cli-
niques privées se spécialisent
et exercent pour certaines affec-
tions ou interventions un quasi
monopole (cataracte). Le taux
de césariennes des maternités
privées est supérieur a celui
observé dans les maternités
PSPH qui est, lui-méme, supé-
rieur a celui des hopitaux
(DREES). En se spécialisant dans
les activités programmeées et les
actes techniques «rentables»,
elles sont attractives pour des
specialistes dont le nombre a
I’hdpital va diminuer. 51 % des
spécialistes travaillaient a
I’h6pital en 1980. lIs n’étaient
plus que 37 % en 2000. En
revanche, c’est le secteur hos-
pitalier public qui assure
I’essentiel des prises en charge

B N

de pathologies psychiatriques
et surtout médicales, en parti-
culier celles de la file active des
personnes agées. Chacun
constate que les filieres hospi-
talieres de prise en charge de
ces patients sont source
d’inadaptation et d’inégalités.
Les personnes agées sont trop
souvent hospitalisées «la ou il y
a de la place ». La tension
extréme qui existe dans les ser-
vices de court séjour conduit
les secteurs de soins de suite a
hospitaliser trop souvent des
patients qui ne sont pas médi-
calement stabilisés alors qu’ils
disposent par définition, d’'une
densité de personnel limité.

3) I’éparpillement des moyens
fragilise souvent les équipes
Les indispensables redistribu-
tions et la correction des ano-
malies de répartition des
moyens, notamment en per-
sonnel médical et paramédical
ne sont au mieux que I’objet de
déclarations d’intentions.

La sécurité des soins diminue
de facon objective

1) Le nombre d’erreurs ou
accidents médicaux augmente
Erreurs, accidents médicaux,
iatrogénie sont autant de pré-
textes a annonces. Le propos
n’est pas d’alimenter ces « pro-
ces» regrettables mais il
convient d’affirmer fortement
notre volonté d’entrer dans une
amélioration de la sécurité des
soins a partir d’une base docu-
mentaire qui commence a étre
disponible.

Une Référence, L’étude menée
entre avril et juin 2004 dans 71
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établissements de santé:
« 1% étude globale francgaise
sur les évenements indésirables
graves (EIG) liés aux soins dans
les hopitaux.» donne des
Chiffres:

= 3 a5 % des séjours hospita-
liers sont provoqués par un EIG
(2/3 surviennent en médecine
de ville, 1/3 lors d’une hospi-
talisation antérieure)

= 6,6 % journées d’hospitali-
sation sont I’occasion d’un EIG
= La moitié est considérée
comme évitable

Cela signifie que le nombre
d’EIG survenus pendant I’hos-
pitalisation peut étre évalué
entre 350000 et 460 000/an!
Les principales causes des EIG
sont collectives et individuelles;
elles concernent les organisa-
tions, les pratiques, la charge de
travail notamment...

Taux de vacances

2000 2005
IDE 3% 6,8 %
IADE 12% 20%
IBODE 22% 34%
CADRES 10% 10%

Total postesvacants 5%  8,42%

2) Les insuffisances

de recrutement des infirmieres
perdurent et s’aggravent

Un historique des «Postes
vacants en 2005 » par rapport a
2000 a été réalisée dans une
enquéte « ARHIF juillet 2005:
AP/HP hospitalisation franci-
lienne»:

1 - Depuis 2002, le quota de
formation a été porté a 30.000
ce qui provoque une sortie
annuelle d’environ 24 000 IDE

2 - Cette augmentation a aug-
menté les problémes d’effectifs
aggravés par les conditions de
mise en ceuvre de la RTT. La
précarité financiere participe au
recours a I'intérim et au CDD.
En lle de France, en 2004, 1200
IDE ont été recrutées par inté-
rim ou CDD. 3800 postes

Suite page 24

Page 23
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SYCHIATRIE 2

VRAIES QUESTIONS

ET

FAUSSES REPONSES

un Communiqué de presse de I'Intersyndicale
de défense de la psychiatrie publique
(Paris, le 5 aolt 2005)

Plusieurs faits divers dramatiques
ces derniers mois ont mis

sur le devant de la scene média-
tique la question de la dangerosité
des personnes souffrant

de troubles mentaux.

L’IDEPP (Intersyndicale
de Défense de la
Psychiatrie Publique) tient
a rappeler que pour les
psychiatres des hopitaux
il faut éviter I'amalgame
constaté dans les médias
de deux problemes bien
distincts :

1) Celui des soins psy-
chiatriques aux détenus
(dont le nombre souffrant
de psychoses a quintuplé
ces dix derniéres années),
soins indispensables a pro-
pos desquels I’ensemble
des institutions représenta-
tives de la profession, et
notamment la Conférence
des Présidents de CME de
CHS, demande depuis

longtemps Il'ouverture
d’unités hospitaliéres spé-
cialement aménagées

(UHSA). Chacun peut en
effet comprendre qu’a
I’instar des soins soma-
tiques pour lesquels ont
été mises en place des
unités hospitaliéres sécu-
risées interrégionales
(UHSI), les services de
psychiatrie des établisse-
ments de soins ne sont
pas adaptés aux condi-

tions d’accueil qu’exige
la prise en charge de
détenus.

L’ouverture de 19 unités
de ce type est d’ailleurs
prévue dans le Plan de
Santé Mentale; reste leur
calendrier de mise en
ccuvre dont les événe-
ments récents viennent de
souligner la nécessité de
réalisation dans les
meilleurs délais par une
accélération de ce volet
du Plan de Santé Mentale.

2) Un tout autre pro-
bléme est celui de la prise
en charge de la violence
en psychiatrie qui
n’échappe pas a I'intru-
sion de la violence
sociale dans les établisse-
ments publics que sont
I’école ou I’hépital, mais
qui comporte des aspects
spécifiques liés a la mala-
die mentale, aspects que
viennent traduire les
modalités de soins sous
contrainte.

Comme le soulignent les
événements survenus
dans un CMP a St Maur-

des-Fossés, il serait a cet
égard illusoire de croire
que cette violence peut
étre circonscrite par des
dispositifs ciblés. Seules
une vision globale et une
action sur le dispositif
d’ensemble peuvent
s’avérer pertinentes et
efficaces en termes de
qualité et de sécurité des

soins, qualité des soins
qui reste le meilleur outil
de prévention de la vio-
lence dans notre champ.
Les contacts que nous
avons établis avec nos
collégues étrangers, alle-
mands, espagnols ou ita-
liens par exemple, sont
parfaitement convergents
sur ce point.

Les questions soulevées
par la dangerosité des
patients psychiatriques,
au dela de la légitime
émotion partagée par les
soignants, les familles
mais également les
patients eux-méme, sou-
vent premiéres victimes
de violences, sont a I’évi-
dence complexes, car
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relevant de multiples fac-
teurs. Ces facteurs sont
liés pour partie a la
nature du fait psychopa-
thologique, pour partie a
I’évolution du corps
social, pour partie égale-
ment a un dépassement
des possibilités de
réponse des institutions
psychiatriques.

Les professionnels de la
discipline n’ont cessé
d’attirer I'attention des
pouvoirs publics sur la
rupture d’équilibre
découlant de I'augmenta-
tion considérable des
demandes adressées a la
psychiatrie publique alors
que les moyens dont elle

dispose sont en nette
diminution. L’accroisse-
ment de la file active des
secteurs psychiatriques
est estimé, en moyenne, a
5 % par an mais I’effectif
soighant moyen d’un sec-
teur de psychiatrie géné-
rale est passé d’apres la
DREES de 86,8 ETP en
1989 a 79,8 ETP en 2000.
Et la diminution du temps
soignant disponible s’est
encore accentuée avec le
passage aux 35 heures
insuffisamment
pensé... En 1991, I'enca-
drement médical moyen
d’un service de psychia-
trie générale, incluant les
internes, était de 7,02
Equivalents Temps Plein.
Il n’était plus que de 6,2

com-
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ETP en 2000. On voit
ainsi que le nombre de
postes médicaux par ser-
vice a trés nettement
diminué. Le mouvement
s’est accentué ces der-
nieres années avec les
évolutions statutaires
concernant les repos le
lendemain de garde et
I’ARTT. De plus, faute de
candidats, un nombre
croissant de postes hospi-
taliers demeure vacants
en psychiatrie.

Des questions de fond
restent en suspens:

= |l apparait nécessaire
et urgent de faire évoluer
la loi du 27 juin 1990
dont I’interprétation
stricte contribue a main-
tenir hors des soins un
nombre croissant de psy-
chotiques.

= |l est essentiel de ren-
forcer la continuité des
soins et les prises en
charge extra-hospita-
lieres, pour anticiper le
plus possible les réponses
en amont des urgences et
ne pas laisser se multi-
plier les réponses ponc-
tuelles

= |l est indispensable de
donner aux soignants les
moyens institutionnels
mais surtout humains de
répondre a leur mission.
Il est insupportable de
constater que les derniers
budgets signifiés aux
hépitaux en 2005, vont
au contraire dans le sens
d’une réduction des
moyens

Attention & ne pas appor-
ter de fausses réponses
aux vraies questions que
nous pose la psychiatrie
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d’aujourd’hui a travers le
probléme de la sécurité...
Certains lieux ou les
limites physiques sont trés
présentes comme les
UMD sont certes néces-
saires mais ils ne doivent
concerner qu’un nombre
restreint de malades.
L’expérience montre que
la création de lieux d’iso-
lements conduit rapide-
ment a en banaliser
I’utilisation.

Rappelons en outre que la
trés grande majorité des
malades mentaux ne sont
pas dangereux et que ces
événements ne doivent
pas ajouter a la souf-
france de leur maladie
celle de leur stigmatisa-

tion.

Comme I’a souligné le
Ministre de la Santé dans
son discours du 6 avril
2005: «la logique sécuri-
taire ne peut devenir le
principe organisateur du
soin et risque de pervertir
les stratégies thérapeu-
tiques. Ceci ne manque-
rait pas d’accrofitre les
risques iatrogeénes, au
premier rang desquels la
dangerosité des patients ».
Tout professionnel de
santé mentale respon-
sable ne peut que sous-
crire totalement a ce
propos et chacun doit
prendre la mesure de cet
enjeu dans I’élaboration
de réponses a apporter
avec toute la sérénité

nécessaire.
Pour le SPS
Dr Charles ALEZRAH
CH de Thui
Pour le SPEP

Dr Eric MALAPER

&

Suite de la page 23

d’infirmiéres sont vacants en lle
de France en 2005. Extrapolons
pour la France entiere?

3 - Pour le seul secteur de
I’hopital, entre 2005 et 2011,
plus de 150000 infirmiéres vont
quitter la profession. Durant
cette méme période, 144000
seulement sortiront des écoles.
Il convient également d’y ajou-
ter les besoins des autres sec-
teurs notamment le «médico-
social ».

4 - Connaissant les besoins sani-
taires et hospitaliers, le vieillis-
sement de la population et le
turnover attendu, le nombre
annuel des IDE a former doit
étre porté a 35000 par an.

5 - les recrutements de filieres
spécialisées doivent faire I'objet
d’une action de promotion trés
rapide et spécifique.

6 - Les recrutements pérennes
doivent étre la regle.

Les propositions
|

Forts de ces constatations, il
est possible d’enclencher
immédiatement un process
d’audit, de correction et de
sécurisation de I’ensemble de
I’acces aux soins.

La CMH et le SNAM-HP
demandent que:

1. une Mission d’inspection,
de synthese et de proposition
sur les insuffisances de I’acces
aux soins soit nommeé et rende
ses conclusions dans les pro-
chains 100 jours;

2. des 2006, on prévoie
d’augmenter le quota d’infir-
mieres en formation a 35000
par an.

3. mettre en ceuvre la réor-
ganisation interne de I’hépi-
tal et les évolutions des sta-
tuts médicaux dans le méme
tempo que la mise en ceuvre
delaT2A. =
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HoOSPITALIERE

LE PASSAGE DE TEMOIN S’EST PRODUIT OFFICIELLEMENT AU MATIN DU
15 SEPTEMIBRE, LORS DE L’OUVERTURE DU CONGRES ANNUEL DU SYNDICAT

L'au-revoir du Pr Gilles Aulagner

I y a douze ans, vous

m’avez élu Président de

notre organisation syndica-
le et je dois vous dire que je
vous en suis extrémement
reconnaissant car vous
m’avez permis des rencontres,
des expériences extrémement
enrichissantes, des ors de la
République lors des déjeuners
avec le Président de la Répu-
blique, au béton brut de
décoffrage de la Place du
Colonel Fabien, des sections
de FO dans une arriére cour
de gare, aux bureaux climati-
sés et lambrissés de Présidents
de multinationales en front-
de-Seine, de I’'Hopital de Saint
Alban sur Limagnolle au Mas-
sachusetts General Hospital
de Boston ou au St Jude Pedia-
tric Research Hospital a Mem-
phis avec le doyen Gourley.
Bien s(r, a c6té de ces expé-

« Il faut d’abord savoir ce que I’on veut,
il faut ensuite avoir le courage de le dire, il faut ensuite I’énergie de le faire »

riences enrichissantes, le Pré-
sident que j’ai été a di soute-
nir ou entendre des collégues
en butte aux mesquineries ou
accusations injustes de
I’Administration, d’autres col-
legues ou méme de juges
irresponsables, ce qui me per-
met d’étre aujourd’hui
capable de par la validation
des acquis de I’expérience !!
d’avoir des compétences de
psychiatre, d’assistante sociale
et de confesseur. Mais qui
d’autre qu’un Président de
syndicat peut apporter a ces
collégues en grande souffran-
ce, un appui moral qui leur
permet de mieux assumer les
retours de fortune profession-
nelle qu’ils considérent
comme une parfaite injustice
au regard du travail et de la
compétence qu’ils ont
déployés au seul bénéfice de
leur institution.

Trois succes...
]

Face a la diversité des facettes

offertes a notre profession, il

m’a paru nécessaire d’ancrer

notre discipline a quelques

solides anneaux:

= la prise en charge pharma-
ceutique du patient,

= l’intégration a la commu-
nauté médicale et

= la spécificité pharmaceu-
tique hospitaliére.

La prise en charge pharma-

ceutique du patient, qu’il soit

hospitalisé ou ambulatoire,

est aujourd’hui une réalité (et
c’est sans doute la grande
avanceée de la décennie pas-
sée gue nous avions pressenti
en créant la pharmacie cli-
nique ici méme il y a 26 ans).
Méme si elle n’est pas com-
plétement aboutie, 25 % des
patients francais en bénéficie
déja et le récent décret sur le
bon usage va permettre de
faire aboutir cette priorité de
maniére rapide. Nous récol-
tons la le fruit de nos efforts
tant au niveau des Comedims,
de Thériaque, de I'expéri-
mentation clinique, de I'infor-
matisation, de la sécurité
sanitaire,... que du formi-
dable développement de la
dispensation pharmaceutique
externe qui a permis de
démontrer I’attachement des
patients a cette prestation
pharmaceutique de grande
qualité. Le développement a
venir des réseaux ville-hdpital
démontrera, si besoin était, la
vision prémonitoire qui était
la nbtre lorsque nous avons
défendu la rétrocession qui
doit rester une mission émi-
nente de I’ho6pital public. Et
ceci dans un esprit de com-
pléte confraternité avec nos
collegues officinaux: c’est
pour assurer une continuité
de la prise en charge pharma-
ceutique du patient que la
dispensation pharmaceutique
hospitaliére ambulatoire reste
nécessaire.

Notre syndicat s’est créé en
1972 sur un désaccord de

Georges Clémenceau

fond avec le syndicat majori-
taire de I’époque: le SNPH-
CU revendiquait son apparte-
nance a la communauté
médicale hospitaliére et non a
la composante administrative.

L’achat, la gestion, la pres-
cription et I’'administration
des produits de santé ne peu-
vent étre réalisées comme
celles des produits hoteliers.
La maitrise médicalisée expri-
me bien la démarche consen-
suelle que la pharmacie hos-
pitaliére a su mettre en ceuvre
pour mutualiser les compé-
tences réciproques médico-
pharmaceutiques. De manié-
re paralléle, le creuset
hospitalier universitaire
devait constituer le lieu de
formation des futurs médecins
odontologistes et pharma-
ciens: I'intégration des études
pharmaceutiques au CHU
sera une réalité avant la fin de
2005, malgré les blocages de
toute nature qui se sont mani-
festés depuis que nos col-
legues Bernard CHARLES et
Jean-Pierre FOUCHER ont fait
voter cette réforme par le Par-
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lement avec I’aide de mon
ami Bernard ACCOYER et je
veux leur témoigner notre
grande reconnaissance. Au
méme titre que pour la méde-
cine, le visage de la pharma-
cie francaise va en étre pro-
fondément modifié.

Enfin, cet ancrage médical est
confirmé par notre apparte-
nance active a la CMH,
aujourd’hui principale repré-
sentation des praticiens hos-
pitaliers temps partiels, temps
pleins et hospitalo-universi-
taires, ce qui nous permet de
faire entendre la spécificité
pharmaceutique dans les
grandes réformes qui remodeé-
lent actuellement le tissu hos-
pitalier francais (merci a Fran-
¢ois AUBART)

Trop longtemps, le pharma-
cien hospitalier a été limité a
une mission d’économe
médical. Seule au sein des

disciplines hospitaliéres, la
pharmacie voit définie son
organisation par une loi
(8 décembre 1992) et un
décret fondateur, le décret
PUI de décembre 2000, qui
fait de notre discipline un
pole structurant de I’hépital. Il
a mis presque dix ans pour
étre élaboré, mais c’est un
bon texte dont il faudra sau-
vegarder le contenu, en évi-
tant de se laisser tenter par
des ravalements de facade qui
risquent a terme d’en modifier
profondément les objectifs et
les missions. Mais je conside-
re aussi comme une avancée
législative essentielle I'ajout
que les parlementaires ont
introduit dans les missions
des PUI, a savoir «sécuriser le
circuit pharmaceutique des
produits de santé». Cette dis-
position que nous avons sug-
gérée au législateur, permet
d’assumer notre responsabili-
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té jusqu’au patient tant en ce
qui concerne les flux informa-
tionnels que logistiques. Et il
ne s’agit pas pour nous d’une
niéme réglementation, mais
de I'exercice d’une responsa-
bilité pleine et entiére.

... Et quatre regrets
|

Il'y a aussi, bien évidemment,
des dossiers que je n’ai pas pu
mener a bien soit parce que je
n’ai pas su les expliquer, soit
parce que je n’ai pas su
convaincre nos collégues, les
administrations ou les poli-
tiques, soit encore parce que
j’ai été contrecarré par
d’autres lobbies ou par des
intéréts personnels non-
conformes a I'intérét général.
Parmi ceux-ci, j’en retiendrai
quatre qui me paraissaient
importants voire essentiels
pour la profession:

1°/ La réforme de I’Ordre

A un moment ou de plus en
plus (compte tenu des direc-
tives européennes, des pres-
sions des financiers, plus inté-
ressés par I’appat du gain que
par la santé publique), I’exer-
cice pharmaceutique devient
un exercice salarié, on a can-
tonné les pharmaciens hospi-
taliers dans un ghetto, fourre-
tout et croupion, plutdt que
d’essayer d’examiner les pro-
blemes déontologiques posés
aux pharmaciens salariés,
problémes qui deviendront
majeurs dans les années a
venir et qui nécessitent une
réflexion approfondie ou
I’expérience des praticiens et
des hospitalo-universitaires
auraient pu étre irrempla-
cable, et tout ceci pour de
petits enjeux de stratégie
d’appareil.

2°/ Sans concertation avec la
profession, la place des phar-
maciens dans les essais cli-
niques a été récemment gom-
mée par des conventions
auxquelles ils ne sont plus
partie alors qu’une recherche
clinique de qualité dans le
domaine du médicament et
des produits de santé ne pour-
ra se faire sans eux.
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3°/ Autorité du pharmacien
gérant, sur le personnel,

La encore, comment le phar-
macien gérant pourra-t-il
exercer sa responsabilité sans
avoir I'autorité sur le person-
nel. L’officinal I'a, de facto.
L’industriel est directeur
général, de méme que le gros-
siste répartiteur. Il est le seul
pharmacien francgais a ne pas
disposer de cette autorité.

4°/ Enfin la Présidence de la
Commission des Médica-
ments n’est pas réservée au
seul spécialiste vrai du médi-
cament qu’est le pharmacien
et I’on voit bien aujourd’hui
que les convoitises sont nom-
breuses. Les Cassandres, y
compris dans la profession,
me taxeront de corporatisme,
mais j’affirme que les phar-
maciens ne sont pas corpora-
tistes. lls demandent simple-
ment le respect de la
reconnaissance de leurs com-
pétences. La France consacre
des sommes importantes pour
bien former des spécialistes
du médicament: I'officinal en
six ans, le praticien hospita-
lier en 9 a 10 ans, le profes-
seur des universités en 12 a
14 ans. Cette formation est
parmi les meilleures du
monde occidental. Or, au
contraire de ce qui se passe
ailleurs, lorsqu’il s’agit de
prendre des décisions poli-
tiques en matiére de médica-
ments et de produits de santé
(et Dieu sait si les politiques et
les médias rappellent I'impor-
tance médical et économique
de ce domaine), on n’a jamais
recours a ces experts en pro-
duits de santé. Je n’aurai pas
I’outrecuidance d’envisager
un ministre Pharmacien (je
n’ai pas réussi a retrouver
dans ma mémoire un ancien
ministre de la Santé Pharma-
cien), et parmi les conseillers
techniques a I’Elysée, Mati-
gnon ou auprés des ministéres
de la santé, des Universités,
de la Recherche, du Budget,
aucun pharmacien. Parmi les
neuf sages de la Haute Autori-
té de Santé, aucun pharma-
cien. A la Présidence du
Conseil d’Administration, du
Conseil Scientifique, a la

&

Direction de I’AFSSAPS,
aucun pharmacien, au Comi-
té Economique des Produits
de Santé, présidence, vice-
présidence, aucun pharma-
cien. Je vous laisse conclu-
re..., mais le corporatisme
n’est pas du cdté pharmaceu-
tique.

Au cours des ces 12 ans, j’ai
apprécié I’aide que chacun
d’entre vous m’a apportée, les
informations que vous m’avez
fait remontées, toujours pré-
cieuses, souvent utiles qui
permettent d’avoir une vision
la plus complete possible de
la situation. Je veux vous le
dire, mes chers collegues, je
vous en suis extrémement
reconnaissant, comme je suis
reconnaissant, mais j'y
reviendrai ce soir, a la qua-
rantaine de collégues qui ont
participé au Conseil d’Admi-
nistration de notre syndicat au
cours de ces 12 ans et qui
m’ont apporté leur aide pré-
cieuse. Merci a mes collégues
et collaborateurs hospitaliers
et universitaires qui m’ont
toujours soutenu, aux
membres des institutions hos-
pitaliéres universitaires des
Administrations, des Minis-
teres avec lesquels la collabo-
ration a toujours été construc-
tive et fructueuse, enfin aux
responsables des HCL, Admi-
nistrateurs (merci au Profes-
seur MORNEX), Directeurs
Généraux (Mr LECLERCQ) et
Présidents et membres de la
CME (Mr TISSOT) qui m’ont
supporté mais aussi aidé,
dans ces activités.

Je me suis interrogé sur I'inté-
rét du syndicat unique. Il est
évident que I’existence de
deux syndicats peut parfois
étre contre performante en
permettant aux Administra-
tions ou aux politiques de
jouer la division. Par contre,
la concurrence, comme dans
beaucoup de domaines, a un
caractere extrémement stimu-
lant et les avancées que notre
profession a connues en 30
ans n’auraient certainement
pas été possibles sans cette
concurrence. Cette confronta-
tion d’idées est toujours enri-
chissante lorsqu’elle fait abs-
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traction des oppositions de
personnes, et je veux dire ici a
Bernard Van BOCKSTAEL,
Gilbert DISSET, Jean-Claude
GHISLAIN et Robert MALHU-
RET que j’ai toujours apprécié
nos débats, méme lorsque
nous n’arrivions pas a un
consensus. Cette dualité évite
également le totalitarisme
intellectuel et permet a cha-
cun d’étre bien défendu en
faisant valoir sa diversité et
ses difficultés.
Pour le futur, il n’est pas de
mon réle de fixer une poli-
tique mais je voudrais souli-
gner quelques écueils et
quelques difficultés que nous
risquons de rencontrer et les
points forts que nous devons
savoir défendre. Les missions
du pharmacien ont évolué:
de «gardien des poisons »
ayant une activité centrée
vers les préparations et la
délivrance des médicaments
spécialisés, le pharmacien
hospitalier est devenu un pra-
ticien de santé dont les com-
pétences, au-dela de la dis-
pensation du médicament,
Ilimpliquent totalement
comme:
= gestionnaire du risque sani-
taire
= gardien des consensus thé-
rapeutiques
= spécialiste de la maitrise
médicalisée des dépenses
en matiere de produit de
santé
Cette évolution exige un rap-
prochement entre le pharma-
cien, les prescripteurs et les
patients pour une approche
personnalisée, économique
et sGre des thérapeutiques.
Nous devons savoir, pour
suivre ce virage historique,
tout en étant capable
d’admettre aussi bien a
I’hépital qu’a I'université,
que la qualité de notre exer-
cice nécessite des spécialisa-
tions fortes et que nous ne
pourrons étre reconnus par
les patients que si ces spécia-
lisations sont une réalité et
non pas comme c¢a l’est
encore actuellement: tout le
monde peut étre polyvalent.
La Pharmacie Hospitaliére ne
pourra continuer a se déve-
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Le bonjour du Pr Philippe Arnaud
NOUYEAU PRESIDENT DU SNPHPU

chef de service a I’hopital Bichat, AP-HP

¥

her Gilles, la capitale des

Gaules t'a formé dans la

plus pure et la plus tra-
ditionnelle école lyonnaise
alliant une culture générale
exceptionnelle et une formation
de pharmaceutique de trés haut
niveau. Aujourd’hui le conseil
d’administration m’a confié la
lourde mission d’essayer de
poursuivre le travail exception-
nel que tu as réalisé.
De nombreux dossiers dont tu
as eu l’initiative et la charge
sont maintenant a clore défi-
nitivement pour qu’ils entrent
dans la réalité de terrain de
notre profession.
La gouvernance signée avec la
CMH, la mise en place de la
T2A qui va permettre de recen-
trer la pharmacie sur son
meétier et de renforcer le role
du pharmacien.

lopper que si nous savons
assurer les responsabilités qui
nous sont confiées, aussi bien
sur le plan médical qu’écono-
mique et logistique. Ne fai-
sons pas comme Esale, ne
sous-traitons pas le cceur de
notre métier. Sachez que rien
n’est pérenne et tout peut étre
remis en cause. Notre statut
médical et le contenu des
missions de la Pharmacie hos-
pitaliere doivent étre défen-
dus au jour le jour contre
toutes les dérives, les empié-

La dispensation aux malades
ambulatoires et les réseaux
ville-hépital.

L’intégration de la pharmacie
au CHU. Les derniéres infor-
mations nous laissent penser
que le dénouement intervien-
dra début 2006 notamment
par la condamnation de I’Etat.
Ceci est fondamental pour
asseoir I’enseignement, la for-
mation médicale continue
hospitaliére, I’évaluation des
pratiques professionnelles et
la recherche.

L’internat qualifiant et sa
réforme. Voici un combat qui
n’est pas terminé car la spécia-
lisation de la pharmacie hospi-
taliere francaise en Europe n’est
pas acquise.

La réforme des statuts est essen-
tielle a la survie d’une profes-
sion. L’intégration des Pharma-
ciens a temps partiel dans le
statut des Praticiens, la modifi-
cation des modalités de recru-
tement avec notamment la
mise en place d’une régionali-
sation, la mise en place de la
part complémentaire, la retraite
des hospitalo-universitaires...
La défense des collégues. Voila
une action que tous les col-
legues reconnaissent au
SNPHPU. Quoi de plus désa-
gréable pour un pharmacien

tements, les initiatives hasar-
deuses de certains collégues.
Les petites défaites des uns
constituent la défaite de tous.
Prenons garde de ne pas nous
laisser enfermer dans les nou-
veaux pbles médico-tech-
niques que I’on nous force a
intégrer contre toute logique
médicale. Puissiez-vous vous
rappeler le message de nos
peres fondateurs: votre avenir
est médical et clinique et,
quelles que soit vos fonctions
au sein du Service de Pharma-

des hépitaux que d’étre mis en
cause injustement par d’autres
acteurs de santé, par des autorités
de tutelle ou méme pire encore
par certains de ses pairs.

Nos PUI sont fortes, elles inté-
grent d’une maniére indisso-
ciable notamment le médica-
ment, les unités de préparation
et de «reconstitution» des pro-
duits de santé, les dispositifs
meédicaux, la radiopharmacie, la
dispensation aux patients ambu-
latoires, les laboratoires de toxi-
cologie et de pharmacocinétique
et les unités de stérilisation.

Il est essentiel de mobiliser
I’ensemble de la profession,
I’ensemble de nos collégues
les plus jeunes et ceux qui ont
de I’expérience car c’est
ensemble que la Pharmacie de
demain (théme de notre
congres de Lyon) se construira
sur des bases solides. =

cie, c’est dans cette seule voie
gu’il faut vous investir.

Au terme de ces douze années
de présidence, permettez-moi
de délivrer un dernier messa-
ge: sachez vous mobiliser unis
derriére vos représentants pro-
fessionnels, sur des objectifs
communs ambitieux. C’est a
cette seule condition que le
développement de la Pharma-
cie hospitaliere sera assuré !

Mon Cher Philippe, bon cou-
rage a toi maintenant. =
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Dr Jean Marle Picard
conseiller médical au GIP
(groupement d’intérét public)
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Dr M.F. Gaudeau-Toussaint
chef de service biologie CH-Chaumont

Dr Jean Benoit
président du syndicat
des biologistes (SDB)

Pr Jean Gérard Gobert
président du SNPBH

Dr Eric Magny
pharmacien biologiste, CH St Quentin
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DEBAT

Le dossier medical personnalise (DMP)

COMPTE-RENDU DE LA TABLE RONDE PRESIDEE PAR MIARTINE OTTER,
PRESIDENTE DE LA SFIL, LORS DE SON CONGRES DE MAI 2005

Compte-rendu de la table ronde
présidée par Martine Otter,
présidente de la SFIL,

lors de son congrés de mai 2005

Jean-Marie Picard: Le GIP
(Groupement d’Intérét Public)
chargé de piloter la mise en
place du Dossier Médical Per-
sonnel est composé de I'Etat,
de la CNAMTS et de la Caisse
des dépdts et consignations. Il a
pour objectifs de préparer les
dispositions juridiques, organi-
sationnelles, financiéres et logis-
tiques du futur organisme ges-
tionnaire du DMP et d’en
assurer les premiéres réalisa-
tions. Son CA est présidé par
Pierre Bivas, qui est aussi direc-
teur du GIP. Le Comité d’Orien-
tation, présidé par Dominique
Coudreau, doit assurer I'inter-
face avec les professionnels de
santé et les associations de
patients. Il émet des avis concer-
nant le DMP et il aura notam-
ment & formuler des proposi-
tions au CA sur les données de
santé a caractere personnel,
relatives au diagnostic et au trai-
tement, qu’il serait utile de faire
figurer dans le DMP. Sa com-
position n’est pas encore défi-
nitivement arrétée.

Pour ce qui concerne la biolo-
gie de ville, une enquéte, réalisée
en juin et juillet 2004 par la
«Mission pour le Partage des
Données Médicales» (CNAMTS)
aupres d’un panel de profes-
sionnels de santé en exercice sur
les besoins et attentes du DMP, a
montré que les documents «uti-
lisés» par ces professionnels, lors
de la prise en charge d’un
patient, comportent la biologie
récente apportée par le patient.
Pour la biologie hospitaliere la
situation est diverse: données
transmises au service prescrip-
teur par informatique, puis fai-
sant I’objet d’une impression
papier par le service receveur,
plus un envoi papier signé du

laboratoire vers le service rece-
veur. L'utilisation des résultats
peut ainsi étre décalée. Les bio-
logistes souhaitent, selon cette
enquéte, accéder au DMP en
écriture et en lecture.

Le GIP devra définir les condi-
tions d’accés au DMP pour les
médecins prescripteurs, géné-
ralistes et spécialistes libéraux
et hospitaliers, et pour les bio-
logistes réalisant les analyses
prescrites et assurant un suivi
de certains résultats, confor-
mément aux engagements de
bonne pratique signés par la
profession (suivi de I’'hémoglo-
bine glyquée, suivi d’un traite-
ment par anti-vitamines K).
Des facteurs d’échec ont été
identifiés lors de cette enquéte,
en particulier les difficultés
d’acces qui pourraient étre liées
aux conditions d’autorisation.
A titre d’exemples: si I'effec-
teur médical de I’acte pratiqué
n’est pas unique (préléevement
sanguin par infirmiére libérale /
biologiste / médecins récep-
teurs des résultats) ou si un
laboratoire privé externe inter-
vient dans un établissement
public ou privé. Les facteurs de
succes sont que les biologistes
ont, pour un grand nombre
d’entre eux, I’habitude de trans-
mettre selon les normes Hprim
ou HL7 et que beaucoup sont
donc préts pour le DMP.

Le «GIP de préfiguration du
DMP» durera jusqu’en
décembre 2005. Il sera ensuite
relayé par le «GIP de gestion
du DMP ».

Le GIP devra déterminer aussi
les conditions d’hébergement
du DMP et pour cela il devra
rédiger des fiches techniques,
pour préparer le cahier des
charges initial pour les futurs

«hébergeurs» ; ce travail sera
ouvert a la concertation. Un
appel d’offre a I’adresse des
hébergeurs sera ouvert en
juillet, les candidatures seront
alors recues et leur analyse en
sera faite, dans un délai
conforme a la procédure juri-
dique qui aura été retenue.
Celle-ci n’a pas encore été défi-
nitivement arrétée.

Le déploiement sur des sites
pilotes se fera en septembre.
Le projet sera porté dans les
régions par les acteurs de santé
des régions. Le GIP aura un role
de pilote au niveau national et
un role facilitateur et coordina-
teur au niveau régional en
appui de structures comme les
ARH et les URCAM en particu-
lier, qui auront le r6le d’accom-
pagner, soutenir et/ou structurer
le ou les projets des acteurs de
santé (professionnels, établis-
sements et réseaux de soins).
Le DMP sera un outil de coor-
dination des soins, dont les pro-
fessionnels de santé prenant en
charge un patient se serviront,
sous le contrdle de celui-ci, qui
en gerera les droits d’acces.

Le DMP sera plus qu’un dos-
sier médical partagé, il sera le
dossier médical «personnel »
du patient.

Pour 2005, il est prévu de créer
de 300000 & 500000 dossiers
d’ici la fin de I'année, 10 fois
plus en 2006 et 10 fois plus
encore en 2007 soit quelques
dizaines de millions.

Il'y aura une quinzaine de sites
pilotes. L'« interopérabilité »
entre les hébergeurs travaillant
sur ces sites pilotes sera I'un des
soucis du GIP, pour permettre
dans le deuxiéme temps de la
montée en charge une pluralité
d’hébergeurs couvrant globa-
lement I’ensemble de la France.
Le président Pierre Bivas a sou-
haité qu’un médecin soit inté-
gré a I’équipe opérationnelle
du GIP et qu’il assure une rela-
tion permanente avec les
acteurs de santé, en particulier
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avec ceux des futurs sites
pilotes.

Point important, il faudra un
accompagnement méthodolo-
gique et une formation de tous
les acteurs (peut-étre une « Hot
Line»).

Un séminaire de 2 jours, les
premiers jours de juillet, est
prévu pour les membres du
Comité d’orientation du GIP.
Le DMP doit rester un outil
simple. Au début, il ne com-
portera pas de «synthése ».

Il doit rester le dossier du patient,
dont les professionnels de santé
se servent pour le prendre en
charge, avec une vision globale.
Pour démarrer en septembre,
le GIP de préfiguration du DMP
ménera une réflexion trés pro-
gressive avec les acteurs de
santé sur le contenu du DMP. Il
se préoccupera plus particulié-
rement du format des docu-
ments a transmettre.

Le financement initial pourrait
étre assuré, pour partie, grace
aune aide du Fonds d’Aide a la
Qualité des Soins de Ville
(FAQSV). Pour les établisse-
ments, il leur faudra probable-
ment consentir un effort finan-
cier pour s’adapter aux formats
retenus pour la transmission de
documents dans le DMP.

Eric Magny: Il est prévu dans
le texte décrivant la mise en
place du DMP que les infor-
mations entrant dans sa com-
position (résultats d’examens
de biologie médicale, radiolo-
gie...) soient hébergées sur des
serveurs situés dans les locaux
d’un ou plusieurs prestataires
de services et que I'acces aux
données, de type Internet, se
fasse par I'intermédiaire d’un
Fournisseur d’Acces Internet.
Sous quelle forme ces informa-
tions vont-elles se trouver chez
ces hébergeurs?
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— sous forme de simple copie
des données déja présentes au
sein de I’hdpital sur les différents
serveurs (SIL et Serveur de résul-
tats), d’ou probléeme de redon-
dance et de mise a jour de
I'information.

— sous forme de données pré-
sentes uniquement chez I’héber-
geur, ce qui impliquerait un tra-
vail depuis le laboratoire
directement sur les bases de don-
nées distantes.

Jean-Marie Picard: Dans un pre-
mier temps, le DMP va étre
constitué de la maniere la plus
simple possible, aussi bien dans
sa structure que dans la maniére
dont il sera alimenté en données.
Ceci impliquerait donc pour les
données des services de biolo-
gie médicale la transmission des
données déja présentes sur les
serveurs hospitaliers. Les serveurs
d’hébergement seront compa-
tibles avec les logiciels en place
dans les hopitaux. Le contenu
précis du DMP n’est pas encore
défini, le but dans un premier
temps étant de constituer un dos-
sier «de base», avant d’enrichir
plus largement son contenu mais
sans chercher a ce qu’il soit tota-
lement exhaustif.

Un participant: Dans un pre-
mier temps cette maniére de pro-
céder n’ameénerait aucun chan-
gement dans la facon de
travailler au sein des laboratoires
hospitaliers, mais uniqguement la
nécessité d’une parfaite compa-
tibilité entre les logiciels hospi-
taliers (SIL et/ou Serveurs de
résultats) et le logiciel de I'héber-
geur; sous réserve de I'absence
de probleme de synchronisation
des données. Si cette organisa-
tion devait évoluer vers un tra-
vail direct sur les bases de don-
nées distantes, cela changerait
profondément notre maniere de
gérer nos données et poserait le
probléme de transfert de ces
données aussi bien en terme de
vitesse, de responsabilité, que de
sécurité.

Jean Benoit: Je rappelle I'impor-
tant séminaire de Roissy des 15
et 16 octobre 2004 auquel j’ai
assisté, ainsi que Pierre Lepor-
tier, président de la FSPF (syndi-
cat de pharmaciens d’Officine);
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ce séminaire a fait des proposi-
tions trés constructives pour le
cahier des charges du DMP et a
bénéficié d’'une ambiance tres
positive. Je rappelle ainsi la mise
en route d’expérimentations sur
les Affections de Longue Durée
(ADL) dans les régions pilotes
j’ai également participé a la 1%
réunion de la commission
d’orientation du GIP en avril, qui
était présidée par Dominique
Coudreau. Je m’inquiéete que
toutes les tendances ne soient
pas représentées au CA du GIP,
en particulier concernant les
associations représentatives des
usagers qui deviennent ainsi
beaucoup plus réticentes sur le
projet.

Le SDB considére que le DMP
doit étre un lieu d’échange
pour les professionnels. Il
demande un accés décalé pour
avoir les informations qui y
figurent et pour le rendu de
résultats commentés et bien sOr
il demande I’interopérabilité
des logiciels. Un logiciel doit
pouvoir extraire du dossier
patient du médecin traitant ou
du Dossier patient Etablisse-
ment (DPE) ce qui doit étre mis
dans le DMP ou ce qui peut
étre extrait du DMP pour
constituer un DPE. Selon lui
2007 est une simple date de
non-retour et non pas comme
cela est annoncé la mise en
fonctionnement d’'un DMP
généralisé. Il est prévu une nou-
velle réunion du GIP le 16 juin
au ministere. Il regrette le flou
actuel en particulier I'absence
de groupes de travail avec rap-
porteur pour traiter efficace-
ment les nombreux problemes
posés. Il est important d’asso-
cier au processus les pharma-
ciens d’officine pour connaitre
avec précision la délivrance des
médicaments au patient.
Pharmaciens d’officine et LABM
sont les plus aptes a débuter rapi-
dement des expérimentations sur
le DMP.

Jean Gérard Gobert: L’hépital
n’a pas été sollicité pour les
expérimentations.

Les investissements publics
dans le systeme informatique
hospitalier sont insuffisants, en
général 1,8 a 1,9 % au lieu
d’un minimum de 3 % des bud-
gets d’exploitation.

&

Comment sera traitée la charge
de travail supplémentaire occa-
sionnée par la procédure d’acces
au DMP et pour son alimenta-
tion. Par ailleurs les contraintes
doivent avoir un pendant: I'enri-
chissement du dialogue clinico-
biologique.

Les hospitaliers n’ont pas de
Carte Professionnelle de Santé.
(CPS)

Les CME ne sont pas suffisam-
ment informées et impliquées;
elles devraient avoir autorité sur
le DMP (Jean-Marie Picard
demandera une meilleure asso-
ciation des CME aux décisions).
Les biologistes hospitaliers
n’étaient pas invités a Roissy. lIs
ne sont pas préts; ils demandent
d’éviter la constitution d’un
groupe DMP actif, formé et
informé versus I'immense masse
des autres professionnels dont le
hospitaliers, et des usagers.

Il sont en faveur d’un Dossier
Médical Personnel mais aussi
Partagé (DMPP) avec la volonté
de faire partie intégrante de
I’équipe médicale et d’enrichir
le dialogue clinico-biologique
(pour lequel les organisations
hospitalieres se battent depuis
longtemps) afin d’apporter
encore un meilleur service au
patient. Ils refusent d’étre des
prestataires de service

Les biologistes refusent aussi la
notion de «production d’actes
de biologie et de soins»; ils ne
veulent pas étre des produc-
teurs; ils veulent prodiguer des
soins en collaboration étroite
avec leurs amis cliniciens, a
chaque personne aux prises
avec une maladie (JM Picard
rappelle qu’il est un praticien
et que les mots «volume et pro-
duction» ne lui conviennent
pas non plus)

Jean-Paul Hamon: J’émets de
sérieuses réserves sur le nombre
annoncé de 500000 DMP opé-
rationnels pour le mois de sep-
tembre et sur le volume des éco-
nomies espérees.

Le DMP doit étre utile et facile-
ment utilisable. Le DMP devrait
étre aussi partagé mais aussi
sécurisé. Le dossier stock doit
étre crypté. L’acces au DMP
pour le patient devrait avoir lieu
chez le médecin traitant qui en
posséde I'intégralité.
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Il a rendu possible la communi-
cation des médecins de ville
avec I’ensemble des établisse-
ments de I’AP-HP. Sept mois pré-
cieux ont été perdus depuis le
séminaire de Roissy par manque
de volonté politique et de finan-
cement.

Les professionnels de santé doi-
vent pouvoir continuer a tra-
vailler avec leur logiciel métier.
Ces logiciels métiers devraient
tous avoir une intégration auto-
matique dans le dossier patient
des messages regus et avoir tous
une page d’export sur laquelle
se constituerait automatique-
ment le résumé de dossier qui
figurerait en en-téte de toute
prescription; il regrette I'absence
actuelle de Page export a I’hopi-
tal. Les médecins prescripteurs
doivent pouvoir communiquer
avec les labos et faire figurer en
en-téte de prescription les don-
nées utiles au labo pour inter-
prétation des résultats. Sur le
DMP ne figurerait que les élé-
ments indispensables a la prise
en charge des patients

1 le résumé de dossier mis a la
disposition de la communauté
meédicale par le médecin traitant
(coordonnées, allergie, intolé-
rance, traitement en cours et
une ligne d’antécédents, fami-
lial, médical, chirurgical et vac-
cinations,

2 la biologie,

3 la radiologie (images signifi-
catives) et comptes rendus,

4 les CRH, CRO, histologie,

5 les résultats d’examens com-
plémentaires colo, fibro, cardio
etc.,

6 en aucun cas une empile-
ment de consultations succes-
sives; le tout stocké crypté et
décryptable sur le poste du pra-
ticien en présence du patient
avec sa carte vitale.

Voila I'esprit de notre vision du
DMP: pragmatique et confiden-
tiel en rappelant que sur le sud
du 92 on a équipé 296 libéraux
que les annuaires de Béclere,
Ambroise Paré et Corentin-Cel-
ton sont fonctionnels, que celui
de I'HP Antony est établi et que
le Proxy permettant la com. est
opérationnel.

Marie Francoise Godeau-Tous-
saint: Jinsiste sur le combat de
nos organisations hospitalieres
pour enrichir le dialogue clinico-
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biologique, sur le renforcement
du rble des CME, et sur I'indis-
pensable implication des biolo-
gistes hospitaliers, par les pou-
voirs publics dans le DMP

Christine Berlie: Je souligne
aussi sur le caractere indispen-
sable de I'implication des acteurs
hospitaliers, évoque le réle
important que devraient jouer
les CME. Elle rappelle que le
DMP évitera un certain nombre
de causes potentielles de déces,
et facilitera I’homogénéité des
analyses.

Les malades doivent devenir
acteurs et se responsabiliser.

Jean-Marie Picard: J'approuve
et suis convaincu que le «par-
tage» doit progresser dans la cul-
ture médicale de ville et hospi-
taliere; il faut lutter contre la
dépersonnalisation de la relation
médecin-malade

Annexes
(extraites des lettres n° 15 et 16
du gmsih)

IHE, I'intégration

a I’'américaine

L’initiative IHE (Integrating the
Healthcare Enterprise) aux Etats-
Unis a pour objectif de sélec-
tionner des standards de com-
munication facilitant I'intégration
des systemes d’information dans
les établissements de santé. Cette
démarche s’est traduite par la
mise en ceuvre de plates-formes
de démonstration aux congres
du RSNA (Radiological Society
of North

America) et de HIMSS (Health-
care Information and Manage-
ment Systems Society).

Cette initiative se décline main-
tenant en France et en Europe
pour démontrer I'intégration des
différentes fonctions de I'établis-
sement de santé au sein des sys-
temes d’information et de santé.
L’intégration se fonde sur I'utili-
sation de normes ou standards
d’échanges et de communica-
tion issus des spécifications défi-
nies dans les projets du GMSIH.
En France, le projet IHE regroupe
notamment la Société francaise
de radiologie et le GMSIH, ainsi
que les industriels des systemes
d’information.

La premiere phase du projet a
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consisté a mettre sur pied le
cadre technique et les modalités
d’organisation d’une initiative
IHE-F, dans le cadre des JFR
(Journées Frangaises de Radio-
logie) et Hopital Expo. Le 22
mars 2001, devant I’ensemble
des partenaires de IHE-F, les pre-
miers résultats ont été présentés.
Avec deux axes stratégiques forts
: promouvoir I'initiative aupres
des utilisateurs et

des industriels, et viser la mise
en ceuvre d’une plate-forme
regroupant I’ensemble de ces
derniers.

Standard HL7:
version 2 ou 3?

Alors que le standard HL7 Inc.
est de plus en plus utilisé dans
le cadre d’IHE (Integrating the
Healthcare Enterprise) et devient
opérationnel dans les établisse-
ments de santé, un débat tres
animé semble opposer les parti-
sans de la V2 a ceux de la V3,
difficile a comprendre pour ceux
qui ne suivent pas ces débats
d’experts.

Essayons d’éclaircir le sujet
HL7 Inc., créé en 1987 est un
organisme qui regroupe des uti-
lisateurs (et notamment hospi-
taliers), des consultants et des
fournisseurs ou éditeurs de logi-
ciels. 26 pays sont aujourd’hui
affiliés a HL7.

Son objectif est de produire des
standards pour I’échange,
I’intégration et le partage de
données de santé.

Les messages définis a I’origine
concernaient la couche 7 dite
couche applicative du modele
OSl, d’ou le nom HL7 (Health
Level 7).

On Yy trouve notamment les mes-
sages de la version V2.

HL7 a ensuite mis en chantier
une nouvelle version appelée
V3 s’appuyant sur un modéle
global appelé RIM (Modele
d’Information de Référence) et
sur des outils de génie logiciel.
Cette version mise en chantier
il y a environ dix ans repreé-
sente aujourd’hui un corpus
de messages et d’outillage
important. Cette nouvelle ver-
sion est en rupture avec la ver-
sion précédente, c’est-a-dire
gu’HL7 n’a pas cherché a main-
tenir une compatibilité ascen-
dante comme elle le faisait pour

les versions mineures de la ver-
sion 2.

La situation aujourd’hui

HL7 V2 est aujourd’hui un stan-
dard largement adopté dans de
nombreux pays et par de nom-
breux industriels notamment par
les pays européens (ltalie,
France, Allemagne...). Basé prin-
cipalement sur un systéme de
messages, HL7 va dorénavant
faire évoluer plus lentement cette
version au profit de la version 3.
Cette derniére est

encore a I'état de jeunesse : les
fondations de cette version sont
normatifs et correspondent glo-
balement au modéle global
(RIM) et aux données de base
(CMET). Par contre les messages
des différents domaines sont en
cours de discussion (ballot). Afin
d’accélérer leur aboutissement,
des groupes de travail fonction-
nent, le groupe du domaine de la
pharmacie réunissant plusieurs

pays sous I’égide du Canada.
Parallelement certains pays
comme la Grande-Bretagne, les
Pays-Bas et le Canada tentent
d’expérimenter grandeur nature
ces messages.

L’objectif d’HL7 est de fournir
pour début 2005 un corpus suf-
fisamment abouti de cette ver-
sion.

Alors V2 ou V3?

Alors que la version 3 va attirer
de plus en plus d’acteurs et
d’expérimentateurs, la version 2
va se maintenir encore pour de
nombreuses années du fait de
I'investissement lourd consenti
par les industriels et les orga-
nismes de santé pour mettre en
place I'interopérabilité entre logi-
ciels.

Ces deux versions vont donc
évoluer parallelement pendant
un certain temps jusqu’au bas-
culement irréversible sur la ver-
sion 3d’HL7. m
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Dr Simone Zerah
présidente de la commission
du registre européen d'EC4

Dr Francoise Mémmi
chef de service a
I’Ordre des pharmaciens

Francoise Lalande
inspectrice générale
des affaires sociales

Compte-rendu
d’une table
ronde organisee
dans le cadre
du congreés

de la FNSBH
d’avril 2005.

Michel Vidaud: le manque de
définition claire du Biologiste
aI’hopital, fait que la Commis-
sion Nationale Permanente de
Biologie Médicale rencontre de
plus en plus de difficultés...

Francoise Lalande: Depuis la
loi de 1975 la réglementation
n’a pas suffisamment évolué en
Biologie. Il y a des contradic-
tions entre les systéemes
Public/Libéral et peu de possi-
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DEBAT

La biologie, les biologistes
et les personnes malades

COMPTE=RENDU D’UNE TABLE RONDE ORGANISEE DANS LE CADRE
DU CONGRES DE LA FNSBH p’avriL 2005

bilité pour les hospitaliers de se
diriger vers le systéme libéral.
Les Biologistes libéraux sont
majoritairement pharmaciens et
polyvalents, alors qu’a I’'Hopital
ce sont surtout des médecins
spécialisés. Il y a peu d’échanges
entre Public et Libéral, les regles,
les CQ... ne sont pas les mémes;
il y atrop d’étanchéité a de nom-
breux points de vue. Les procé-
dures de tragabilité, doivent
gagner I’hopital et I'innovation
doit gagner la ville.

La loi de 1975 a permis I’émer-
gence d’une biologie de ville,
dispersée, a activité polyvalente.
La Nomenclature des actes de
BM, favorise la Biochimie et
I’Hématologie, les autres disci-
plines étant défavorisées.

La structure H est figée en ser-
vices et on note un manque
d’évolution du systeme. Il fau-
dra développer les passerelles
public/privé.

Les laboratoires des Etablisse-
ments Publics de Santé relévent
de régles hospitalieres et la loi
de 1975 ne s’applique pas a
I’hépital ; les diplomes exigés
ne concordent pas forcément.
Il s’agit d’étudier les évolutions
possibles de la loi de 1975, par
exemple des laboratoires spé-
cialisés en secteur libéral.

A I’'hdpital les laboratoires se
regroupent en Plateaux Tech-
niques; quel sera leur avenir,
leur statut, leur autonomie? Il
peut s’organiser une mutuali-
sation des fonctions com-
munes; tri, prélevements archi-
vage, maintenance, logistique
peuvent se regrouper.

Les biologistes, chercheurs,
hospitaliers, hospitalo-univer-
sitaires, forment un systéme
éclaté et le mythe du biologiste
totipotent — gestionnaire, uni-
versitaire, praticien, chercheur,
qualiticien - n’est pas crédible.
Faut-il en faire des métiers dif-
férents et confier certaines fonc-
tions a des ingénieurs? Il y a
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des besoins en compétence, de
gestionnaires, de logisticiens,
de qualiticiens.

L’hépital doit-il tout faire? Doit-
on envisager des échanges
public/privé?

Les regroupements, I'automa-
tisation les modifications de la
nomenclature seront néces-
saires pour maitriser les
dépenses de santé surtout a
I’hdpital, tout en maitrisant les
problémes de qualité et en
conservant des marges de
manceuvre pour la recherche.
Les petits labos non regroupés,
sans possibilité de gains de pro-
ductivité, ne sont pas I’avenir.
Les pouvoirs publics souhaitent
une réforme et plus d’osmose
entre les secteurs public et privé.
Dans cet esprit, une «Mission
Biologie» va trés prochainement
dresser un état des lieux de la
Biologie et prévoir des scénarios
d’évolution; I'application des
mesures proposées sera laissée
au Cabinet du Ministre.

A propos du recrutement
des biologistes
hospitaliers
I

FL: Il est difficile de parler de
recrutement sans savoir pour-
quoi faire. De plus les aspects
démographiques dépendent
des regroupements en plateaux.

Un participant: pour les recru-
tements il faut distinguer les CH
et des CHU qui ont une mis-
sion de soins d’enseignement,
et de recherche comme le pré-
cise le décret n° 84135 et
depuis 1984 il y a harmonisa-
tion des diplémes entre public
et privé pour les recrutements
de PH puisque le concours de
PH est ouvert aux seul titulaires
de DES de Biologie Médicale.
Voici quelques chiffres précis:
1700 MCU-PH et PU-PH dont
90 % de médecins

&

1600 PH dans les CH et les
CHU dont 80 % de pharmaciens
900 Praticiens Attachés, 250
PH Temps Partiels.

Il existe une dissociation des
recrutements. Les internes, les
PH et les PAC sont recrutés par
concours, les autres biologistes
non. Au niveau du registre euro-
péen EC4 on discute de la for-
mation a un niveau bac +9 et
a I’'Hopital de plus en plus de
non-dipldmés en biologie exer-
centabacs + 5 ou 6; ils ne peu-
vent avoir d’activité dans le sec-
teur libéral & cause de textes
tres précis de recrutement et ils
finissent par obtenir une place
en biologie a I’'Hopital. Un sys-
teme de formation s’est mis en
place d’autant que la nuit le
CHU devient CH (au niveau
des missions tout au moins), car
la garde devient polyvalente;
ce qui implique qu’actuelle-
ment la biologie dans les CHU
est écartelée entre la spéciali-
sation le jour et la polyvalence,
la nuit.

Enfin I'inscription a la section
G de I'Ordre National des Phar-
maciens d’une personne exer-
cant dans le secteur public ne
garantit pas que cette personne
ait un DES de biologie médi-
cale ou les 4 certificats.

Dans les CHU une injustice
apparait: les AHU sont biolo-
gistes et on leur en demande
encore beaucoup pour devenir
MCU-PH. Parallelement pour
les scientifiques le recrutement
est plus facile et les contraintes
plus faibles puisqu’ils ne pren-
nent pas de garde.

Nous nous trouvons dans un
systéme ou les activités sont
encadrées, les concours sont
d’acceés précis et ils sont séveres
mais le recrutement et méme
la qualification des biologistes,
particulierement pour les HU,
sont multiples, voire anar-
chiques (Concours, Doyens,
CNU, qualification ordinale par
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I’Ordre des médecins...). Les
Praticiens Attachés «participent
aux taches courantes» de plus
ils assurent des gardes et ont des
activités d’encadrement.

Il ne faut plus laisser le recrute-
ment différemment dérégle-
menté entre public et priveé et
laisser perdurer I’exercice de la
biologie sans qualification. Cela
a pour effet de dévaloriser I’effort
de ceux qui obtiennent un
dipléme qualifiant aprés
concours.

Le seul texte qui est opposable
a I’hdpital est le GBEA, or le
GBEA ne précise pas la forma-
tion du biologiste d’ou des
dérives possibles

FL: Vous avez un discours un
peu schizophrene a I'hdpital. On
ne peut étre a la fois malthusien
dans la formation de base et se
plaindre des contraintes des
gardes ou des contraintes de per-
sonnel et accepter des assistants
tout-venant

Un participant: s’il doit étre pro-
posé une nouvelle réglementa-
tion en matiére de recrutement
elle devra étre applicables a par-
tir de sa promulgation et entéri-
ner les situations existantes.
Méme sur la FMC les systemes
public et privé sont différents;
coté privé il y a Bioforma coté
public il n’y a encore rien de for-
mel, restent les congres, les sémi-
naires les staffs et les réunions de
bibliographie et la recherche cli-
nique.

Il en est de méme des Controles
de Qualité; celui qui s’applique
au plan national échappe a
toute sanction, les autres sont
facultatifs.

Autorisation, accréditation
des laboratoires et qualité
|

Mireille Fontaine: pour ce qui
concerne les labos publics, les
laboratoires hospitaliers dont
ceux de transfusion sanguine,
échappent aux regles imposées
aux LABM et ils devraient
comme pour les EFS obtenir
une autorisation préfectorale.

Un participant: doit-on faire
accréditer les labos hospitaliers
par le COFRAC? * mais le

*A noter que ’ANAES n’accrédite
plus mais certifie. Pour I’heure cette
certification ne concerne pas les
labos eux-mémes, mais des points
particuliers, tels la confidentialité de
la transmission des résultats
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COFRAC est payant et cher.
Dans les hopitaux I'application
du GBEA n’est pas controlé ou
peu, mais il est appliqué dans
tous les services depuis long-
temps; les pharmaciens ins-
pecteurs peuvent intervenir et
quand il le font ils le font bien,
mais ils sont trop peu nom-
breux.

Il existe aussi BIOQUALITE
pour le secteur privé, financé
en partie par la CNAM, et cela
fonctionne trés bien. Cepen-
dant si I'auto-évaluation est
intéressante pour se préparer il
faut ensuite une certification
extérieure

La Norme ISO/EN 15189 est
actuellement la seule norme
spécifique pour I'accréditation
des Laboratoires de Biologie
Médicale (Le syllabus établi par
I’'EC4 est en parfait accord avec)
et qui permet de répondre aux
exigences du référentiel ex-
ANAES* (contrairement a la
norme ISO 17 025 défendue
par le COFRAC car plus facile a
obtenir et qui a été prévue pour
les laboratoires d’essai). Le
GBEA est intégré dans la norme
15-189.

Il serait trés utile que la
normel5189 seule référence
européenne et internationale,
et qui prend en compte les
phases pré et post-analytique,
devienne opposable a tous les
laboratoires publics et privés,
mais cette accréditation a un
codt qu’il faudrait alors prendre
en compte.

Qualification
des biologistes en Europe
.

Simone Zérah: La directive sur
les qualifications profession-
nelles a été votée en premiére
lecture en mai 2004. Actuelle-
ment en discussion au parle-
ment Européen, elle devrait étre
définitivement votée dans
guelgues mois avec adoption
du principe des plates-formes
communes.

Au plan européen*: « Plate-
forme commune : un ensemble
de critéres de qualifications
professionnelles qui attestent
d’un niveau de compétence
adéquat en vue de I'exercice
d’une profession déterminée et
sur la base desquels ces asso-

* documentation Simone Zérah Prési-
dente de la Commission Registre EC4
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ciations accréditent les qualifi-
cations acquises dans les Etats
membres. »
Les professionnels de la com-
mission du registre sont en train
de préparer une Plate-Forme
commune avec un socle de
polyvalence qui sera présentée
a la commission prévue a cet
effet par la Directive, des sa
publication.
La Biologie Clinique s’est enga-
gée dans démarche d’harmoni-
sation et de qualité grace aux
travaux d’EC4 (European Com-
munities Confederation of Cli-
nical Chemistry and Laboratory
Medicine (EC4) EC4 s’est pré-
paré pour répondre aux exi-
gences de la directive. Il a déja
les 4 éléments d’autorégulation:
Reconnaissance mutuelle des
qualifications:
Syllabus et ‘Equivalence of
standards’
Syllabus: ce texte décrit le
contenu scientifique minimal
de I’enseignement et les
connaissances que tout profes-
sionnel, candidat a I'enregis-
trement, doit posséder
— Exigences de formation
continue,
— Exigences d’expérience pro-
fessionnelle,
— Code de Bonne Conduite.

Les qualifications au niveau euro-
péen représenteront un début
d’unification; quand elles sorti-
ront il faudra transposer au
niveau national. Avec la mise en
ceuvre des plateformes com-
munes par spécialités dont la bio-
logie, il N’y aura plus de distinc-
tion public/privé dans ce
domaine. Beaucoup de méde-
cins s’inscrivent & I’EC4 bien
gu'ayant une Directive spécifique

La modification

du décret 761004

du 4 novembre 1976
]

Francoise Mémmi: L’article
154 de la loi du 9 aolt 2004
prévoit la possibilité pour des
laboratoires établis dans un
autre état membre de la Com-
munauté européenne ou partie
a I'accord sur I’espace écono-
mique européen d’effectuer des
analyses de biologie médicale a
destination de patients résidant
en France. Un décret d’appli-
cation est actuellement en pré-
paration, il modifiera le décret
n° 76-1004 du 4 novembre

1976 et aura pour objet de fixer
les modalités pratiques d’appli-
cation de I'article 154 de la loi
du 9 ao(t 2004 (codifié a
I'article L 6211-2-1 du code de
la santé publique.

Or, plusieurs difficultés sont
apparues lors de la rédaction
du décret, a savoir:

— provenance des préléve-
ments (patients ou autres
laboratoires),

— analyses concernées (que se
passe-t-il pour les analyses
soumises en France a auto-
risation)

— rendus des résultats

— transports des échantillons.

Le projet de décret doit étre a

nouveau discuté lors de la pro-

chaine réunion de la CNPBM
qui se tiendra le 18 avril.

Maitrise des dépenses
|

FL: les dépenses de biologie en
France doivent étre encadrées.

Il faut vérifier que le codt des
examens n’est pas beaucoup
plus élevé que dans d’autres

pays.

Un participant: au niveau
européen la comparaison du
co(t des actes est aléatoire car
on ne compare pas les mémes
choses; en France les phases
pré-analytique, analytique et
post-analytique son incluses
dans le co(t, alors qu’en Alle-
magne les phases pré-analy-
tique et post-analytique relé-
vent du médecin.

FL: on pourrait dire que les
labos faisant de «I’abattage »
en biochimie pour les examens
de base se rapprochent de la
prise en compte dans les codts
d’une phase unique. On ne
peut garder tous les examens
de biologie dans le méme sac,
et & vouloir hausser sans cesse
les normes, elles finissent par
ne plus étre appliquées. Ne
pourrait-on extraire certaines
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analyses robotisables d’un bilan
pour les externaliser et les faire
réaliser au meilleur coQt?

Il existe une schizophrénie des
niveaux d’exigence entre les
normes les regles les diplémes
d’un coté les conditions
d’exercice réelles de I'autre.
Nous devons arriver a plus de
cohérence dans la démarche
hospitaliére

A propos de la place

du biologiste dans la
chaine des soins
|

Commentaires: le biologiste est
avant tout un membre a part
entiere de I'équipe médicale.

FL: cette interface biologiste-
clinicien n’est peut-étre néces-
saire que dans certaines spé-
cialités. Il faut peut-étre des
chercheurs, des ingénieurs, et
des qualiticiens.

Commentaire: Les biologistes
disposent d’un socle commun
élevé de connaissances avec
les cliniciens, vérifiées par des
concours. Il ne faut pas tout
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mélanger, seul un Biologiste a
la formation et la capacité
d’étre Directeur de Laboratoire.
Il peut se faire aider de qualiti-
ciens ou autres...

Doit-on fournir au collegue cli-
nicien des résultats bruts?? La
réponse est NON, il faut inté-
grer et interpréter ces résultats
avec les résultats antérieurs et
avec le contexte clinique dans
le cadre d’une continuité des
soins cohérente. Avec les résul-
tats antérieurs le devoir est de
les interpréter et de les intégrer
dans le processus de soins, de
continuité des soins et de
médecine préventive.

Un exercice rapproché Clini-
cien/Biologiste permet d’éviter
la dérive des prescriptions et de
faire des économies. Il faut ins-
titutionnaliser I'articulation,
Biologiste/Clinicien Le dossier
biologique devra faire partie
intégrante du dossier de méde-
cine préventive et étre inclus
dans le Dossier Médical Per-
sonnel. Il doit étre rappelé que
la Nomenclature des Actes de
Biologie médicale demande
plusieurs fois que, associé au
travail technique, s’ajoute un

—p—

travail d’interprétation réalisé
sur chaque dossier en fonction
du contexte clinique.

A terme avec les restructura-
tions, la robotisation, la désin-
sertion de I’équipe médicale,
pourrait apparaitre le risque de
pertes d’emplois de biologistes
massives; une telle évolution,
n’est pas du tout souhaitable
car elle se produirait aux
dépens de la qualité des soins
délivrés au patient.

Les regroupements et les
restructurations ont un impact
en particulier sur le personnel
qualifié comme les techniciens
de laboratoire dont il ne faut
pas réduire le nombre et ils
doivent permettre de dégager
des moyens pour stimuler la
recherche et I'innovation.

Spécialités, spécialisation
I

Un participant: la réforme du
DESBM - Décret n° 2003-76 du
23 janvier 2003 J.O n° 25 du
30 janvier 2003 fixant la régle-
mentation du dipldme d’études
spécialisées de biologie médi-
cale a prévu un niveau 2 de spé-

cialisation, concernant les spé-
cialités classiques et 4 nouvelles
spécialités Pharmacologie et
Toxicologie, Génétique, Biolo-
gie de la Reproduction et Théra-
pie génique-Thérapie cellulaire.

FL: mais n’y a-t-il pas trop de
spécialités qu’on ne sait pas
trop ou situer.

A quoi sert la course a la seg-
mentation ? La création de
super-spécialités consiste a
enlever I’échelle d’un coté et a
se plaindre de recrutements
devenus impossible de I'autre.

Un participant: c’est la qua-
drature du cercle car les PH ont
un concours ciblé sur la biolo-
gie alors que le CNU recrute
qui, il veut par exemple des cli-
niciens en biologie.

FL: il a un besoin de fongibilité
des actes, des spécialités et des
personnels pour tenir compte
des contraintes économiques.

MF: pour certaines spécialités
ne faudrait-il pas des agré-
ments, comme ce qui existe
déja pour la PMA le diagnostic
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prénatal ou la génétique (Loi
bioéthique, Agence de Biomé-
decine)?

Un participant: la spécialisa-
tion peut s’expliquer par
I’ouverture de nouveaux
champs de connaissance par la
recherche, et on ne peut étre
bon partout, en méme temps
les regroupements de labora-
toires en plateau font que I'on a
besoin de polyvalents; les
jeunes ne savent pas trop com-
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ment se positionner entre les
deux.

FL: oui mais pas de blocage et
d’exces

Un participant: les passerelles
public/privé sont importantes a
considérer; par exemple il serait
souhaitable que les internes du
DES puissent faire un stage dans
un LABM privé, mais il convien-
dra déterminer les domaines de
responsabilité quant a la signa-
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ture des comptes rendus. Le Syn-
dicat des Biologistes est d’accord
pour codifier ces stages.

Il'y a une nécessité de compé-
tence pour la validation des
résultats

Biologie délocalisée
et plateau technique
.
Un participant: cela consiste

parfois en I'installation sauvage
dans les services cliniques, par

LIBRE PROPOS

Crowrnet de foute

3 aolt - La grande évasion

Les ministres jouent au jeu des 7 micros. Celui de la santé, probablement mal conseillé, convoque 130
directeurs d’hdpitaux pour analyser et mettre un terme a ce probleme de santé publique que constituent
les «évasions» de malades psychiatriques. On n’échappe pas a la sémantique carcérale ! Finalement apres
quelques télévisions, la raison va revenir, le communiqué ci-joint que nous avons diffusé participe au retour
au calme...

6 aolt - L’appétit du scandale

Mais les micros sont a peine refroidis qu’ils reprennent un coup de chaud: c’est a Saint Vincent de Paul
qu’il faut se précipiter pour découvrir le vrai faux scandale des foetus conservés de fagon inappropriés dans
leur bocal de formol. La encore, aprées I'effet médiatique, apres le tri entre les vraies erreurs de procédures
et les faux scandales, il reste surtout quelques familles encore meurtries.

10 aodt - El toubib au Mexique

Dans une grande avenue proche du Zocalo, deux boutiques cotoient un supermarché. La premiere est
celle de la consultation médicale. Respectant tres certainement les préconisations gouvernementales, le
prix de la consultation y est affiché en lettres tricolores: 20 pesos (1,50 €). Devant la boutique d’a coteé,
s’agite un docteur pantin pour attirer le chaland. Celui Ia, c’est le « Docteur SIMI», puisque nous sommes
a la porte de I’épicerie des médicaments génériques les «similares». Consultations a 10 balles, bonnes
affaires au bazar des génériques... Caramba, viva la sécu!

25 aoult - Poule, la grippe; coq, le cancer!
Arrivera, n’arrivera pas? La grippe aviaire fait I'objet
de déclarations solennelles au plus au niveau de
I’état. Le nouveau directeur général de la santé, le professeur Didier Houssin, planifie le stockage des mil-
lions de traitements anti-viraux et de centaines de millions de masques de protection... La suspicion peut
nous envahir au moment ou Mac Do a complété sa gamme en mettant a contribution nos volatiles de basse
court. Heureusement, dans le méme temps, la «poule biotechnologique » reprend du poil de la béte.
Pour la premiére fois, des chercheurs américains viennent de réussir a faire produire par des poules des
ceufs contenant des anticorps monoclonaux utilisés contre certains types de cancers. Nous sommes au cceur
du débat. Faut il sacrifier les poules au nom de la menace sanitaire liée a la diffusion de la grippe aviaire
ou au contraire, prenant argument du plan cancer, brandir I’étendard tricolore frappé de la poule (et du
coq) pour défendre le volatile?

30 aolt - La possibilité de ne pas lire Michel H.

La romanciére franco américaine Nancy Huston a publié il y a peu un étonnant « Professeurs de déses-
poirs». Elle se rebiffe avec énergie et efficacité contre la Houellebequemania. Nancy Huston et sa déesse
Suzy ont de quoi mettre & mal quelques générations de nihilistes et de néantistes qui cultivent la fin du
monde. Culture, humour, pertinence, un petit bonheur je vous dis!

Francois Trabua
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les industriels, d’outils de bio-
logie parfois trés colteux et qui
sont laissés sans surveillance et
sans maintenance aux mains de
personnels non qualifiés. Ces
pratiques doivent étre placées
hors-la-loi et remplacées par le
contr6le de la biologie déloca-
lisée par les biologistes.

Ceci est prévu dans I'annexe a la
Norme ISO/EN 15189 sur la
Biologie délocalisée qui devrait
étre publiée trés prochainement.

FL: des prestations pourraient
étre externalisées.

Des regroupements inter-hos-
pitaliers pourraient étre organi-
sés a la faveur de la mise en
place des futurs poles.

Un partcipant: gu’en sera-t-il du
maillage territorial et de la bio-
logie de proximité? Technique-
ment il est possible d’envisager
I'implantation d’un seul plateau
technique par département mais
le dialogue clinico-biologique
disparaitra. Serait-il souhaitable
d’appliquer I’expérience alle-
mande en France? Notre niveau
d’exigence notamment en ce qui
concerne l'interprétation des
résultats n’est-il pas différent?

FL: nous n’en sommes pas la, le
CHU de Toulouse disposait en
1998 de 40 laboratoires dont 4
dans la méme spécialité ! C’est
un émiettement ahurissant. Des
regroupements ont été déja réa-
lisés et les projets sont nom-
breux actuellement pour conti-
nuer dans cette voie.

Le plateau technique doit-il rester
sur le site ou une implantation
hors-site est-elle envisageable.

Un participant: on ne peut
regrouper sans investir; les
regroupements ont un codt et
de plus ils doivent servir a
I'innovation.

N’y a-t-il pas danger que les
plateaux techniques perdent le
contact avec les malades;

Par ailleurs on peut imaginer
que le plateau technique soit
dirigé par un biologiste diplomé
et que les analyses soient effec-
tuées par des personnes non
dipldmées; la conséquence en
sera la perte de I'intégration aux
équipes médicales cliniques.
Que deviendrait la validation
biologique?

La robotisation de certains actes
doit avoir pour corollaire une
défense pointilleuse de I’exper-
tise des biologistes. m
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Suite de la page 17

Intersyndicale des praticiens
a temps partiel : une belle percée

Dr Raymond Gatelmand, conseiller de I'Intersyndicat
des PH a temps partiels des établissements publics de santé

«Nous étions présents dans cing spécialités: chirurgie, anesthé-
sie, médecine, radiologie et biologie, et nos listes recueillent 44
sieges sur les 60 a pourvoir dans ces spécialités (26 sieges sur
les 30 a la Commission paritaire nationale et 18 sur 30 au
Conseil de discipline), avec un peu plus de 900 voix, soit 44 %
des suffrages exprimés (18 % des inscrits).
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Ce résultat représente une belle percée: nous défendons un
statut unique pour les praticiens et nous sommes donc en
phase avec I’action de la CMH et du SNAM avec qui ces
élections ont été I’occasion de nous rapprocher puisque nous
étions alliés. Je suis persuadé que c’est une bonne chose
puisque nous sommes une interface entre les hopitaux
publics et privés (ceux-ci incluant des établissements sans
but lucratif). Nos adhérents partagent leur temps entre le
public et le privé (mais certains, en particulier des femmes
exercent exclusivement a temps partiel dans les public), et ce
cadre d’exercice multi-sites répond a un besoin. En fait, nous
représentons un lien entre les différentes formes d’hospitali-
sation que nous connaissons bien, et ce lien est je crois tres
utile aujourd’hui. »

AT i s
Intersyndicat sieges
anesthésie biologie chirurgie médecine pharmacie psychiatrie radiologie Total
reanimation
CHG 4 2 4 10
CMH/SNAM-HP/UCCSF-Alliance (L) 6 2 2 2 12
INPH 2 2
AMUHE 0
FO 0
SNPGH 6 6
USP/SPH/SPF 3 3
UPP (IDEPP : SPEP et 5PS) (2) 3 3
SNAM-HP/CMH/CHG (1) 6 6
(1)  Liste d’union syndicale (2) IDEPP : SPEP membre de I'INPH ; SPS membre de la CMH
2) Commission paritaire nationale
| Intersyndicat VOiX
Résultats en voix DT TR L ! e T
anesthésie  hiologie chirurgie médecine  pharmacie psychiatrie radiologie  Total %
réanimation
inscrits /55 CHG 3 3 9.4%
votants 415 CMH/SNAM-HP/UCCSF-Alliance (1) | 12 21 70 73 176 43,7%
suffrages exprimés 403 INPH 0 00%
AMUHE 0 0,0%
Soit un taux de participation de 55,0%. FO 0  00%
SNPGH 79 79 19,6%
USP/SPH/SPF 38 38 9,4%
UPP (IDEPP : SPEP et SPS) (2) 44 44 10,9%
SNAM-HP/CMH/CHG (1) 28 28 6,9%
12 59 70 73 79 82 28 403 100%
(1) Liste d’'union syndicale (2) IDEPP : SPEP membre de 'INPH ; SPS membre de la CMH
I"""","""’l"’l,"’l"’l Résultats en sieges
Intersyndicat sieges
anesthésie biologie chirurgie médecine pharmacie psychiatrie radiologie Total
réanimation
CHG 4 4
CMH/SNAM-HP/UCCSF-Alliance (L) 6 2 6 6 20
INPH 0
AMUHF 0
FO 0
SNPGH 6 6
USP/SPH/SPF 5 &
UPP|(IDEP, :|SPEP et SPS) (2) 3 3
SNAM-HP/CMH/CHG (1) 6 6
(1)  Liste d’union syndicale (2) |IDEPP  : SPEP membre de I'INPH ; SPS membre de la CMH

NDLR

Nous avons surligné en rouge les listes d’Union. Nous indiquons au lecteur que la liste IDEPP était constituée pour moitié du SPS
membre de la CMH et du SPEP. En radiologie la liste unique comportait 5 représentants de notre Union sur les 6 candidats
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by Prof. Harry Bartelink, President,
Federation of European Cancer Societies (FECS) and Chairman of ECCO 13, the European Cancer Conference

N

urope’s premier cancer
E conference is now only a few
weeks away. ECCO 13, the
European Cancer Conference, will
be held in Paris in October of this
year. ECCO s the largest cancer
h conference in Europe and is
FCCO 13 unique as the largest multidiscipli-

the European nary cancer conference in the
canc r world. ECCO 13 is expected to
Conierencs attract more than 10,000 cancer

. researchers and physicians, and

/’ ® hundreds of journalists, from
® around the world. ECCO is where
il the very best research results in
FEDERATION OF

cancer treatment and care are pre-
EUROPEAN e N
sented, bringing cancer doctors

CANCER and nurses up to date with the best
SOCIETIES practice in modern cancer care.

The content of the ECCO 13 scien-
tific programme demonstrates, through current European
research, how the translation of basic research into practical
clinical tools is successfully bringing new, more effective,
treatments into daily practice in our hospitals.

Appropriately for a conference held in France, French researchers and physicians are strongly represented at ECCO 13. Under the
chairmanship of Prof. Thomas Tursz, the National Organising Committee have succeeded in attracting more than 200 conference
presentations from French authors. The strength and depth of oncology research in France is clearly in evidence in the ECCO 13
programme.

In addition to the scientific programme, ECCO 13 will also feature a 3-day Patients’ Programme designed to allow cancer patients,
doctors and politicians from all over Europe to meet and discuss how cancer care can be improved at a European level.

Through personal experience gained from working with my patients | am very much aware of their concerns about whether they
are receiving the best available treatment for their disease. All cancer patients, regardless of which European country they live in,
have the right to expect the best possible care, but unfortunately there are still great inequalities in the standards of care provision
across Europe. As physicians we realise the important role politicians and healthcare policy makers have in helping to establish the
correct healthcare infrastructure which will allow all patients to receive the best treatment for them. We hope that the inaugural
ECCO 13 Patients’ Programme will be a step on the way to achieving these aims and will lay the foundations for future work to
improve access to best quality care.

In recognition of the importance of putting cancer high on the political agenda of the European Union, ECCO 13 is being held
under the patronage of President Jacques Chirac of France, and will be attended by a number of national and European politicians
and European Commission officials. Cancer is now the second most common cause of death in the European Union, and is predic-
ted to become the leading cause of death within the next few years. It is time that action at a European level was taken in an effort
to reduce the incidence and mortality from cancer that the citizens of the EU experience. =

For more details about the ECCO 13 meeting and the Patients’ Programme please go to the FECS website : http://www.fecs.be
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Institut Gustave-Rousey —

Die la Peoherche Q

A LAUBE DU XXIE SIECLE 5o " .

Les cancers les plus fréquents sont ceux du poumon et du tube digestif. Si des progrés considérables ont été réalisés dans les 30
derniéres années dans la prise en charge et le traitement du cancer, les inégalités restent majeures, entre pays riches et pays pauvres
d’une part et a I'intérieur des pays riches, d’une région a I'autre. Les taux de survie sont corrélés a la situation économique des sujets
atteints et au type de prise en charge (incluant ou non I’existence de programmes de dépistage et de diagnostic précoce).
La cancérologie est une discipline récente. La France a joué un réle majeur dans la naissance de la cancérologie aprés la 1°¢
guerre mondiale. Les premiers espoirs thérapeutiques nés des travaux de Pierre et Marie Curie et les réflexions d’organisation
de Gustave Roussy et Claudius Regaud datent de 1920-1930.
La cancérologie revendique sa spécificité par rapport aux disciplines d’organes: comprendre et traiter le cancer, c’est comprendre
un processus biologique commun quel que soit I'organe concerné. La cancérologie transcende I’organe. Cette fracture entre can-
cérologie transversale et cancérologie d’organe est au cceur des clivages historiques et organisationnels existants dans notre pays
comme dans la plupart des pays occidentaux. D’emblée la cancérologie revendique... un mode d’exercice particulier : la pluridis-
ciplinarité, partage de compétences, de savoirs, de techniques diverses (au départ radiothérapie, chirurgie, médecine et mainte-
nant immunothérapie, biologie, épidémiologie, aspects psycho-sociaux, soins palliatifs, prise en charge de la douleur...). La
pluridisciplinarité n’est pas une idéologie c’est une pratique vivante et quotidienne, sous tendue par des équipes de professionnels
habitués a travailler ensemble au service du malade.
La cancérologie revendique également son aspect transversal (prenant en charge des patients du début jusqu’a la fin). Elle s’intéresse
donc non seulement aux soins spécifiques du cancer mais a la continuité de la prise en charge, du dépistage a la réinsertion sociale
et/ou aux soins palliatifs. Enfin, c’est une discipline globale prenant en charge non des tumeurs ou des organes mais des hommes, des
femmes et des enfants avec I’ensemble de leurs problemes médicaux, humains, familiaux, psychologiques, sociaux et professionnels.
L’association avec la recherche est évidente depuis la création des Centres anti-cancéreux. L’interaction soins-recherche a été réali-
sée en Cancérologie 30 ans avant la loi Debré d’orientation hospitalo-universitaire, 33 ans avant la création de I'INSERM. C’est en
Cancérologie qu’a été élaborée la méthodologie des essais thérapeutiques, et jetées les bases des bio-statistiques appliquées a la
médecine, par I’équipe de D. Schwartz a Villejuif.
Ce souci de reconnaissance de la cancérologie en tant que
discipline a part entiere, I’exigence de multidisciplinarité et
I'interface avec la recherche ont amené les “péres fondateurs”
de la cancérologie a “sortir” des Centres hospitaliers tradition-
nels. Ce “schisme” a trouvé son aboutissement par la création
du systeme des Centres de Lutte Contre le Cancer de I’ordon-
nance du 13 octobre 1945 et par le maintien de ce dispositif
lors de la création des CHU en 1958. On peut en discuter
aujourd’hui les effets, mais elle a permis d’établir la cancéro-
logie pluridisciplinaire, globale et innovante comme une réa-
lité francaise. Les enjeux sont maintenant:
= d’assurer I’égalité des chances dans la prévention, le dia-
gnostic et I’acces aux soins, en fonction des structures exis-
tantes régionalement,
= de continuer a développer un systeme efficace et perfor-
mant, permettant a notre pays d’appréhender et d’évaluer
I'innovation dans tous ses aspects.

I e cancer est aujourd’hui un véritable fléau avec 10 millions de cas nouveaux et 6 millions de morts chaque année dans le monde.

Il s’agit d’un enjeu nouveau qu’a formalisé le Plan Cancer
Présidentiel. Dans cette vision, les Centres de Lutte Contre le T S e e s A L
: A : résident du Comité d’Organisation d’
|- U e tQUt Ie_ role avec I_eu,rs partenaires des C,HU’ Directeur Général de I’Institut Gustave Roussy de Villejuif
des CHG et des établissement prives, dans le cadre d’une Président de la Fédération Nationale des Centres
réelle politique de réseaux régionaux. m de Lutte Contre le Cancer

Professeur Thomas TURSZ
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n faisant de la lutte contre
E le cancer une priorité

nationale et I'un des
grands chantiers du quinquen-
nat, le Président de la Répu-
blique a fait prendre conscience
que le cancer, probléme de
santé publique était aussi un
enjeu de société. Le poids de
cette maladie est considérable:
150000 personnes en meurent
chaque année et son co(t glo-
bal pour le systtme de santé a
été estimé a 15 milliards d’euros
en 2002. Cela explique qu’il y
ait nécessité d’une politique
coordonnée et globale de lutte
contre le cancer et c’est assez
dire I'ampleur de la tache!

Un engagement rapide

et sans précédent,

les dates clés
I

La mobilisation nationale mise
en place a compter de
juillet 2002 a certes été précé-
dée de plusieurs actions qui ont
favorisé son émergence, ainsi:
= Endécembre 1998, la Ligue
Nationale contre le Cancer
organise les premiers états
généraux des patients atteints
de cancer. Les malades pren-
nent la parole et disent leur
souffrance, leurs besoins et
leurs attentes. Le Ministre Ber-
nard KOUCHNER, interpellé,
répond en demandant a ses ser-
vices la mise en place d’un pro-
gramme spécifique d’actions.
Cette volonté politique donne
lieu a des proposition et a la
création d’un Comité national
du cancer.

= Le 4 février 2000, a I'issue
du Sommet mondial contre le
cancer pour le nouveau millé-
naire, organisé a Paris sous le
patronage de I'UNESCO, le
Président de la République a
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le Plan Cancer :.
une grande cause prioritaire,

un chantier pour I’espoir

par le Pr Roland BUGAT

conseiller permanent d’orientation de la MILC
membre du comité exécutif de I'INCa

signé la charte de Paris, texte
fondateur reconnaissant la lutte
contre le cancer comme prio-
rité internationale, dans tous ses
aspects: préventif, thérapeu-
tique, psychologique, sociolo-
gique, économique et spirituel.
= Le 9 septembre 2002, une
commission d’orientation sur le
cancer, présidée par le directeur
général de la Santé est installée
par le ministre de la Santé, de la
Famille et des Personnes handi-
capées et la ministre déléguée a
la Recherche et aux Nouvelles
Technologies. Sa mission: a par-
tir d’un état des lieux de I'orga-
nisation de la lutte contre le
cancer, formuler des proposi-
tions concretes afin d’améliorer
le dispositif existant.

= Le 16 janvier 2003, la com-
mission d’orientation remet son
rapport aux ministres concernés,
c’est la présentation des orien-
tations du Plan cancer. Enrichi
de contributions de patients, soi-
gnants, représentants d’associa-
tions, il présente un programme
stratégique pour les 5 ans a
venir, visant & réduire de 20 % la
mortalité par cancer.

= Le 24 mars 2003, Jacques
CHIRAC présente les 70
mesures du Plan cancer (2003-
2007) dont les ministéres de la
Santé et de la Recherche sont
les acteurs principaux.

= Le 7 mai 2003, est créée, par
décret et arrétés publiés au JO,
la Mission Inter-ministerielle de
Lutte contre le Cancer (MILC).

Le bilan du Plan Cancer,
ce qui a changer entre
2003 et 2005
I

Sous I'impulsion de Madame
Pascale BRIAND, Déléguée
inter-ministérielle, la MILC a
imposé un mode de gouver-
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nance caractérisé par une
logique affichée de mise sous
objectif, d’exigence de résul-
tats, d’évaluation. Ce modeéle
innovant de gestion a boule-
versé positivement les organi-
sations, imposé coordination et
décloisonnement. Ce qui hier
semblait impossible est en
passe de se réaliser.

Dés 2003, anticipant ce qui
résulte de I’application de la loi
de Santé publique du 9 ao(t
2004, qui inscrit le Plan cancer
dans la loi, la mission a demandé
aux préfets de régions de bien
vouloir mettre en place des
comités de pilotage du Plan
afin que les mesures soient
mises en oeuvre sans délai. Ces
mesures peuvent étre présen-
tées en 5 grands axes.

1-Prévention: éviter les can-
cers évitables.

En 2 ans, grace a la politique
volontariste menée contre le
tabagisme, la culture de la pré-
vention a progressé. Ennemi
public, le tabac est moins acces-
sible pour les jeunes. L’aide a
I'arrét du tabac s’est largement
accrue et a été financée (500
consultations de tabacologie ont
été créées). Le remboursement
des substituts nicotiniques a été
expérimenté dans le cadre du
développement d’actions
«tabac/précarité ».

La promotion d’attitudes favo-
rables a la santé a aussi concerné
les conseils de protection solaire
diffusés avant I'été.

Fin 2004, 10 villes avaient
signé la charte « Ville active du
Programme National Nutrition
Santé» qui engage les munici-
palités dans un certain nombre
d’actions pour améliorer la
nutrition et la santé de la popu-
lation, en particulier en matiére
de restauration scolaire.

&

La prévention, volet capital de
la lutte contre le cancer a égale-
ment conduit a la signature, le
13 février 2004 d’un contrat
cadre entre le ministre chargé
de la santé et le ministre chargé
du travail pour améliorer la lutte
contre les cancers profession-
nels. Sur les 280000 nouveaux
cas de cancer enregistrés
chaque année, I'InVS estime
que 5 a9 % sont d’origine pro-
fessionnelle. Appuyant le Plan
cancer, et notamment la mesure
13 concernant la prévention du
cancer en milieu professionnel,
le Plan santé au travail (2005-
2009) a été présenté le 17 février
2005. 1l prévoit notamment un
programme d’expertise priori-
taire, doté d’un budget de
5,7 millions d’euros, la promo-
tion de la prévention dans les
entreprises, le renforcement de
I’efficacité du contr6le du res-
pect de la réglementation...

2-Dépistage : se donner
toutes les chances.

Le dépistage du cancer du sein
a été généralisé sur I’ensemble
du territoire national en 2004,
avec, un an apres sa mise en
place, prés de 40 % de partici-
pation: sept millions de
femmes de 50 a 74 ans bénéfi-
cient tous les 2 ans d’une invi-
tation pour un dépistage gratuit
du cancer du sein.

Dans le méme temps, I’'onco-
génétique a progressé. Les labo-
ratoires labellisés, coordonnés
et financés ont permis de réali-
ser 15000 tests de prédisposi-
tion génétique. Dés 2003,
6,6 millions d’euros ont permis
de soutenir les 25 laboratoires
agréés (renforcement en per-
sonnels spécialisés, achat de
consommable onéreux et
d’équipements bio-médicaux).
La généralisation du dépistage
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du cancer colo-rectal est
annoncée pour 2007, mais déja
des expériences de dépistage
sont en cours chez les 50-74
ans sur un quart du territoire.
La loi du 9 aolt 2004 a réaf-
firmé la responsabilité de I’Etat
dans le domaine de la santé
publique. Elle décrit 100 objec-
tifs quantifiés a 5 ans, retenus
a la suite d’une consultation
nationale et auxquels corres-
pondent des indicateurs spéci-
fique, ainsi que 5 plans straté-
giques au premier rang
desquels figure le Plan cancer.
Ces objectifs et ces plans stra-
tégiques sont déclinés dans
chaque région par un Plan
Régional de Santé Publique
(PRSP) dont la mise en ceuvre
est confiée a un Groupement
Régional de santé Publique
(GRSP). C’est dans cet esprit
gu’ont fonctionné depuis deux
ans, les comités de pilotage régio-
naux du plan cancer. Certains de
ces «tableaux de bord territoriaux
» sont accessibles sur un site
internet propre, un exemple:
http:/AMwww.midipy.sante.gouv.fr/
santehom/polpse/pnrs/pns/tabord
/cadre.htm

3-Soins

Assurer I’équité d’accés a des
soins de qualité.

On sait aujourd’hui que les
chances de guérison dépendent
fortement de la fagon dont les
soins sont organisés. Une mau-
vaise organisation assombrit le
pronostic en favorisant la réci-
dive. Assurer I’égalité d’acces
a des soins de qualité nécessite
le respect de plusieurs principes
(coordination des acteurs,
concertation pluridisciplinaire,
écoute et information, enca-
drement de la qualité des pra-
tiques, mise en réseau de I'offre
de soins, maillage médico-
socio-sanitaire, dossier com-
muniquant...).

L’année 2004 a été marquée
par le développement de nom-
breuses actions sur le terrain sous
forme d’expérimentations ou de
phases pilotes. Ainsi, par
exemple, le dispositif d’annonce,
I’'une des mesures les plus atten-
dues et les plus structurantes a
été testé dans 58 établisse-
ments. Gérée conjointement
avec la Ligue Nationale contre
le Cancer, I’lamélioration de
I’annonce pourra ainsi étre

généralisée dans les meilleures
conditions.

Autre exemple, des comités de
patients ont été créés pour favo-
riser leur participation a I’éla-
boration de projets d’études et
de recherche clinique les
concernant.

Sous I’égide du ministéere de la
Santé (DHOS), plusieurs
groupes de travail ont été réunis
pour participer a la réflexion et
parfaire la rédaction de la cir-
culaire parue le 22 février
2005. Cette circulaire va per-
mettre de finaliser les volets
«cancérologie» des Schémas
régionaux d’Organisation sani-
taire (SROS de troisieme géné-
ration) que les ARH devront
arréter au plus tard en 2006.
Les rapports des groupes tech-
niques sont disponibles sur le
site : www.plancancer.fr

4- Volet social et information:
I’accompagnement des
malades, pour que le poids
social de la maladie
n’aggrave pas le pronostic
De nombreuses dispositions ont
été prises et actions engagées
pour aider chaque malade a
mieux vivre sa maladie et rester
un citoyen comme les autres.
Une dizaine d’Espaces rencontre
information (ERI) ont été ouverts
dans des établissements de
soins; des Kiosques information
santé, a I'image des Accueils
cancer de Paris sont désormais
a la disposition du public dans
certaines villes et devraient conti-
nuer a se développer.

Le numéro azur Cancer Info Ser-
vice (0810 810 821) arecu plus
de 35000 appels depuis sa mise
en service le 22 mars 2004.
Les dispositions de la conven-
tion Belorgey dont I'objectif est
«d’améliorer I'acces a I’assu-
rance et au prét bancaire des
personnes présentant un risque
de santé aggravé... » ont fait
I’objet, en partenariat entre la
MILC, la Fédération Frangaise
des Banques et les associations
de consommateurs, d’une cam-
pagne d’information. Plus de
1,5 million de mini-guides ont
été diffusés par les banques et
associations. Un serveur vocal
(0821 221 021) répond aux
guestions des personnes
concernées.

Favoriser I'insertion sociale des
malades, rappeler aux patients

leurs droits, soutenir les asso-
ciations de malades et leur faci-
liter I’'acces dans les structures
de soins, tout cela procéde de
la volonté d’agir en faveur de
la guérison sociale du cancer.

5- Recherche: coordonner
pour accélérer I'innovation
Pour mieux organiser la
recherche en matiere de can-
cérologie, les ministeres de la
recherche et de la santé ont
favorisé I’émergence des «can-
céropOles», véritables accélé-
rateurs d’innovation (32 projets
de recherche retenus, 35 mil-
lions d’euros de financement en
2 ans). Des ensembles cohé-
rents de recherche en cancéro-
logie, pour la plupart inter-
régionaux (5 sur les 7), couvrant
un champ de recherche «du
malade au malade» sont désor-
mais en marche. Ainsi la
logique de projet bouscule la
logique institutionnelle! Au sein
des cancéropoles les chercheurs
adhérent & une vision program-
matique de la recherche parce
qu’elle préserve créativite et
liberté de mise en ceuvre. llsy
trouvent un lieu d’échange et
de construction de projets
d’envergure internationale, des
budgets importants et adaptés,
incluant notamment la possibi-
lité de financer des ressources
humaines. L’application du
principe si freiguemment évo-
qué d’une évaluation a poste-
riori fait partie intégrante de ce
contrat d’'un nouveau type.

Les développements de la bio-
logie moléculaire soulignent la
diversité et I’hétérogénéité
génotypique des tumeurs.
L’obtention de la signature
moléculaire des proliférations
tumorales se substitue progres-
sivement a leur classification
anatomo-pathologique clas-
sique, notamment au moment
de la prise en charge thérapeu-
tique. Dans I'intérét de chaque
patient et pour faire progresser
les travaux de recherche, il est
important que les établisse-
ments de soins puissent conser-
ver des échantillons tumoraux
dans des banques hospitaliéres
de cellules et de tissus cryo-
conservés (tumorotheques).
C’est pourquoi, 57 tumoro-
theques, implantées dans des
établissements hospitaliers ont
bénéficié du programme de

soutien en 2004. Ces soutiens
ont notamment été attribués sur
la base du respect des «Recom-
mandations pour la cryopré-
servation de cellules et de tissus
tumoraux dans le but de réali-
ser des analyses moléculaires »
rédigées par I’ANAES avec le
concours des sociétés fran-
caises de pathologie, d’héma-
thologie et de cancérologie,
consultables sur le site de la
Haute Autorité de Santé.
Depuis la mise en place de la
réforme de la tarification a
I’activité, les tumorothéques
sont financées sur les mesures
d’intérét général (MIGAC).

La recherche sur le cancer est
également inscrite dans les
pbles de compétitivité. La liste
des dossiers sélectionnés par le
Comité Interministériel d’Amé-
nagement du Territoire (CIADT)
a été rendue publique le
12 juillet 2005. Trois cancéro-
pdles sont concernées et parti-
cipent de ce fait a I'alliance
entre le principe d’équité et de
solidarité et la valorisation éco-
nomique de la connaissance
dans le domaine de la santé.

Le Plan cancer
dans la durée
]

Comme I’a affirmé Madame
P. BRIAND le 11 avril 2005, en
remettant au Premier ministre, a
Nice le bilan a 2 ans du Plan
cancer, «Le Plan cancer est un
immense chantier de vie qui n’a
laissé inexplorée aucune des
pistes susceptibles de nous faire
progresser vers un avenir ou le
cancer sera une maladie mieux
maitrisée... il est devenu un fil
d’Ariane ».

Cette dynamique doit mainte-
nant s’ancrer dans la durée.
L’Institut National du Cancer va
s’attacher, conformément aux
missions que lui confie la loi et
grace aux moyens propres dont
il dispose (70 millions€ en 2005)

a conforter et amplifier I’action
en adoptant un mode opératoire
adapté a son statut. Le 20 avril
2005 avait lieu la signature de la
convention constitutive de
I'INCa par les membres fonda-
teurs. La MILC ayant rempli sa
mission, passait en quelque sorte
ce jour la le relais a I'Institut
national du Cancer, la course de
fond continue! m
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Officiel Santé - L’Institut natio-
nal du cancer (Inca) est main-
tenant sur les rails pour
prendre le relais de la Mission
interministérielle chargée de
lancer le «plan cancer ».
Quelle est sa place et quel va
étre son réle?

David Khayat - Sa place est cen-
trale, puisque, selon le vceu du
Président de la République, sa
création résulte d’une loi (et non
pas d’un décret) votée a I'unani-
mité par le parlement. Son rdle
est de couvrir tout le champ de
la lutte contre la maladie, c’est-
a-dire tant la prévention que les
soins et la recherche, et cette
approche intégrée et multidisci-
plinaire est relativement originale
dans le paysage de la santé
publique frangaise. En un mot, on
peut dire que I'lnca est un levier et
une «tour de contrble» qui n’a
pas vocation a se substituer ni a
exercer une tutelle sur les orga-
nismes et structures existantes,
mais & impulser, coordonner,
fédérer et soutenir les politiques et
les actions menées dans tous les
domaines de la lutte contre le
cancer. Pour cela, il dispose
d’un budget de 70 M€, qui sera
porté a 100 M€ I’'année pro-
chaine.

Officiel Santé - La forme juri-
dique de I'Institut — constitué
en groupement d’intérét public
(GIP) plutét qu’un Etablisse-
ment public administratif (EPA)
— retient I’attention, ainsi que
son organisation interne qui
s’inspire du modéle de «gou-
vernance » anglo-saxon...

David Khayat - Oui, le choix du
GIP répond a un souci d’effi-
cacité et de souplesse, et par
ailleurs cette structure juridique
permet d’associer aux cotés de
I’Etat d’autres financeurs
publics et/ou privés. Quant aux
instances de pilotage, elles pri-
vilégient I’équité et la concer-
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un levier e! U pt%ﬁf%’de controle

de la lutte contre le cancer

un entretien avec le Professeur David Khayat,
président de I’Institut national du cancer

tation. Elles sont au nombre de
4: un conseil d’administration
qui fédeére I’ensemble des
acteurs; un conseil scientifique
qui réunit des experts mondia-
lement reconnus, dont au -
moins un tiers de scientifiques
exergant a I'étranger ; un comité
des usagers et des malades; et
enfin un comité de déontolo-
gie composé de trois membres
chargés de garantir la transpa-
rence et la pertinence

Des décisions et de la réparti-
tion des fonds. Concrétement,
c’est par exemple ce comité qui
va décider, avec la directrice
générale Christine Welty, du
site d’implantation permanent
de I'lnca.

Officiel Santé - A propos de
«gouvernance », on reléve
qu’au travers de votre per-
sonne, c’est un professeur de
médecine et non pas un haut
fonctionnaire qui a été choisi
pour présider cet institut...

David Khayat - C’est souvent le
cas aussi a I’étranger, en parti-
culier pour les agences améri-
caine et britannique... mais il
y a lieu de considérer aussi que
nous formons un bindme a la
téte de I'Institut avec la direc-
trice générale, Christine Welty,
que j’ai choisie pour étre a mes
cOtés.

Officiel Santé - Pouvez-nous
préciser quelle sera I’action de
I’Inca dans le domaine des
soins, particulierement hospi-
taliers?

David Khayat - L’objectif prin-
cipal de L’Inca en la matiére est
de mettre en ceuvre au sein du
systeme de soins les conditions
d’un acces égal pour tous les
malades a des soins de qualité,
conformes aux référentiels de
pratiques cliniques.
Pratiguement, avant la fin de
I’année 2005, nous allons défi-
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nir les criteres de qualité dont
se serviront les ARH pour déli-
vrer les autorisations sans les-
quelles a I'avenir un centre hos-
pitalier ne pourra prétendre
prendre en charge les malades
atteints d’un cancer.

Officiel Santé - Quels seront
ces critéres?

David Khayat - L’autorisation
sera fondée sur:
Premiérement, des éléments
généraux:
— Etre membre d’un réseau de
cancérologie
— Disposer d’une organisation
mise en place grace aux
centres de coordination en
cancérologie qui assure a
chaque patient:
= L’annonce du diagnostic
et d’une proposition thé-
rapeutique fondée sur une
concertation pluridiscipli-
naire
= La mise en ceuvre de trai-
tements conformes a des
référentiels validés
e Le PPS
= L’acces aux soins de sup-
ports
— Assurer aux patients I’acceés
aux traitements innovants et
aux essais cliniques
Deuxiémement, La conformité
aux criteres qualité définis par
I’Institut et qui ont pour objec-
tif de garantir dans les établis-
sements autorisés des soins de
qualité correspondant aux
bonnes pratiques (standards
communs de qualité) et de ne
pas autoriser les établissements
qui ne garantissent pas ce
niveau de qualité aux patients.
Ces criteres, établis par des
groupes d’experts et a partir de
la littérature scientifique, sont
simples, mesurables, peu nom-
breux mais discriminants et
marqueurs directs de la qualité
des soins. Ils permettent
d’apprécier objectivement le

&

niveau considéré comme
nécessaire pour garantir une
prise en charge conforme aux
exigences du Plan Cancer.
Certains critéres fixent des seuils
d’activité minimale pour étre
autorisés. Cette activité mini-
male requise garantit ainsi
I’expérience indispensable
nécessaire a une équipe pour
assurer une prise en charge effi-
cace d’un patient. L’Institut
s’assure de la faisabilité de cette
mesure en réalisant des études
d’impact par discipline théra-
peutique, en particulier chirur-
gicale. Concernant les seuils
d’activité, on constate par
exemple qu’en 2003, sur les
1039 établissements qui ont
opéré des femmes d’un cancer
du sein, 123 n’en ont opéré que
moins de 5 dans I'année. Cha-
cun comprend qu’il n’est pas
souhaitable gu’ils continuent,
et ce renoncement ne corres-
pond pas a une grande perte
d’activité selon les études que
nous menons (inférieur a 1 %).
D’autant que I’'on peut imagi-
ner de mieux organiser les
choses localement pour que
par exemple trois hépitaux de
la méme région qui opérent
chacun quelques cancers du
sein, de la prostate ou de I'uté-
rus se spécialisent dans la prise
en charge de I'un ou I'autre de
ces cancers.

L’Institut suivra particuliére-
ment la montée en charge des
centres de coordination en can-
cérologie, pour lesquels un
financement de 14 m€ est
prévu en 2005, et de 48 m€ sur
la période 2004-2007.

L’inca procédera également a
la labellisation des réseaux
régionaux de cancérologie et a
celle des centres interrégionaux
de référence en cancérologie
pédiatrique. A compter de
2006, nous mettrons en place
des critéres de labellisation qui
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cette fois concerneront les
équipes médicales.

Officiel Santé - Et par la suite,
I’Inca pourra-t-elle étre ame-
née a labelliser les praticiens
aptes a exercer en cancéro-
logie?

David Khayat - Non, puisque
I’Institut n’a pas de rapport
direct avec les individus méde-
cins: elle traite avec les institu-
tions et acteurs existants
comme les ARH, la DHOS et
I’HAS. Cependant, L’Institut
joue bien un réle dans I'éva-
luation des pratiques médicales
en servant de structure de réfé-
rence et d’expertise, et nous
serons donc amenés a travailler
avec ces acteurs pour la mise
en place éventuelle de criteres
d’évaluation.

Officiel Santé - Concernant la
répartition des moyens et la
formation, quel sera le rdle de
I'Inca?

David Khayat - Eh bien, nous
travaillons dans plusieurs direc-
tions: d’abord, il faut valider ou
infirmer I’assertion souvent

entendue selon laquelle «on
manque de médecins en can-
cérologie ». Ensuite, il faut étu-
dier une nouvelle répartition
des compétences entre les
médecins, les pharmaciens et
les personnels para-médicaux
et, également, favoriser une
juste affectation des ressources
humaines, puisque la masse
salariale constitue jusqu’a 70 %
des budgets des structures de
soins. Il faut aussi imaginer
aussi une meilleure organisa-
tion des soins qui tiennent
compte du fait que les per-
sonnes atteintes d’un cancer
sont de plus en plus nom-
breuses a se faire traiter hors
des structures hospitaliéres,
d’ou le réle croissant des méde-
cins et des professionnels soi-
gnants de ville & intégrer.

Pour la formation, IInca élabo-
rera une charte. Cela lui permet-
tra soit de délivrer directement
des formations médicales en
étant un opérateur pédagogique
agissant avec ses ressources
propres, soit d’attribuer un label
«validant» a des formations pro-
duites par d’autres opérateurs
tenus de respecter certains cri-
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teres. Dans le cadre des textes a
venir, I'lnca attribuera des crédits
permettant de délivrer une FMC
(formation médicale continue)
pour une recertification réguliére.
Dans ce domaine de la forma-
tion, I'Inca jouera son réle de
pole de référence et sa mission
de conseil avec cette idée forte:
veiller a privilégier la mesure de
la qualité et de I'innovation non
pas sur les moyens mis en ceuvre,
comme cela est trop souvent
I’lhabitude, mais sur I'évaluation
des pratiques et des moyens
eux-mémes.

Officiel Santé - Ou en est-on de
la place des malades dans le
cancer?

David Khayat - Les Etats géné-
raux de la Ligue contre le can-
cer ont été un moment impor-
tant qui ont révélé au grand
jour les problémes liés a
I’'annonce de la maladie et a
I'inégalité des chances dans le
systeme de soins. Cela repré-
sente un tournant irréversible
marquant I’émancipation des
malades. Au sein de I'Institut,
nous en avons fait une piéce
maftresse avec le comité des

DOSSIEY

usagers représentant les
malades et leurs proches.

Officiel Santé - Revenons a
vous: quelle est la touche per-
sonnelle qui vous tient a coeur
et que vous voulez insuffler
dans les premiers pas de
I'Inca?

Je suis attachée a deux valeurs
fortes: la proximité, c’est-a-dire
garder le contact avec des situa-
tions vraies et singuliéres, et
I’'humanisme entendu a la fois
dans son sens classique des
humanités (garder une vision
globale qui permette de fertili-
ser les approches et les points
de vue) et dans son sens
moderne: c’est-a-dire voir tou-
jours I’homme derriére la mala-
die. Et puis, je suis tres attaché
al'idée de I’espoir dans la lutte
contre la maladie.

Le mandat de président est fixé a
cing ans, renouvelable deux fois;
mais, je Iai dit, je quitterais cette
fonction au cours de I'année
2006. Apres m’étre consacré
trois ans a la mise en place de
I’Institut, je souhaite pouvoir
retourner a ma place de soignant
aux cotés des malades... m
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Summary

|
Isolated limb perfusion (ILP)
with melphalan alone is effec-
tive in the treatment of small
multiple melanoma intransit
metastases and is utilized
widely for this indication. The
treatment is much less effecti-
ve against bulky melanoma
metastases and has uniformly
failed in the treatment of irre-
sectable extremity soft tissue
sarcomas. The addition of
Tumor Necrosis Factor-alpha
has changed this situation dra-
matically. High response rates
and limb salvage rates have
been reported in a multicenter
TNF+melphalan trials, that
resulted in the approval of
TNF for this indication in
Europe. Subsequently many
centers in Europe have been
trained and a series of confir-
matory single institutions
reports on the efficacy of the
procedure have been publi-
shed now. TNF has an early
and a late effect: It enhances
tumor-selective drug uptake
during the perfusion and plays
an essential role in the subse-
quent selective destruction of
the tumor vasculature. Toge-
ther this results in high respon-
se rates in bulky tumors, soft
tissue sarcomas, bulky mela-
nomas, and various other
tumor types. This induction
therapy thus allows for resec-
tion of tumor remnants some 3
months after ILP and thus
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plays an essential role to avoid
amputation of the limb. TNF-
based ILP is a well established
treatment to avoid amputa-
tions regardless of tumor size
and tumor type. It represents
an important example of
tumor vasculatory-modulating
combination therapy and a
should be offered in large
volume tertiary referral cen-
ters. In France cancer centers
like the Institut Gustave Rous-
sy, Léon Bérard, Bergonié and
some of the Academic Centers
should provide the network
for “limb salvage referral”.

Introduction
]

The technique of isolated
limb perfusion (ILP) achieves
regional drug concentrations
15-25 times higher than after
systemic administration and
this without systemic side
effects. Isolation of the limb is
achieved by clamping and
canulation of the major artery
and vein, connection to an
oxygenated extracorporeal
circuit, ligation of collateral
vessels and application of a
tourniquet. Because of its effi-
cacy and low regional toxicity
profile melphalan (L-phenyl-
alaninemustard) is the stan-
dard drug, most commonly
used at a dose of 10 mg/L (leg)
- 13mg/L (arm) perfused tis-
sue. Tissue temperatures are
monitored and radiolabeled
albumen or erythrocytes is
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injected into the perfusate to
detect leakage into the syste-
mic circulation by precordial
scintillation probe. Leakage
monitoring is mandatory
especially now that TNF is
added. After 1-1.5 hours of
perfusion the limb is rinsed
with an electrolyte solution,
cannulas are removed, and
the vessels are repaired. The
advent of TNF has great; y
expanded the successful
application of ILP. These rela-
tively recent developments
will be discussed here.

tourniquet

A % . 0
based Isolated Limb Perfusion for

Irresectable Soft Tissue Sarcomas
or Advanced Melanomas

by Prof. Alexander Eggermont, head of the department of surgical oncology,
Erasmus MC- Daniel den Hoed Cancer Center, Rotterdam

TNF- based ILP for limb
threatening soft tissue
sarcomas (STS)
I

Failure of ILP with
chemotherapy alone
Achieving limb salvage is a key
element in the management of
locally advanced extremity STS
as there is ample evidence that
amputations do not improve
survival rates in patients with
large (> 5 cm) deep seated high
grade sarcomas. Systemic
induction chemotherapy, with

reservoir and
oxygenation

Figure 1 : Schematic isolated limb perfusion for large soft tissue sar-

coma in upper leg

&
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or without preoperative radio-
therapy has low response rates.
ILP is another strategy to deal
with locally advanced STS. In
contrast to the efficacy of mel-
phalan-based ILP for small
intransit melanoma metastases,
results wih ILP with melphalan,
doxorubicin, or any other drug
for large STS has been very
disappointing. The use of
Tumor Necrosis Factor-alpha
had changed this situation
completely

Success of TNF+chemothera-
py in ILP: Multicenter studies
in STS

The use of TNF in the ILP set-
ting was pioneered by Lejeune
and Lienard in Brussels in
1989. In 19 melanoma patients
and a few STS cases impressive
and very rapid responses were
observed. This observation was
followed by multicenter trials
in patients with locally advan-
ced STS and melanoma. In the
STS trials TNF-based ILP has
been established as a highly
effective new method of induc-
tion biochemotherapy for
extremity STS with a 20-30 %
complete remission (CR) rate
and about a 50 % Partial
Remission (PR) rate. On the
basis of the multicenter trials
TNF was approved and registe-

2a

Figures 2 a-b-c

red in Europe for the sarcoma-
indication in 1998.

The TNF-based ILP leads to
massive necrosis of the irrrec-
table tumor(s) and usually 2-3
months after the ILP a margi-
nal resection of the tumor
remnant is possible and
amputation can be avoided.
Here such a case is demonstra-
ted. A massive clear cell sarco-
ma of the right upper leg it trea-
ted by an iliac ILP with TNF
and Melphalan (Figure 2a).
This leads to massive necrosis
and shrinkage of the tumor
(MRI images in Figure 2b).
Thus resection was possible 3
months after the ILP (Figure
2c). The patient had 99 %
tumor necrosis and did not
need adjuvant radiotherapy.
Many single center studies
with TNF+Melphalan have
been reported over the past
years that show similar res-
ponse and limb salvage rates
as the original multicenter
registration study.

Reports on special patient
catagories

Patients with overt metasta-
tic disease

Patients with overt metastatic
disease and a limb threatening
tumor are a special category

2a : lliac ILP for gigantic clear cell sarcoma
2b : MRI shows massive necrosis of tumor post ILP
2c : Limb salvage post resection of tumor remnant
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where tumor control can be
relatively easily achieved, and
thereby an amputation avoi-
ded, by a paliative TNF-based
ILP. We observed in 37 cases
a 84 % response rate and a
97 % limb salvage rate. This
demonstrates that TNF-based
ILP is an extremely attractive
option in these patients.

Patients with multiple tumors
in the extremity

Patients with multifocal pri-
mary tumors such as Kaposi
sarcomas, multiple lymphan-
gio-sarcomas (Steward Treves
Syndrome), or with multiple
primaries of various histolo-
gies or multiple recurrences
after prior surgery all present
very difficult problems where
TNF-based ILP is the ideal
alternative to amputation.
Remarkably good results have
been reported. We observed
after 16 ILPs in 10 patients
with Steward Treves Syndro-
me a 87 % reponse rate, and a
80 % limb salvage rate. In our
overall experience with
patient with multiple tumors
we observed after 64 ILPs a
77 % response rate, and a
limb salvage rate of 82 %.
These results indicate that
TNF-based ILP is very effecti-
ve in this patient population.

DOSSIEY

Patients with recurrent
tumors in an irradiated field

We performed 29 ILPs in 26
such patients. In contrast to
the believe that recurrent
tumors in an irradiated field
are unlikely to respond, we
observed a response rate of
70 % and a limb salvage rate
of 65 %, indicating that also
in this very difficult patient
category a TNF-based ILP is
an attractive treatment option.

Patients with desmoids
Patients with desmoid tumors
/ aggressive fibromatosis
often present with recurrent
disease that is very difficult to
treat surgically with or
without radiotherapy. We
and others reported response
rates of 75-87 % and 100 %
limb salvage rates.

Elderly patients > 75 years old
A very important message is
given by the report on the
Rotterdam experience with
50 TNF-based ILPs in patients
older than 75 years with limb
threatening tumors. Results
were very favorable in the 34
perfusions for limb threate-
ning sarcomas, with a 38 %
CR and a 38 % PR rate, achie-
ving limb salvage in 76 % of
the patients as well as in 16
perfusions for bulky melano-
ma intransit metastases resul-
tingin a 75 % CR and 25 %
PR rate. The procedure was
proven safe in the elderly with
the high reward of limb salva-
ge which is of overriding
importance as an amputation
can put an end to indepency
of the life of an elderly. TNF-
based ILPs are associated with
little to mild toxicity pro-
blems. The situation is further
simplified by a study conduc-
ted by Dr Sylvie Bonvalot at
IGR demonstrating that lower
doses of TNF can be utilized
in the clinic while retaining
response rates, and thus lowe-
ring the risk for TNF-mediated
systemic toxicity.
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Figures 3 a-b-c

Melanoma Intransit
metastases
|

TNF based ILP is Superior
for bulky disease and after
prior ILP failures

ILP with melphalan alone for
melanoma intransit metas-
tases (IT-mets) is reported in
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the literature te result in about
50 % CR rate and a 80 % ove-
rall response rate. The intro-
duction of TNF in this setting
was reported to increase CR
rates to 70-90 % and overall
response rates to 95-100 %.
Early on however it was
observed that ILP with
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TNF+M (TM-ILP) is especially
effective against bulky tumors
such as soft tissue sarcomas,
where ILP with M alone (M-
ILP) fails as has been explai-
ned above.

Such a case is illustrated in
Figures 3 a-b-c-d demonstra-
ting the quick achievement

of a complete remission in a
91 year old patient with a
bulky melanoma on the
lower leg with multiple in-
transit metastases (Figure 3-
a). Allready 4 days after the
ILP extensive haemorrhagic
necrosis was observed (Figu-
re 3-b) and 10 days post ILP
no more viable tumor was to
be found (Figure 3-c). Figure
3-d shows the continuing
complete response at 7
months after the ILP.

In Rotterdam we performed
100 consecutive TM-ILPs in
87 melanoma pts. Most
patients had bulky disease
(0-10 lesions in 45 pts, 11-50
in 32 pts and >50 in 25 pts)
and/or failed multiple prior
treatments. In 21 pts we per-
formed a 2nd or 3rd TM-ILP
because of failing a prior M-
ILP or TM-ILP. The overall
response rate was 95 % with
69 CRs (68 %), 26 PRs
(27 %) and 5 SDs (5 %).
Overall 5-year survival is
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Figures 3 d

33 % and 10 yr survival is
17 %. Repeat TM-ILPs had a
71 % CR rate indicating that
repeat TM-ILPs are just as
effective as first TM-ILPs.
Our experience demons-
trates the extraordinary effi-
cacy of TNF-based ILP also
in melanoma patients as it
results in a very high overall
response rate (95 %) in
patients with multiple IT-
mets in a patient population
dominated by patients with
high tumor burden and mul-
tiple prior treatments. Limb
salvage was achieved in
99 %.

TNF- based ILP active
against all tumor types
Since the tumor vasculature
in the target of TNF and of
the TNF+chemotherapy
combination it can be
expected that this treatment
is effective against a wide
variety of tumor types as
long as there is a well-deve-
loped vascular stromal com-
ponent to the tumor. This is
indeed the case. Apart from
activity in some 20 different
histological types of soft tis-
sue sarcoma and activity in
melanoma, the efficacy of
TNF + melphalan ILP has
also been demonstrated in
various skin tumors, drug

resistant recurrent bony sar-
comas.

Vasculotoxic mechanism

of TNF+chemotherapy

The target of TNF is the
tumor-vasculature. This
common denominator in all
these tumors makes the use
of TNF very attractive and
explains its efficacy in com-
bination with chemotherapy
across all these different his-
tologies. The selective des-
tructive effects of TNF-ILP on
tumor-associated vessels are
illustrated in the pre- and
post perfusion angiographies
in figure 3.
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Laboratory findings give
new insights
|

TNF enhances selective
druguptake in tumor

We have recently demonstra-
ted that the addition of high
dose TNF to the perfusate
results in a 4-6 fold increased
uptake by the tumor of the
cytostatic drugs melphalan
and doxorubicin. Importantly
this uptake was tumor specific
and no increased uptake was
noted in the normal tissues,
thus emphasizing the selecti-
ve action of TNF on the
tumor-vasculature. The more
vascular the tumor the better
the synergistic effect between
TNF and the chemotherapeu-
tic agent.

New Vasoactive drugs

Various vasoactive drugs have
been and are being studied in
our laboratory models. In this
program we have recently
identified that histamine can
enhance selective druguptake
in tumors and can lead to
intratumoral hemorrhage
within 24 hours, followed by
massive necrosis of the tumor
[61]. Similarly, but without
causing intratumoral hemor-
rhage, Interleukin-2 can
enhance slective intratumoral

DOSSIEY

druguptake and act synegiti-
cally in the ILP setting.

Conclusions and future
directions
|

Isolated limb perfusion metho-
dology provides us an excel-
lent tool in the clinic to obtain
local control and avoid ampu-
tations of limbs in patients with
limb threatening tumors. This
has been largely achieved by
the success of the antivascular
TNF-based biochemotherapy
in this setting. TNF, for the first
time, has brought us an effecti-
ve treatment against large,
bulky tumors. TNF-based iso-
lated limb perfusion is a very
successful treatment option to
achieve limb salvage in the
management of advanced,
multiple or drug resistant
extremity tumors. TNF-based
ILPs are now performed in
some 35 cancer centers in
Europe with referral programs
for limb salvage. TNF-based
antivascular therapy of cancer
is here to stay and its potential
needs to be studied further,
including its use in the syste-
mic setting. In the Isolated per-
fusion field newly discovered
vaso-active drugs await eva-
luation in clinical trials. m

Figure 4 a-b : Selective eradication of tumor vasculature by TNF-based ILP (left pre-ILP; right post ILP)
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I’Innovation dans le cancer du sein:
quand [es chercheurs soutiennent

la recherche clinique

par le Pr Gilbert Lenoir et les Drs Brigitte Bressac, Agnes Chompret,
Mabhasti Saghatchian et Suzette Delaloge,

‘incidence du cancer du
Lsein adoublé au cours des

20 dernieres années. Mal-
gré cette augmentation drama-
tique du nombre de ces
malades, la mortalité est restée
stable durant cette méme
période. Ceci est le reflet d’'une
amélioration constante de la
prise en charge de cette patho-
logie ; le dépistage précoce,
Iestimation du risque génétique,
les marqueurs moléculaires pro-
nostiques représentent des avan-
cées importantes auxquelles les
chercheurs ont contribuées de
facon trés significative. Cet
article se propose de faire le
point brievement sur les inno-
vations dans ce domaine.

Sénologie: vers une prise
en charge diagnostique
rapide, multi-disciplinaire
intégrant la recherche dés
la phase diagnostique
|

La sénologie se situe dans une
conjoncture internationale en
rapide mouvance:

On note une augmentation
réguliére et majeure de I'inci-
dence du cancer du sein dans
les trente derniéres années dans
les pays industrialisés, ce qui
en fait un important probleme
de santé publique: plus d’une
femme sur 10 sera touchée au
cours de sa vie, a un age
médian jeune de 58 ans.
L’imagerie, la génétique et la
biologie enregistrent de rapides
progrés dont de nombreuses
applications directes devraient
voir le jour dans la décennie:
reconnaissance des risques de
cancer ou de rechute d’un can-
cer en particulier sensibilité aux
thérapeutiques; avec a un
terme de 10-15 ans une déses-
calade du dépistage de masse
vers le dépistage de populations
a trés haut risque et désesca-
lade thérapeutique de nom-
breux cancers du sein sur-trai-
tés aujourd’hui;

Au niveau européen, il est
recommandé que la prise en

Institut Gustave Roussy - Villejuif

charge de la sénologie soit
structurée dans des centres ou
des réseaux de référence et
d’excellence;

En France, le programme natio-
nal de dépistage du cancer du
sein a été mis en place récem-
ment avec succes mais cepen-
dant sans structuration de la
prise en charge post-dépistage
(exploration des anomalies
mammographiques diagnosti-
quées). Il en découle une qua-
lité des soins inadéquate en
post-dépistage, avec en parti-
culier des délais longs de prise
en charge diagnostique et thé-
rapeutique.

Dans la plupart des pays euro-
écrits de qualité des soins en
sénologie exigeant la multidis-
ciplinarité des le diagnostic, la
chirurgie par des professionnels
entrainés, I’obtention d’un dia-
gnostic pré-opératoire.

Il existe en Europe depuis le
milieu des années 90, des struc-
tures de type « One Stop Cli-
nic» permettant aux femmes
chez qui sont dépistées une
anomalie mammaire, une prise
en charge intégrée multidisci-
plinaire comportant toutes les
investigations complémentaires
nécessaires et, lorsque c’est
possible, un diagnostic dans la
journée.

Dans une pathologie en grande
mouvance sur le plan de la bio-
logie et la génétique ainsi que
I’'imagerie diagnostique, nous
avons voulu mettre en place, a
I’Institut Gustave-Roussy, une
structure pilote en France en
essayant de se donner les
moyens d’aller rapidement plus
loin: intégration au plus prés
de la phase initiale de la patho-
logie, qu’elle soit bénigne ou
maligne, de la recherche en
biologie et en imagerie pour le
diagnostic, la prédiction, le pro-
nostic et donc I'aide précoce a
la décision thérapeutique.

Sur le plan clinique, la mise en
place d’un accueil multidisci-
plinaire en un jour de sénologie
diagnostique permet d’optimi-

&

ser la prise en charge des
patientes en réduisant les délais
de chirurgie, de biopsie et ainsi
I’'anxiété pré-diagnostique.

La «Journée diagnostique »
accueille toutes les femmes
chez qui une anomalie mam-
maire a été dépistée et néces-
site des investigations com-
plémentaires. Un accueil et
une orientation téléphonique
sont préalablement réalisés,
permettant d’ajuster au mieux
le parcours de ces patientes.
Les délais de prise en charge
sont en moyenne de 10 a 12
jours et n’ont jamais excédé
21 jours.

La patiente rencontre dans la
méme journée et sur une unité
de lieu, tous les spécialistes
sénologues nécessaires a sa
prise en charge (radiologue,
pathologiste, chirurgien, onco-
logue). Un maximum d’exa-
mens est réalisé dans la méme
journée, conduisant dans 80 %
des cas a un diagnostic précis
le jour méme. Une multidisci-
plinarité immédiate est assu-
rée (Image 1). Les soins néces-
saires sont alors organisés
immédiatement, les rendez
vous fixés. Un encadrement de
soignants et de psychologues
est réalisé le jour de cette
consultation diagnostique
multi-disciplinaire puis lors de
la prise en charge ultérieure
lorsque le diagnostic de can-
cer est posé.

Cette organisation a fait ses
preuves en matiére d’efficience
médicale, de satisfaction des
femmes concernées et d’effi-
cience économique.

Cette organisation pilote, qui
n’a de sens aujourd’hui que
dans le cadre d’une grande
structure multidisciplinaire, per-
met également I'intégration trés
précoce et le transfert a la cli-
nique, de programmes de
recherche, que ce soit en géné-
tique, biologie, imagerie.

Des programmes sont en cours
dans ce cadre, en imagerie spé-
cialisée du sein: doppler-
contraste (Image 2), imagerie
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optique, développement de la
biopsie optique par exemple.
Ces programmes vont s’étendre
rapidement vers les outils
majeurs en développement,
d’imagerie moléculaire et
optique, d’intérét a la fois dia-
gnostique, prédictif, pronos-
tique vraisemblablement, dans
les dix années a venir.

Un profil génétique des
tumeurs bénignes ou malignes
peut étre établi rapidement en
aval du premier prélevement
réalisé (cytologique ou biop-
sique), permettant ainsi I’éta-
blissement d’une carte d’iden-
tité individuelle de la lésion, de
valeur diagnostique, prédictive
ou pronostique la encore (voir
chapitres suivants).

Le dialogue chercheurs-clini-
ciens prend donc sa valeur
majeure dans ces programmes
intégrés, ou les avancées de la
recherche peuvent étre transfé-
rées rapidement a la clinique
et ou les questions des clini-
ciens sont prises en compte de
facon trés réactives par les
chercheurs.

Certaines agrégations familiales
de cancer du sein et de I'ovaire
s’expliquent par la transmission
sur le mode autosomique
dominant d’une mutation
constitutionnelle délétere du
géne BRCA1l ou du géne
BRCAZ2. Ces deux genes ont été
identifiés en 1994 et 1995, res-
pectivement, ce sont des genes
suppresseurs de tumeur codant
des protéines impliquées dans
le maintien de la stabilité chro-
mosomique, appartenant a la
catégorie des « caretakers ».
Plus précisément, la protéine
BRCAL joue un réle dans la
réparation des cassures double
brin par recombinaison homo-
logue, le contréle du cycle cel-
lulaire et la régulation de la
ségrégation des chromosomes.
La protéine BRCA2 a un role
restreint a la réparation des cas-
sures double brin. La situation
d’haploinsuffisance germinale

Image 1: prise en charge multidisciplinaire a visée diagnostique.

Image 2 : doppler-contraste d’une image mammaire suspecte.

(présence d’une copie altérée
et d’'une copie normale dans
toutes les cellules d’une per-
sonne) de I’'un de ces génes
entraine au niveau cellulaire un
risque de transformation tumo-
rale plus élevé de certains tissus
épithéliaux du sein ou de
I’'ovaire. Ceci pourrait peut-étre
s’expliquer par une fonction
cellulaire exercée par la pro-
téine BRCAL dans le métabo-
lisme hormonal, celle d’inhibi-
teur de la signalisation des
récepteurs aux oestrogénes ou
dans une implication dans la
régulation du métabolisme lipi-
dique.

Dans le cadre du plan Cancer,
des dotations ciblées pour le
renforcement des activités
d’oncogénétique ont été effec-
tuées des 2002, par la DHOS
dans un premier temps, le relais
étant maintenant pris par I'Ins-
titut National du Cancer
(INCA).

La pratique des tests génétiques
est encadrée par la Loi de Bioé-
thique et ses décrets de
juin 2000. lls précisent pour le
prescripteur les obligations
d’information sur la nature, les
avantages, les inconvénients,
la limite des tests moléculaires,
la signification d’un résultat
positif ou négatif. Le renforce-
ment des consultations a eu
pour objectif premier de fournir
un maillage cohérent de
consultations d’oncogénétiques
a la population frangaise. Cette
action a été renforcée par la
création par le Ministre Jean-
Francois Mattéi, d’une nouvelle
profession en France mais exis-
tant déja dans les pays anglo-
saxons, celle de conseiller en
génétique. Cette nouvelle pro-
fession peut-étre comparée a
celle des sages-femmes, au ser-
vice des familles a haut risque
génétique. L’activité des
consultations d’oncogénétique
repose sur un réseau de corres-
pondants sénologues, onco-
logues, gynécologues, prati-
ciens suspectant une possible
hérédité sous-jacente a I’his-
toire personnelle et/ou familiale
de leur patient. Ces réseaux
fonctionnent bien en France
aujourd’hui pour le dépistage
des formes héréditaires de can-
cers du sein et de I'ovaire, il
faut par contre les créer pour
les cancers du colon.

Le renforcement des labora-
toires a eu pour objectif pre-
mier de diminuer les délais
d’identification de la mutation
causale, unique pour chaque

famille dans la plupart des cas.
Ces délais pouvaient étre de 12
a 24 mois, parfois plus en rai-
son de I’existence de files
d’attentes dans certains centres
ayant démarré les consultations
d’oncogénétique bien avant
I’identification des génes
BRCA1 et BRCA2. Le délai
moyen aujourd’hui doit se
situer autour de 6 mois. Les
délais ont pu étre raccourci
significativement grace a une
amélioration de I'automatisa-
tion des techniques d’identifi-
cation des mutatons simples
par pré-criblage ou par séquen-
¢age. Les mutations sont pour
la plupart de type «perte de
fonction», elles sont réparties
a peu pres sur toute la séquence
codante des deux genes. La
séquence codante de BRCAL
est de 5592 nucléotides distri-
bués sur 22 exons, celle de
BRCA2 est de 10254 nucléo-
tides distribués sur 26 exons.
D’autres avancées technolo-
giques sont attendues, pour
I'identification des réarrange-
ments complexes. La mise en
évidence des anomalies tou-
chant le transcrit (ARN) reste
aujourd’hui difficile et artisa-
nale. Une technique promet-
teuse existe pourtant, celle de la
transformation d’une lignée cel-
lulaire diploide en deux lignées
cellulaires haploides pour le
chromosome d’intérét, I’'une
portant le chromosome pater-
nel, I’autre le chromosome
maternel. La commercialisation
de cette technique aux USA est
arrétée aujourd’hui, sans que
I’on sache si c’est temporaire
ou définitif. Le génotype tumo-
ral, mesuré par profil d’expres-
sion sur microarray (ARN) ou
hybridation génomique com-
parative (ADN), pourra peut-
étre demain constituer un élé-
ment de pré-criblage de
I’événement germinal. Une
limite majeure aujourd’hui au
diagnostic moléculaire est
I’identification fréquente de
mutations faux-sens dont la
signification en terme de perte
de fonction et donc d’augmen-
tation de risque de développer
un cancer, n’est pas claire. Les
généticiens moléculaires utili-
sent un faisceau d’arguments
biologiques et génétiques pour
tenter d’avancer dans I’inter-
prétation de ces variants dits
«de signification inconnue ».
Dans le cadre du Plan Cancer,
la création en 2006 de deux
bases de données nationales de
mutations dont I'une sera
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consacrée aux genes BRCA1
et BRCA2, devrait accélérer le
partage des connaissances.
Le partage et |’échange
d’informations se fait aussi a
travers le Groupe Génétique
et Cancer (GGC) de la
FNCLCC
(http://www.fnclcc.fr/), un
groupe national de profes-
sionnels créé en 1992 ayant
pour objectif principal, I’'amé-
lioration constante des pra-
tiques et des connaissances.
Des sous-groupes de labora-
toires ont été créés pour les
cancers du sein et du colon
ainsi que des réseaux natio-
naux d’oncogénétique portant
sur les prédispositions rares au
cancer.

Les femmes porteuses d’une
mutation constitutionnelle
délétere (MCD) ont:

- 40 & 85 % de risque de déve-
lopper un cancer du sein
avant 70 ans alors que ce
risque est de 10 % environ
dans la population générale;
- 10 a 63 % de risque (20 a
60 % pour BRCAlet6a27 %
pour BRCA2) de développer
un cancer de I’ovaire avant 70
ans alors que ce risque est de
1 % environ dans la popula-
tion générale.

Ces risques conditionnent la
prise en charge des patientes.
Celle-ci est basée sur une sur-
veillance renforcée des seins
par des examens cliniques
réguliers et une mammogra-
phie-échographie annuelle.
L’efficacité de I'IRM est main-
tenant prouvée, elle est prati-
quée également annuellement
La chirurgie prophylactique
des seins est la seule préven-
tion primaire aujourd’hui,
mais elle reste un geste lourd
et irrémédiable, peu pratiquée
en France. L’ovariectomie pro-
phylactique, en I’absence de
méthodes de dépistage fiables
du cancer de I’ovaire, réduit
non seulement le risque de
cancer coelomique mais aussi
le risque de cancer du sein, et
ce d’autant plus qu’elle est
pratiquée jeune. Cependant,
la privation oestrogénique qui
en découle est lourde de
conséquences, en terme de
qualité de vie et de risque
d’ostéoporose.

Une chimioprévention par le
tamoxiféne dont I'efficacité est
controversée pour les femmes
ayant une mutation d’un géne
BRCA est envisageable. Elle
n’est pas utilisée en France
dans un cadre préventif.
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D’autres molécules sont a
I’étude comme le raloxifene
ou I'anastrozole mais aucun
essai n’est encore en cours en
France.

Quelles sont les perspectives?
Parmi les formes familiales de
cancers du sein conduisant a
une étude moléculaire des
genes BRCAL et BRCA2, 15 a
20 % environ conduisent a
I'identification d’'une mutation.
Nous I’avons vu plus haut, ces
mutations conférent aux por-
teurs un risque élevé de déve-
lopper un cancer au cours de
la vie. Dans cette catégorie de
genes dits «a haut risque », il
existe un 3é géne, p53, dont
les mutations conférent un
risque élevé de développer un
cancer du sein particuliére-
ment chez la femme jeune,
ainsi qu’un risque de dévelop-
per des sarcomes pendant
I’enfance. La susceptibilité
génétique au cancer du sein
implique enfin, des genes dits
«a risque modéré », comme
les genes CHK2 et ATM, dont
les mutations conférent un
risque relatif de 2 a 4 fois de
développer un cancer du sein.
D’autres génes inconnus a ce
jour sont certainement en
cause, ainsi que des facteurs
environnementaux partagés
par les femmes d’'une méme
famille. Des études d’épidé-
miologie génétique sont en
cours pour tenter d’identifier
ces nouveaux genes. Cepen-
dant, il est important de préci-
ser que I’on est loin encore de
I'utilisation de ces genes dits
«a risque modéré» pour le cal-
cul d’un risque individuel et
un conseil génétique.

De la génomique

a la clinique :

la France rejoint I’Europe
I

Au cours des 20 dernieres
années, il y a eu peu de progres
dans le domaine de la stratégie
de décision thérapeutique pour
les patientes atteintes de can-
cer du sein, en particulier celles
sans atteinte ganglionnaire.
Actuellement, les oncologues
décident de la chimiothérapie
en fonction les criteres cli-
niques et biologiques clas-
siques (age, grade de malignité,
stade de la tumeur et expres-
sion des récepteurs hormo-
naux). Ces criteres sont utilisés
sur la base de recommanda-
tions tels que les documents de
consensus de St Gallen et du
NIH, au mieux intégrés dans
des outils de détermination du
pronostic comme le Nottin-
gham Prognostic Index ou
Adjuvant Online. On ne sait
actuellement lequel de ces
outils cliniques est le plus effi-
cace, et ces outils sont parfois
combinés a d’autres types de
marqueurs  moléculaires
comme par exemple le taux
d’expression des récepteurs
hormonaux, I’expression
d’HER2 ou I'invasion vascu-
laire, sans véritable validation
consensuelle de leur impact sur
la prise en charge des patientes.
L’absence de consensus natio-
nal ou européen sur le meilleur
outil clinique de détermination
du pronostic et de choix du trai-
tement explique la variabilité
des stratégies de choix théra-
peutique. Les outils de pronostic

individuels ne sont pas standar-

disés, et permettent difficilement
de déterminer des stratégies
applicables en pratique clinique.
Certains nouveaux marqueurs
moléculaires sont progressive-
ment intégrés, mais au coup par
coup et leur niveau de perti-
nence clinique n’a pas été établi.
Cela est d’autant plus compli-
qué que I'impact, sur le plan cli-
nique, de la plupart des mar-
queurs moléculaires ne suit pas
une courbe linéaire.
L’accumulation des connais-
sances sur la biologie du cancer
du sein associé a I'augmentation
des possibilités thérapeutiques
ont permis des progres certains
dans le traitement du cancer du
sein. Cependant, ces progrées ne
se traduisent que lentement en
réel bénéfice clinique pour
I’'ensemble des patientes. La dif-
ficulté est de déterminer le trai-
tement le plus adapté aux carac-
téristiques moléculaires de
chaque patiente. Nous ne savons
actuellement pas déterminer
avec preécision quelles patientes
devraient recevoir un traitement
agressif et lesquelles peuvent évi-
ter ce type de traitement.

Afin de mieux comprendre la
biologie du cancer du sein, et
de trouver de nouveaux mar-
queurs moléculaires potentiel-
lement pertinents, les cher-
cheurs du Netherlands Cancer
Institute ont analysé les profils
génomiques d’expression
moléculaire de tumeurs préle-
vées chez des patientes
atteintes de cancer N-.

IlIs ont ainsi déterminé une signa-
ture moléculaire associée a un
«mauvais» pronostic clinique et
une autre associée a un «bon».
Pronostic clinique Cette signa-
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ture génomique peut servir a
déterminer la survie sans méta-
stase a distance (DMFS) (1).
Cette équipe a validé la valeur
pronostique de cette signature
de génes chez 295 patientes
supplémentaires et a confirmé
gue cette signature génomique
était supérieure a tous les fac-
teurs de pronostic standards et
seéparait, de maniere distincte,
le groupe ayant un excellent
pronostic sur 10 ans et celui
ayant un risque élevé de réci-
dive (2). Cette signature pro-
nostique a fait I’objet d’une
validation rétrospective, mul-
ticentrique externe et indépen-
dante par le consortium Euro-
péen TRANSBIG, qui a
présenté des résultats prélimi-
naires a la Conférence de San
Antonio sur le cancer du sein
en 2004, et confirmé les
découvertes faites précédem-
ment (3).

La validation clinique des nou-
veaux outils pronostiques
nécessite leur évaluation dans
un essai clinique prospectif. Le
consortium TRANSBIG a donc
élaboré un essai clinique nova-
teur permettant de transposer
ces données dans la réalité de
la prise en charge des
patientes. L’essai MINDACT est
une étude multicentrique, pros-
pective, randomisée de phase
Il comparant la signature 70
genes a un logiciel clinique de
détermination du pronostic cli-
nico-pathologique (Adjuvant!
Online) utilisé en pratique cou-
rante pour la sélection des
patientes atteintes de cancer
N- et devant recevoir une chi-
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miothérapie adjuvante.
Chaque patiente recevra les
randomisations adaptées a son
cas, comme indiqué dans le
tableau ci-dessus:

L’essai MINDACT vise & confir-
mer gqu’un pronostic basé sur
une signature 70 génes peut
permettre d’éviter la chimio-
thérapie chez certaines
patientes, comparé au pronos-
tic utilisant Adjuvant! Online,
sans diminuer pour autant la
survie sans récidive métasta-
tique. L’essai soulévera par
ailleurs d’importantes ques-
tions relatives aux traitements
chimiothérapiques et hormo-
naux spécifiques, avec la pos-
sibilité d’établir des criteres
moléculaires prédictifs de
réponse au traitement.
Au-dela d’apporter les données
nécessaires a la validation cli-
nique de I'utilisation du profil
génomique ce type d’essai
offre également des opportuni-
tés uniques en matiéere de
recherche translationnelle. Un
des objectifs majeurs de la
recherche translationnelle
consiste a valider les profils
d’expression  génétiques
découverts précédemment
et/ou a identifier des signatures
nouvelles au sein de la popu-
lation de MINDACT. En effet,
les tissus tumoraux, le sérum
et I’ARN seront stockés pour
I’ensemble des 6 000 partici-
pantes, créant ainsi une
banque de matériel biologique
inédite. Compte tenu du stoc-
kage de I’ARN de toutes les
tumeurs, il sera possible d’étu-
dier le profil de I’expression

génétique des femmes recevant
une chimiothérapie ou une
hormonothérapie et de cher-
cher a établir une corrélation
entre I’expression génique et
la réponse au traitement.

DOSSIEY

La génomique n’est donc plus
uniguement un outil de
connaissances cognitives sur
la biologie du cancer mais
entre en force dans le quoti-
dien de la prise en charge des
patientes. C’est grace a la
réflexion commune et aux
efforts concertés des cher-
cheurs et cliniciens, a travers
I’Europe, que des essais nova-
teurs et scientifiquement stra-
tégiques peuvent voir le jour
en Europe. Une telle collabo-
ration de niveau Européen
permet non seulement de
réunir la masse critique néces-
saire a ce type d’essai, mais
également d’attirer en Europe
les financements institution-
nels et industriels nécessaires
a la réalisation d’essais utili-
sant des moyens technolo-
giques et logistiques extréme-
ment codteux. Face a la
compétition internationale, la
communauté scientifique et
médicale européenne se place
ainsi en pole position tant sur
le circuit de la biologie fon-
damentale que celui de la
recherche clinique. m

Bibliographile

1. Francois Eisinger et Jean-Pierre Lefranc, Identification et prise en
charge des prédispositions aux cancers du sein et de I’ovaire.
Editions John Libbey Eurotext, Paris, 2005.

2. Venkitaraman AR. Cancer susceptibility and the functions of
BRCAL and BRCA2. Cell, 108: 171-182, 2002.

3. Jonsson G et al, Distinct genomic profiles in hereditary breast
tumors identified by array-based comparative genomic hybridiza-
tion. Cancer Res., 65: 7612-7621, 2005.

4. Thompson D et al, The genetic epidemiology of breast cancer
genes. ] Mammary Gland Biol Neoplasia, 9: 221-236, 2004.

5. Van't Veer L], Dai H, van de Vijver MJ, et al.:

Gene expression

profiling predicts clinical outcome of breast cancer. Nature 2002,

415: 530-536

6. Van de Vijver MJ, He YD, Van’t Veer LJ, et al.:

A gene-expression

signature as a predictor of survival in breast cancer. N Engl ] Med

2002, 347:1999-2009

7. Piccart MJ, Loi S, Van'tVeer L, et al:

Multi-center external valida-

tion study of the Amsterdam 70-gene prognostic signature in node
negative untreated breast cancer: are the results still outperforming
the clinical-pathological criteria? Breast Cancer Res Treat 88 (suppl

1), 2004, abstr 38

8. O’Shaughnessy J, Miles D, Vukelja S, et al. Superior survival with
capecitabine plus docetaxel combination therapy in anthracycline-
pretreated patients with advanced breast cancer: phase Ill trial
results. J Clin Oncol 2002, 20: 2812-2823

9. lJones S, Savin M, Asmar L et al. Three year results of a prospective
randomized trial of adjuvant chemotherapy for patients (pts) with
stage I-1ll operable, invasive breast cancer comparing 4 courses of
doxorubicin/cyclophosphamide (AC) to 4 courses of
docetaxel/cyclophosphamide (TC). Proc ASCO 2003, Abstract 59

10. Goss PE et al.:

A randomized trial of letrozole in postmenopausal

women after five years of tamoxifen therapy for early-stage breast
cancer. N Engl ] Med. 2003, 349: 1793-802

11. Coombes RC et al.:

A randomized trial of exemestane after two to

three years of tamoxifen therapy in postmenopausal women with
primary breast cancer. N Engl ] Med. 2004, 350: 1081-92

12. Thurlimann BJ et al.:

BIG 1-98: Randomized double-blind phase

Il study to evaluate letrozole (L) vs. tamoxifen (T) as adjuvant
endocrine therapy for postmenopausal women with receptor-posi-
tive breast cancer. Proceedings of St Gallen 2005 — ASCO 2005

(Abstract 511)

Officiel Santé = juin/juillet 2005 « 59

N

0
0

®

-
~+

-ty

Q0
c
®



MEP of f 30 sp 7/11/05 13:18 Page 61

—p—

I DOSSIEY

MM R

prostate cancer innovations

by Cora N. Sternberg, MD, FACP
chairman, division of medical oncology San Camillo and Forlanini hospitals

Introduction

Prostate cancer is a leading cause
of morbidity and death among
men in Europe and in the United
States. Men with localized pros-
tate cancer have a range of treat-
ment options which include pros-
tatectomy, irradiation and in some
cases watchful waiting. In contrast,
for metastatic disease, hormonal
androgen deprivation therapy has
been the mainstay of treatment for
many years. Androgen ablation
can rapidly lessen bone pain, lead
to regressions in soft-tissue metas-
tasis, and reduce serum prostate-
specific antigen (PSA) levels. Des-
pite such measures, metastatic
tumors progress at a median of 18
to 24 months and the average sur-
vival time after which androgen
blockade inevitably fails is
approximately 18 months. For
patients who have become refrac-
tory to hormonal therapy, new the-
rapeutic strategies are urgently
needed. Understanding the mole-
cular mechanisms driving disease
development and progression is
fundamental to this process.

Molecular Biology
of Prostate Cancer

Increasing knowledge concerning
the underlying molecular biology
responsible for prostate cancer and
hormonal resistance has provided
information as to how prostate
cancers arise and progress and to
identifying novel therapeutic tar-
gets. Prof. Carlos Cordon-Cardo
from MSKCC will discuss mole-
cular pathology in prostate can-
cer.

Most currently available hormo-
nal therapies, interfering with the
androgen receptor (AR) are consi-

dered palliative, since hormone
unresponsiveness eventually deve-
lops. The AR plays a critical role in
the development of hormone
refractory prostate cancer (HRPC).
The AR gene is the only gene that
is consistently up-regulated during
tumor progression in different
HRPC experimental models.

The mechanisms of development
of androgen resistance are divided
into 2 pathways - those that
involve the AR and those that
bypass the receptor. Pathways
involving AR-mediated survival of
prostate cancer cells include
amplification or mutations of the
receptor, deregulation of growth
factors or cytokines, and alteration
of coactivators.

HRPC cells may also survive due to
pathways that completely bypass
the AR. One pathway is related to
neuroendocrine differentiation of
prostate-cancer cells. Neuroendo-
crine cells are present in prostate
stem cells and increase in HRPC;
they secrete peptides which can
literally increase the growth of sur-
rounding cancer cells.

Prof. Pier Paolo Pandolfi of
MSKCC will discuss proliferation
pathways in prostate cancer. One
of the most critical pathways that
bypasses the AR involves deregu-
lation of apoptotic genes. The
tumor suppressor gene PTEN
(phosphatase and tensin homo-
logue) and the antiapoptotic gene
Bcl-2 play important roles in
HRPC. In the normal prostate.
PTEN allows cells to undergo
apoptosis, whereas in cancer cells
and in HRPC, the loss of PTEN
increases Akt activity and blocks
apoptosis. The PTEN repressor can
specifically inhibit transcription of
the tumor suppressor gene ARF
through direct binding. One of the
primary targets of Akt, when it is
blocking apoptosis, is Bcl-2. Acti-
vated Akt frees Bcl-2, allowing it to
increase cell survival. Overex-
pression of Bcl-2 has been impli-
cated in the progression to HRPC.
Tumor development appears to be
dependent upon inactivation of 2
major tumor-suppressor networks,
pl16(Ink4a)-cycD/cdk4-pRB-E2F
and p19(Arf)-mdm2-p53, that
regulate cellular proliferation and
the tumor surveillance response.
Most recently, in the laboratory of
Prof. Pandolfi at MSKCC, the
transcriptional repressor Poke-
mon (encoded by the Zbtb7
gene), a critical factor in onco-
genesis was identified and publi-
shed in “Nature®.

Despite these advances in research
on prostate cancer, the mecha-

nisms by which a prostate cancer
cell survives after androgen-abla-
tion therapy are still not entirely
understood. In the ECCO 13 pros-
tate cancer symposium, the mole-
cular biology of prostate cancer
will be discussed, with implica-
tions for future therapeutic possi-
bilities.

Localized Prostate Cancer
|

Patients are more frequently dia-
gnosed at an earlier stage due to
increased public awareness and
PSA testing. Due to this stage
migration, 80 % in the USA have
no metastases at presentation. For
patients with localized disease,
most receive local treatment with
curative radiation therapy or sur-
gery. However, watchful waiting
(expectant therapy), radical pros-
tatectomy, external beam radiation
with or without hormone therapy,
and brachytherapy (seed implan-
tation) are all utilized. There are no
published reports of randomized
studies in which these different
treatments have been compared.
Considerable advances that have
been made in the technology of
radiotherapy. High dose radiation
volume can be shaped much more
precisely around the prostate and
surrounding structures using
conformal radiotherapy methods
(CFRT) or intensity modulated
techniques (IMRT) and different
fractionation schedules. An entire
symposium will be dedicated to
the local treatment of prostate can-
cer including advantages and
disadvantages of open versus lapa-
rascopic prostatectomy, angioge-
nesis and its impact on radiothe-
rapy, image guided radiotherapy
and the place of brachytherapy.

Several randomized trials have
shown that hormonal therapy as
an adjuvant to radiation therapy
appears to have a synergistic posi-
tive effect. However, this combi-
nation hasn’t been definitively
proven superior to surgery or sur-
gery in combination with either
early or late radiotherapy or/and
hormonal therapy. There are few
reports on radical prostatectomy
in clinical T3 prostate cancer
patients. EAU guidelines recom-
mend radical prostatectomy for
locally advanced prostate cancer
for selected patients with unilate-
ral and limited T3, a PSA < 20
ng/ml, a Gleason score <8 and a
life expectancy of at least 10 years.
Neoadjuvant hormonal treatment
prior to radical prostatectomy has
been shown in numerous rando-

mized trials to reduce the positive
margin rate, but to have no
influence on the PSA failure rate
or on overall survival.
Nonetheless, many fail local the-
rapy and early identification of
patients at high-risk for recurrence
after prostatectomy and radiation
therapy has become increasingly
relevant. Updated results on the
place of adjuvant radiation the-
rapy in patients with pT3 tumors at
radical prostatectomy will be pre-
sented by Prof. Michele Bolla for
the Genitourinary and Radiothe-
rapy groups of the EORTC.

Prof. Fritz H. Schroder will dis-
cuss what to do in patients with a
rising PSA during follow-up,
which varies according to the
stage of prostate cancer. The rate
of rise has been shown to be indi-
cative of clinical progression at
various rates and at various times
in the different clinical situations.
Therapeutic options vary mar-
kedly as to whether a rise of PSA
occurs in locally confined pros-
tate cancer managed by poten-
tially curative options such as
radical prostatectomy or watchful
waiting and, as a sign of progres-
sion under endocrine treatment
of advanced disease.

Rising PSA of 0.1 or 0.2 from pre-
viously non-measurable levels is
defined as PSA progression after
radical prostatectomy. The natu-
ral history of a PSA rise after radi-
cal prostatectomy is well unders-
tood. On average it takes as long as
8 years to the occurrence of metas-
tatic disease and 3 years to death of
prostate cancer, which will only
occur in a fraction of men. Unfor-
tunately randomized studies esta-
blishing either radiotherapy or
endocrine treatment in this setting
are unavailable. PSA doubling
time, Gleason score and time to
PSA recurrence are significant pro-
gnostic factors.

The extremely long natural history
from a PSA rise to metastatic
disease and potential death as well
as the low rate of events in untrea-
ted men should encourage
delayed treatment. However, the
issue of early versus delayed treat-
ment is unresolved. Men with a
rising PSA are very often treated
with radiation or hormonal the-
rapy. Occasional impressive res-
ponses to radiotherapy have been
observed. However, patients with
a Gleason score of 7 or higher,
PSA recurrence earlier than 2 years
after radical prostatectomy or a
short postoperative PSA doubling
time may, however, be candidates
for early endocrine management.
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Metastatic Prostate Cancer
|

Prof. Jean Pierre Droz describes
mechanisms of hormone sensiti-
vity and normal biology of the
androgen receptor. Hormonal
treatment of prostate cancer is
composed of a wide variety of
techniques with different mecha-
nisms of action. Sexual changes,
osteoporosis and cognitive changes
are long term consequences of this
therapy. Meta-analyses have failed
to demonstrate significant survival
advantages with the use of com-
plete androgen blockade (usually
an LHRH agonist and an anti-
androgen). Intermittent hormonal
deprivation to decrease the side
effects of hormone suppression and
particularly the long-term effects is
under investigation.

Prof. Cora N. Sternberg discuses
how to treat men with HRPC. Most
patients eventually develop hor-
mone resistance and require other
forms of treatment. The median
time to hormonal resistance in
patients with metastatic disease is
24 months. Discontinuing the anti-
androgen, while castration is main-
tained, may lead to a benefit in up
to 30 % of patients. Other secon-
dary hormonal manipulations may
also be effective in patients who
develop androgen resistance.

In patients who develop HRPC, 2
large randomized phase I trials
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have demonstrated a 20-24 %
decrease in mortality with doce-
taxel-based therapy. Large scale
clinical trials are seeking to build
upon these results by adding anti-
sense anti-apoptototic oligonu-
cleotides such as anti-BCL-2 the-
rapy (Oblimersen Sodium,
Genasense), anti-angiogenic
agents such as monoclonal anti-
body therapy against the vascular
endothelial growth factor (VEGF)
(Bevacizumab, Avastin), anti-
endothelin receptor antagonists
(Atrasentan), Vitamin D ana-
logues (Calcitriol) and tyrosine
kinase inhibitors. Other strategies
which have shown promise
include immunotherapy with
dendritic cell vaccines (Pro-
venge). Prof. Celeste Higano will
present new data on APC8015 in
the plenary session.

Newer generation bisphospho-
nates may be able to relieve pain
caused by bone metastases, pre-
vent treatment-related loss of
bone mineral density, and possi-
bly slow the growth of metas-
tases. The use of bisphosphonates
is based on evidence that in pros-
tate cancer, the metastatic pro-
cess is associated with increased
bone resorption.

Second line chemotherapeu-
tic strategies include phase Ill
trials of new agents such as
oral [bis-(acetato)-ammine
dichloro-(cyclohexylamine)
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platinum 1V (Satraplatin) and
Epothilone-B analogue (Ixape-
pilone).

There is an urgent need to find
surrogate endpoints for prostate
cancer in order to facilitate future

studies. In addition, strategic and
rational therapeutic approaches
require an increasing understan-
ding of molecular mechanisms
driving disease development and
progression. m
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cancer bronchique non,

actualite

Dr Thierry Le Chevalier

Dr Benjamin Besse

n France, le cancer bron-
Echique, toutes formes

confondues, représente la
premiére cause de mortalité par
cancer chez ’lhomme. Le can-
cer bronchique non & petites
cellules (CBNPC) compte pour
85 % des cancers bronchiques
diagnostiqués. Longtemps
asymptomatique et sans outils
validés de dépistage de masse,
ce cancer est souvent décou-
vert a un stade tardif, non
curable. Le profil épidémiolo-
gique de ce cancer est trés
péjoratif, seuls 11,5 % des
patients étant vivants a 5 ans.
Apres une décennie sans avan-
cée thérapeutique significative,

—p—

par le Dr Benjamin Besse, IGR - Villejuif
et par le Dr Thierry Le Chevalier, DRI & I’Institut National du Cancer

des progrées ont enfin été enre-
gistrés récemment.

1. Stades opérables
I

Environ un tiers des patients
atteints de cancer pulmonaire
présentent une forme opérable.
La chirurgie est le traitement
curatif de référence qui permet
de guérir plus d’un patient opéré
sur deux. Afin d’améliorer le
taux de guérison, il nous faut
mieux sélectionner les patients
opérables grace a deux princi-
paux moyens: le dépistage qui
permet de diagnostiquer les
tumeurs a un stade plus précoce
et I'imagerie fonctionnelle pour
éliminer les tumeurs localement
avancées ou métastatiques non
détectées radiologiquement. Le
succes vient aussi de I'intégra-
tion de la chirurgie dans une
prise en charge multidiscipli-
naire avec notamment I’utilisa-
tion de traitements adjuvants.

Dépistage

La radiographie de thorax stan-
dard, avec ou sans examen cyto-
logique des crachats, n’est pas
validée comme outils de dépis-
tage du cancer bronchique,
méme sur une population a
risque limitée aux fumeurs. Le
scanner thoracique spiralé a
faible dose semble permettre de
diagnostiquer les cancers bron-
chiques a un stade plus précoce
donc d’amener plus de patients
a la chirurgie. Un bénéfice en
survie de la population dépistée
par scanner, critere décisif de
validation d’une technique de
dépistage, n’est en revanche pas
encore démontré. Il faudra
attendre au moins 5 ans pour
que les données des grands
essais prospectifs randomisés
arrivent a maturité, en particu-
lier I’essai américain National
Lung Screening Trial (NLST) qui
ainclus 50000 patients fumeurs,
actifs ou sevrés. Dans cette
étude, dont I’objectif principal
est la baisse de mortalité du bras
expérimental, le bras controle

est dépisté par radiographie de
thorax. L’évaluation devra bien
sQr tenir compte du rapport co(t-
efficacité et de la morbidité des
mesures de diagnostic, invasives
(biopsie) ou non (imagerie fonc-
tionnelle) étant donné le nombre
élevé de faux positifs.

Bilan d’extension

La tomographie par émission de
positrons au 18-fluorodeoxy-
glucose (TEP FDG) permet de
déceler des foyers métaboli-
quement actifs sans traduction
iconographique ou a I'inverse,
d’innocenter certaines images
radiographiques suspectes. Les
sensibilité et la spécificité
moyennes de la TEP FDG pour
la définition du stade TNM sont
de 79 % et 91 %, donc supé-
rieures a celles du scanner (60 %
et 77 %). La TEP FDG modifie,
jusque dans 62 % des cas, I'atti-
tude thérapeutique préconisée
apres un bilan d’extension ini-
tiale classique des tumeurs opé-
rables. Elle trouve ses limites
dans la définition des ganglions
meédiastinaux infracentimeé-
triques et la détection des
tumeurs peu proliférantes ou

DOSSIEY

a betites cellules :

non invasives. Si elle entraine
I’économie d’interventions chi-
rurgicales inutiles, son impact
sur la survie globale n’est pas
encore déterminé. Enfin,
d’autres traceurs comme la fluo-
rothymidine marquée sont a
I’étude.

Traitements péri-opératoires
Parmi les patients opérés, 10 a
15 % présenteront une récidive
locale. Une intensification du
traitement locorégional par
radiothérapie post-opératoire
systématique n’a pas fait la
preuve de son bénéfice a ce
jour. Parallélement, en fonction
de leur stade lors de la chirur-
gie, 15 a 60 % des patients opé-
rés développeront des méta-
stases a distance, témoins d’une
possible maladie micro-méta-
statique d’emblée. C’est un des
arguments plaidant en faveur
d’un traitement systémique pré-
coce. Cette hypothése a été
validée pour la premiére fois
par I’étude randomisée inter-
nationale IALT, incluant 1867
patients opérés pour tumeur
bronchique, stade IA a llIA. La
survie a 5 ans du groupe expé-

Bilan d’extension par TEP-FDG fusionné & un TDM
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Tableau 1. Etudes de phase Il évaluant le bénéfice a 5 ans
de la chimiothérapie adjuvante dans les CBNPC opérés

Etude n SG HR (IC 95 %) p hénéfice
IALT 1867 0,86 (0,76 — 0,98) 0,03 4%
ALPI 1076 0,94 (0,79-1,12) 0,6 3%
NCI-C 482 0,69 (0,52 -0,91) 0,04 15 %
CALGB 344 0,62 (0,41 -0,95) 0,028 12%
UFT 2003 0,77 (0,63 — 0,94) 0,001 5%
ANITA 840 0,79 (0,66 — 0,95) 0,013 9%

HR: hazard ratio

rimental, traité par 3 a 4 cycles
de chimiothérapie (soit environ
3 mois de traitement) compor-
tant un sel de platine, était supé-
rieure de 4,1 % au groupe
contrdle (chirurgie seule). Ce
bénéfice significatif d’allure
modeste est a rapporter au
nombre annuel de patients opé-
rés de cancer du poumon a tra-
vers le monde, le nombre de
vies sauvées étant alors de
I'ordre de 7000. D’autres études
ont confirmé I'intérét d’un trai-
tement médical adjuvant, lais-
sant espérer atteindre rapide-
ment un taux de 10 & 15 % de
guérisons supplémentaires,
grace a la plus grande efficacité
des anti-néoplasiques de 3¢
génération (vinorelbine, gemci-
tabine, taxanes) associés aux sels
de platine (tableau 1). Alors que
la chimiothérapie adjuvante
devient un standard, il reste a
déterminer les sous groupes de
patients qui bénéficient réelle-
ment de ce traitement. Les
patients en bon état général,
sans complications chirurgicales
ou comorbidités associées sont
les meilleurs candidats. Les don-
nées actuelles suggérent de
débuter le traitement dans les 2
mois post opératoires et il faut
noter I’absence de données
fiables concernant les patients
de plus de 75 ans. Il n’y pas de
facteurs pronostiques molécu-
laires, biologiques ou anatomo-
pathologiques actuellement vali-
dés. Enfin, si certains essais ont
porté spécifiquement sur les
stades IB, un débat persiste sur
I'intérét d’un traitement pour les
stades IA (T1 NO) pour lesquels
il N’y a pas d’indication a ce jour
de traitement adjuvant.

La chimiothérapie néo-adju-
vante peut reprendre les argu-
ments de I'adjuvant, en les tour-
nant a son avantage. Elle semble
&tre mieux tolérée car non assu-
jettie a la morbidité chirurgicale;
les régressions tumorales
induites peuvent faciliter le geste
chirurgical et rendre opérables
certaines tumeurs initialement

localement avancées. Il faut
ajouter des arguments anato-
miques (I'intégrité de la vascu-
larisation assure une diffusion
optimum de la chimiothérapie)
et anatomo-pathologiques, avec
I’évaluation de la réponse tumo-
rale histologique a la chimio-
thérapie. Deux études de phase
Il de faible puissance (30
patients par bras) ont démontré
I'intérét potentiel d’un traitement
pré-opératoire, non confirmé par
un vaste essai randomisé fran-
cais. Plusieurs essais étaient en
cours pour déterminer la place
de la chimiothérapie pré-opéra-
toire, mais beaucoup ont du
s’interrompre prématurément
aprés la diffusion des résultats
sur I'efficacité des traitements
adjuvants, rendant caduque le
bras contrdle de ces essais (chi-
rurgie seule). Ainsi, I’étude du
SWOG 9900 rapportée par Pis-
ters cette année a I’ASCO, devait
évaluer I'intérét d’'une chimio-
thérapie préopératoire pour des
cancers bronchiques stade 1B, 11
et IlIA chez 600 patients. Au
total, seuls 354 patients ont été
inclus. Trois cycles d’une asso-
ciation carboplatine et paclitaxel
pré-opératoires étaient compa-
rés a la chirurgie seule. Le taux
de réponse global a la chimio-
thérapie a été de 41 %. On
dénote 3 déces toxiques (2 %).
La survie médiane est en faveur
du groupe traité par chimiothé-
rapie (47 mois) par rapport au
groupe contrble (40 mois) bien
que les résultats ne soient pas
significatifs. Les études doivent
maintenant permettre de posi-
tionner les chimiothérapies
d’induction par rapport a la chi-
miothérapie adjuvante.

2. Stades avancés
]

Les formes avancées du cancer
du poumon sont les plus fré-
quentes lors du diagnostic et
rarement curables, I'efficacité
de la chimiothérapie et de la
radiothérapie étant limitée.
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Le traitement standard des
formes loco-régionales inopé-
rables (stades Ill) repose sur la
radiothérapie, associée a la chi-
miothérapie. En cas de réponse,
une chirurgie complémentaire
n’est actuellement pas indi-
gquée, méme si certaines études
suggerent un bénéfice pour des
patients sélectionnés (bon état
général, pas de pneumonecto-
mie envisagée).

L’efficacité des doublets de chi-
miothérapie comportant un sel
de platine et un agent cyto-
toxique de 3¢ génération pla-
fonnait jusqu’a maintenant,
avec une survie globale d’envi-
ron 10 mois quelque soit le
régime de chimiothérapie uti-
lisé. Des progrés ont été réalisés
dans la compréhension des
mécanismes de la transforma-
tion et du développement des
cellules tumorales, et des cibles
moléculaires ont été identifiées
dans les cellules cancéreuses
(lire la revue du Dr Maurice
Pérol, Officiel Santé 2005,
N° 28). Ceci a permis de déve-
lopper de nouvelles classes thé-
rapeutiques, dont les résultats
en monothérapie ou en asso-
ciation avec la chimiothérapie
apportent de nouvelles pers-

pectives. Les développements
cliniques les plus notables
concernent les modulateurs de
la famille HER et de I’'angiogé-
nése, certaines molécules étant
en attente d’enregistrement.

EGF-R

La famille HER, récepteurs a
I’EGF (Epidermal Growth Fac-
tor), a fait trés tot I'objet d’inves-
tigations comme facteur pro-
nostique et cible thérapeutique,
I’activation de la voie HER
aboutissant a une cascade de
signaux au sein de la cellule
tumorale qui favorisent son
développement. Le développe-
ment d’anticorps spécifiques ou
de molécules inhibitrices de
I’activité tyrosine kinase (TKI)
concerne surtout les 2 premiers
membres de cette famille: HER
1 (EGF-R) et HER 2 (Her2/neu).
HER 1 (EGF-R) étant fréquem-
ment surexprimé dans les
CBNPC (45 a 90 % des cas), les
TKI de ce récepteur, en parti-
culier les quinazolines (gefiti-
nib et erlotinib) ont porté beau-
coup d’espoirs. Plusieurs essais
de phase Il ont mis en évidence
en monothérapie une activité
modeste de ces produits (8 a
20 % de réponse objective)
mais fait rare, chez des patients
lourdement prétraités. Une
étude de phase Il a montré
chez 731 patients atteints de
CBNPC avancés et ayant recu
au moins une ligne de chimio-
thérapie que la prise d’erlotinib
entrainait un gain de survie
significatif de 2 mois par rap-
port au groupe contréle (pla-
cebo), ce qui va permettre son
enregistrement en Amérique
comme en Europe dans les tous
prochains mois (Figure 1). Les
axes de développement des
TKI-HER1 sont doubles: d’une
part la sélection des patients par
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Figure 1. Courbes de survie globale de patients porteurs de CBNPC
avancés ayant recu au moins une ligne de chimiothérapie, traités

par erlotinib ou placebo.
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brales. Les patients porteurs de (D
carcinomes épidermoides ont @]
été exclus car ce type histolo- ' b H - h a —
gique était un facteur de risque D D Q El p D & Q)
d’hémoptysie en analyse mul- D
tivariée dans un précédent essai =
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de phase I, ily aeu 4,1 % 2. Humphrey LL, Teutsch S, Johnson M: Lung cancer screening with sputum -
d’hémorragies dans le bras CytdOI?gfic ?L(arrcjgatéon, crt1_est Sradipgra_?h{, Fand cc;mptljte:d tohrxoc?rlaglyﬁaon Q
bevacizumab contre 1 % dans ggsazeogj e U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Me : 740- C
le bras contrdle. En terme de 3. Gambhir SS, Czernin J, Schwimmer J, et al: A tabulated summary of the FDG o
H PET literature. ] Nucl Med 42: 1S-93S, 2001
s . s m,o rts tOXIques’ on én 4. FNCLCC: SOR (Standards, Options et Recommandations), utilisation de la TEP
Analyse de I'expression D’EGFR | dénombre 2 dans le bras au 18-FDG en cancérologie. 2003, B
par FISH controle et 9 dans le bras beva- 58 Buc_k AK, Sc_:hl_rrmelster H, Hetzel M, et al: _3-Deoxy-3-[18F]Fluoro_thym_ldlnfe-
. . Positron Emission Tomography for Noninvasive Assessment of Proliferation in
) cizumab dont 5 par hémopty- Pulmonary Nodules. Cancer Res 62 3331-3334, 2002
la recherche de facteurs pré- sie. Il n’y pas eu d’analyse de 6. Postoperative radiotherapy in non-small-cell lung cancer: systematic review
Pt 4 _ Le and meta-analysis of individual patient data from nine randomised controlled
dictifs de,_reporjse aux TKI sous-groupe permettant de défi- trials. PORT Meta-analysis Trialists Group. Lancet 352 : 257-263, 1998
EGFR, qu’ils soient molécu- nir des critéres potentiels de 7. International Adjuvant Lung Cancer Trial Collaborative Group., Arriagada R,
laires (mutation de 'EGF-R), | réponse au bevacizumab. Le Completely resected non-smail-cel lung cancer, N Engl | Med 350; 351.
phéenotypiques (expression de | triplet carboplatine/pacli- 3602004 ; i '
pAkt) ou Cliniques (femmes, taxel/bevacizumab est le nou- 8. Pisters K:\III, Lﬁ IChevalier T:JACde_uv(a)nt crllt;rgotsh;;gpgziygc%gﬁgéetely resected
5 ; ot non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 23: - )
aenocargm,omes, aSIat_IqueS' veau standard du groupe 9. Winton T, Livingston R, Johnson D, et al: Vinorelbine plus cisplatin vs.
sans antécédent tabagique); coopératif nord américain observation in resected non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 352:
d’autre part, le développement ECOG. Le bevacizumab 10 5323;553& 2g(e]rSndon J, Maddaus MA, et al: Randomized Clinical Trial of
de molécules a large spectre, semble apporter un bénéfice adjuvant ch’emothera;ﬁ/'wiltlh paclitaxel antz carbo;;latin follom;ing resectiog
an-HER, qu’il s’agisse d’anti- ] in Stage IB Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC): Report of Cancer an
P h q " AgBX EGF dans de nornbreux types: t}JmO Leukemia Group B (CALGB) Protocol 9633. J Clin Oncol (Meeting
corps humanisé (ABX-EGF) ou | raux lorsqu'il est couplé & une Abstracts) 22: 7019, 2004 _
d’une quinazoline (Cl 1033) chimiothérapie de référence 11. Depierre A, Milleron B, Moro-Sibilot D, et al: Preoperative chemotherapy fol-
ferA _ ! lowed by surgery compared with primary surgery in resectable stage | (except
permettant ’Ie b_Iopa}ge irréver par exemple dans le cancer du TANO), Ii, and llfa non-small-cell lung cancer. J Ciin Oncol 20: 247-253, 2002
sible de I"activité tyrosine | ¢olon, du sein ou utilisé seul 12. sosell R,_Gorgﬁz-Coﬂina J g?mpss C, et al_:r]ASRandonxlzed T_ria'lj C_ompari_nﬁ
H , 4 _ . reoperative Chemotherapy Plus Surgery with Surgery Alone in Patients witl
E‘E?sseEgeFl ensemble des récep dans le cancer du rein. Un pro- Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 330: 153-158, 1994
: bléme de codt surgira rapide- 13. Roth JA, Fossella F, Komaki R, et al: A randomized trial comparing periopera-
ment. compte tenugd'un eFi)n di- tive chemotherapy and surgery with surgery alone in resectable stage IlIA non-
Angiogénése e p . Ubiauitai small-cell lung cancer. J Natl Cancer Inst 86 : 673-680, 1994
cation quasli ubiquitaire en 14. Pisters K, Vallieres E, Bunn P, et al: S9900: A phase Il trial of surgery alone or
La formation de néovaisseaux H ’ Ha surgery plus preoperative (preop) paclitaxel/carboplatin (PC) chemotherapy in
est indispensable au dévelop- pncolggle etd u.ne prescription early stage non-small cell lung cancer (NSCLC): Preliminary results. J Clin
\ jusqu’a progression de la mala- Oncol (Meeting Abstracts) 23: LBA7012, 2005
pement d’une tumeur en assu- die. D’autres molécules. les TKI 15. Albain KS, Swann RS, Rusch VR, et al: Phase Il study of concurrent chemothe-
i i ! rapy and radiotherapy (CT/RT) vs CT/RT followed by surgical resection for stage
'I’am sa SUI’_\/Ie,ga crmssance,_ei[ VEGF-R comme le SU-11248, IIA (pN2) non-small cell lung cancer (NSCLC): Outcomes update of North
la promotion de son potentie le ZD 6474, I’AZD2171, le American Intergroup 0139 (RTOG 9309). J Clin Oncol (Meeting Abstracts) 23:
invasif. Les cellules endothé- BAY-439006 ou le PTK/ZK G 701‘}\'/I200b5 Y - B I ndomized trial of radi
. ey ’ . van Meerbeeck JP, Kramer G, van Schil PE, et al : A randomized trial of radi-
“aAIeS prollferent nOtamment sont également prometteurs et cal surgery (S) versus thoracic radiotherapy (TRT) in patients (pts) with stage
grace au facteur de croissance en cours d’évaluation IIA-N2 non-small cell lung cancer (NSCLC) after response to induction che-
VEGF (Vascular Epidermal ' motherapy (ICT) (EORTC 08941). ] Clin Oncol (Meeting Abstracts) 23:
LBA7015, 2005
Growth Factor), et aux récep- 17. Schiller JH, Harrington D, Belani CP, et al: Comparison of four chemothe-
teurs du VEGF porteurs d’une rapy regimens for advanced non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 346:
iVité tyrosine ki E— oo . e .
activité tyrosine kinase et sur- 18. Fukuoka M, Yano S, Giaccone G, et al: Multi-Institutional Randomized Phase
exprimés dans prés de 50 % La prise en charge multidisci- i';T.I"E" of gefitinibeglr_ Prévioulslzyl Tg%;;%dzza;genzt% (\)/gith Advanced Non-Small-
; . . A . ell Lung Cancer. J Clin Oncol 21: - b
des CBNPC. Ici aussi les straté- plinaire des CBNPC rejoint 19. Kris MG, Natale RB. Herbst RS. et al- Efficac s ibi
: . ! ; B : b . : y of Gefitinib, an Inhibitor of the
gies thérapeutiques sont celles d’autres cancers fré- Epidermal Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase, in Symptomatic Patients
: H With Non-Small Cell Lung Cancer: A Randomized Trial. JAMA: The Journal of
doubles (anticorps et TKI) et | quents (cancers du sein ou du the American Medical Association 290 2149-2158, 2003
c’est le bevacizumab, un anti- | colon) avec la validation des 20. Perez-Soler R, Chachoua A, Hammond LA, et al: Determinants of Tumor
corps recombinant humain | traitements médicaux adju- B oib i Fatients With Non--Small-Cell Lung
monoclonal anti-VEGF, donc vants dans les stades opérés et 21. Shephérd FA, Rodrigues Pereira J, Ciuleanu T, et al: Erlotinib in Previously
dirigé contre le ligand, quiale | [lutilisation de plusieurs lignes - peat?\tllisNgnI;Slel-ielcl:L;Jn?CCa?Cfr-E'\: Etng_le,Mid 35(3: : 123-1351 2;005| ,
. - . . . . Tsao MS, Sakurada A, Cutz JC, et al: Erlotinib in Lung Cancer -- Molecular an
premier valide la cible thérapeutiques pgrmettant F,)O_U" Clinical Predictors of Outcome. N Engl J Med 353: 133-144, 2005
VEGF/VEGFR dans les formes les stades avancés une amélio- 23. E'%a)ndller A GbrayIR, Br(ah)merJH etal: Rhandorl;wized phaseblll(lll Trial of paclité)lxel
, PP : A P) plus carboplatin (C) with or without bevacizumab (NSC # 704865) in
avancées de CBNPC. L’adjonc- | ration de la durée et de la qua- ! ; J
iy . " o i g , patients with advanced non-squamous non-small cell lung cancer (NSCLC):
tion de bevacizumab a une lité de vie. A ce jour, I'apport An Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Trial - E4599. J Clin Oncol
imi A i ere |j A i i0- (Meeting Abstracts) 4, 2005
ch’lmlothe_raple enl . "9”e con_cret de_s therapeuthuqs bio 24. Johnson DH, Fehrenbacher L, Novotny WF, et al: Randomized Phase Il Trial
thérapeutique (association logiques ciblées en canceérolo- Comparing Bevacizumab Plus Carboplatin and Paclitaxel With Carboplatin
litaxel-car latin ie bronchigue est clairement and Paclitaxel Alone in Previously Untreated Locally Advanced or Metastatic
pac Ea,e ca bOp, aF . e) a g . q d | Non-Small-Cell Lung Cancer. ] Clin Oncol 22: 2184-2191, 2004
entrainé un net bénéfice en emontre pour deux classes 25. Giantonio BJ, Catalano PJ, Meropol NJ, et al: High-dose bevacizumab
terme de survie globale (12,5 | thérapeutiques: les inhibiteurs imgrovles survlival when Rcomlbir}ed wiah FEOLFOXé in prev_iousg trezlned agvan-
- - ) ; . ced colorectal cancer: Results from the Eastern Cooperative Oncology Group
mois contre 10,2 mois, | oraux d’EGFR et les antiangio (ECOG) study E3200. I Clin Oncol (Meeting Abstracts) 23:2, 2005
p=0,0075) par rapport au | geéniques. La multiplicité des 26. YangIC, Haworth L, Sherry RM, et al: A Randomized Trial of Bevacizumab, an
groupe traité par chimiothéra- | nouvelles molécules ciblées en ég;'c';’raﬁ‘é':gl B oo, Tor Metastatic Renal
pie seule dans une étude ran- essais cliniques, la nécessité 27. Scagliotti GV, Fossati R, Torri V, et al: Randomized Study of Adjuvant
domisée de phase Ill présentée | d’innover dans leur modalités ggﬁgﬂﬁﬂiﬂy&% gemg'tegyffggcﬁ% ftf’lzggo'é II, or llA Non-Small-Cell Lung
cette année a I’ASCO. Il s’agis- de developpement clinique et 28. Hamada C, Ohta M, Wada H, et al: Survival benefit of oral UFT for adjuvant
sait d’une population sélec- le colt important que ces the- gemﬁ’f\\neratpy a;tgrtcotrgpggte;% 53562%8?1 non-small-cell lung cancer. J Clin
. . . : f . ncol (Meeting Abstrac : g
tionnée de 878 patlents por- r"_’lp?u“que_s‘ _blologlques 29. Douillard JY, Rosell R, Delena M, et al: ANITA: Phase Ill adjuvant vinorelbine
teurs de CBNPC non ciblées vont induire sont autant (N) and cisplatin (P) versus observation (OBS) in completely resected (stage I-I11)
AR v 4 Afi A non-small-cell lung cancer (NSCLC) patients (pts): Final results after 70-month
eplqermmdes’ ,en bon e,t"flt de,d_efls pour la communauté median follow-up. On behalf of the Adjuvant Navelbine International Trialist
général et sans métastases céré- médicale. m Association. J Clin Oncol (Meeting Abstracts) 23: 7013, 2005

—

Officiel Santé < juin/juillet 2005 < 65



MEP of f 30 sp

7/11/05 13:18

olorectal cancer (CRC) is
( a very common cancer

in economically develo-
ped countries, particularly in
Europe, North America and Aus-
tralia, and is one of the leading
causes of cancer-related deaths
in the Western world. Colorectal
cancer is the fourth most com-
mon cause of cancer in men and
the third in women world-wide.
Every year, colorectal cancer is
responsible for an estimated
400000 deaths worldwide. In
Europe more than 370000
patients develop colorectal can-
cer every year and more than
200000 patients die of colorec-
tal cancer every year. Around
25 % of patients present with
overt metastases and overall 40
- 50 % of newly diagnosed
patients will die of their disease.
An important challenge is to
decrease the incidence of colo-
rectal cancer and to improve the
prognosis of patients who are
diagnosed with colorectal can-
cer through earlier diagnosis and
through the further development
of better treatment options.
Research is focussed towards
many aspects and progress has
clearly been made in the dia-
gnosis and the management of
colorectal cancer. In this manus-
cript a few of the important areas
of progress are highlighted.

Prevention and screening
of colon cancer
.

Colorectal cancer is a preven-
table disease. Since most colon
cancers arise from pre-existing
adenomas, the ‘colon cancer
model’or adenoma-carcinoma
model provides great opportu-
nities for the development of
adequate screening and pre-
vention strategies.
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The genetics of colon cancer are
rapidly being unravelled. This
knowledge will certainly help to
further determine optimal scree-
ning and prevention strategies. A
screening programme can focus
on an average risk population
or on a population with an
increased risk. In the average risk
population, faecal occult blood
testing (FOBT) is the most widely
studied screening method: seve-
ral large population studies have
shown that colon cancer can be
diagnosed earlier in a popula-
tion that did a yearly or a bian-
nual FOBT and that the colon
cancer related mortality decrea-
sed with =15 % in the screened
population. Several European
countries have actually imple-
mented or are investigating or
implementing therefore a scree-
ning programme in man and
woman over 50 year with regu-
lar. The most frequently used
FOBT is the Hemoccult® test.
Although the benefit of a FOBT
in population screening in an
average risk population has
been demonstrated, the Hemoc-
cult® test and the other FOBTSs
are not the most sensitive and
specific screening tests, but in
screening programme partici-
pation degree, feasibility and
acceptance of the screening pro-
gramme are equally important.
Well known risk factors for colon
cancer are a hereditary predis-
position or a family history of
colon cancer. The Familial Ade-
nomatous Polyposis (FAP) syn-
drome and the Hereditary Non-
Polyposis Colorectal Cancer
(HNPCC) or Lynch Syndrome
are well known hereditary syn-
dromes. The responsible muta-
tion can be demonstrated with
DNA analysis in many patients
with the clinical FAP or HNPCC
syndrome and can further help in
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the select of family members that
should undergo a regular colo-
noscopy. Moreover it is clear that
persons with a familial history of
colon cancer, that does not fulfil
the criteria of FAP or HNPCC
syndrome, have an increased
risk for colon cancer and should
therefore be offered a preventive
colonoscopy at regular inter-
vals. The age of the first colo-
noscopy and the intervals of the
colonoscopies depend on the
numbers of affected family
members and on the age at
which the family members
developed colon cancer.

The adjuvant treatment of
colon cancer
I

Seventy per cent of patients
with colorectal cancer present
with apparently localised
disease. In these patients, sur-
gery can be curative, but
relapses after complete resec-
tion are frequent. Colon cancer
is not uniformly fatal and there
are large differences in survival
depending on the stage of the
disease. The pathological stage
is currently the most important
determinant of prognosis.
Although the classification sys-
tem decribed by Dukes in 1930
is still widely used, it no longer
fulfils the requirements of
modern tumour staging. It does
not take take into account dis-
tant metastases, the number of
lymph nodes involved and car-
cinomas limited to the submu-
cosa. Therefore, the TNM clas-
sification of the American Joint
Committee on Cancer (AJCC)
is currently recommended for
daily routine and in clinical
trials. As of January 1, 2003, the
newest edition of the AJCC can-
cer Staging Manual, sixth edi-
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tion, is being used to stage
colon cancer as well as in all
other cancers. This sixth edition
stratifies colon cancer stages Il
and Il further by use of T stage
(i.e. tumour depth of penetra-
tion) and the N stage (i.e. num-
ber of lymph nodes) (Table 1).
Recently survival rates have
been published from the SEER
US national cancer registry
from january 1, 1991 through
december 31, 2000 based on
data from 119 363 patients
according to the new AJCC
sixth edition staging. Overall 5
year colon cancer-specific sur-
vival for this entire cohort was
65.2 %. Five year colon can-
cer-specific survival by stage
was 93.2 % for stage |, 84.7 %
for stage lla, 72.2 % for stage
Ilb, 83.4 % for stage llla,
64.1 % for stage lllb, 44.3 %
for stage lllc and 8.1 for stage IV
cancer. Another large analysis
based on the US National Can-
cer database showed based on
an analysis of 50042 patients
from 1987 till 1993 a five year
observed survival rate of
59.8 % for stage Illa , 42.0 %
for stage Illb and 27.3 % for
stage lllc colon cancer.

Stage IIl colon cancer

Since the mid 1990’s it is gene-
rally accepted that an adjuvant
treatment in stage Ill colon can-
cer decreases the relapse rate
and improves the survival. A
clinically meaningful reduction
in the recurrence rate and
improvement in the survival
has been shown: a 30 — 40 %
relative reduction in the risk of
recurrence (+ 15 % absolute
risk reduction) has been
demonstrated which is transla-
ted in a absolute survival bene-
fit of £ 15 %. It is therefore
generally accepted that patients
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Table 1. Stages as defined by the American Joint Committee on Cancer (AJCC)
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in relation to survival (1-4)

Staging system T stage N Stage M stage 5 yrsurvival (%)
| TLorT2 NO MO 93.2!

lla T3 NO MO 84.17"

] T4 NO MO [[2h2y

Illa TLorT2 NO MO 83.4'—59.8
Il T3 0r T4 NO MO 64.1' — 42.0°
lllc Any T NO MO 44.3'-21.3

IV Any T Any N M1 8.1"

1 According to SEER data hase (3); 2 According to US National Cancer Data base (4)

1 = tumour invades submucosa; T2 = tumour invades muscularis propria; T3 = tumour invades through the muscularis propria into the sub-
serosa or into nonperitonealized pericolic tissues; T4 = tumour directly invades other organs or structures and/or perforates visceral perito-
neum; NO = no regional lymph node metastasis; N1 = metastasis to one to three regional lymph nodes; N2 = metastasis to four or more

regional lymph nodes. MO = no distant metastasis; M1 = distant metastasis

with stage Ill colon cancer, who
are fit enough to receive an
adjuvant treatment, should be
offered an adjuvant chemothe-
rapy. For many years the stan-
dard approach was 6 months
of 5-Fluorouracil (5-FU) and
Folinic Acid (FA). It has been
shown more recently that cape-
citabine is at least as active as
IV 5-FU/FA in stage Il colon
cancer and is less toxic than 5-
FU/FA and can therefore
replace IV 5-FU/FA. Morevo-
ver it has recently been
demonstrated that the addition
of oxaliplatin to 5-FU/FA
improves the disease free sur-
vival in colon cancer. Long
term survival results are not yet
available Based on the results
of the MOSAIC and NSABP C-
07 trials, an adjuvant treatment
of 6 months of FOLFOX can be
recommended in 2005 for
patients with stage Il colon
cancer, who are fit to undergo
this chemotherapy.

Stage Il colon cancer

The adjuvant treatment in stage
Il remains more controversial,
although the evidence is gro-
wing that an adjuvant treatment
will lead to a reduction in the
risk of recurrence and to a small
survival benefit, which is in the
range of 2 — 5 %. A large trial
in the UK has demonstrated a
small survival benefit for a 5-FU
based chemotherapy in patients
with uncertain indication for
adjuvant chemotherapy, which
were mainly stage Il patients.
The MOSAIC trial has also
shown a trend towards a lower
recurrence rate in stage Il colon
cancer. The challenge is, howe-
ver, to determine who will

clearly benefit from an adjuvant
treatment. It is therefore often
recommended to try to estimate
factors of increased risk for
recurrence: T4, vascular inva-
sion, lymphatic vessel invasion,
perineural invasion, poorly dif-
ferentiated adenocarcinomas,
obstruction at diagnosis and
tumour perforation. It is hoped
and expected that molecular
markers will help in the future in
the selection of patients who
benefit from an adjuvant treat-
ment. Better molecular charac-
terisation of the colon tumours
is absolutely necessary. Seve-
ral molecular markers have
already demonstrated clinical
efficacy in the adjuvant setting :
LOH, MSI, TGF? RIl mutation
and TS. These molecular mar-
kers should, however, be eva-
luated in prospective randomi-
sed studies, sothat they can
contribute to the determination
of an optimal adjuvant strategy
in the future.

Challenges in the adjuvant
treatment of colon cancer

Many challenges and open

questions, however, remain:

< the demonstration of a sur-
vival benefit with oxalipla-
tin/5-FU/FA

= the understanding of the ini-
tial rather disappointing
results of irinotecan in the
adjuvant treatment, while it
is active in metastatic CRC.

= the demonstration of the role
of capecitabine in combina-
tion regimens in the adjuvant
treatment

e the demonstration of the
activity of the novel targeted
agents, such as bevacizu-
mab and cetuximab.

= the design of trials with uni-
form criteria and definitions
of endpoints

= the integration of molecular
markers in a prognostic clas-
sification and in a treatment
algorithm.

= the better selection of
patients who benefit and
who do not benefit from an
adjuvant treatment

= the evaluation of shorter
treatment duration in order
to minimize the cumulative
toxicity of oxaliplatin.

= the selection of patients with
stage Il colon cancer who
benefit from an adjuvant
treatment

The treatment of
metastastic colorectal
cancer
]

For over 30 years, 5-fluoroura-
cil (5-FU) has been the cor-
nerstone of systemic cytotoxic
chemotherapy, but the deve-
lopment of newer cytotoxic
agents in recent years has
widened the treatment options.
In 2000, two landmark phase
11 trials, one in the US and one
in Europe, showed the combi-
nation of irinotecan and bolus
5-FU/FA in one trial and a com-
bination of bolus and infusio-
nal 5-FU/FA (FOLFIRI regi-
mens) in the other trial as
first-line treatment significantly
improved response rate, time
to progression and overall sur-
vival, when compared with the
corresponding 5-FU/FA regi-
men alone. As a result, these
combinations were approved
in both Europe and the US for
the first-line treatment of advan-
ced and metastatic CRC, repla-

DOSSIEY

cing 5-FU/FA as the standard of
care. The combination of oxa-
liplatin and infusional 5-FU/FA
has also been approved for the
treatment of first and second
line metastatic CRC, based on
several randomized trial sho-
wing higher activity of 5-
FU/FA/oxaliplatin (FOLFOX
regimens) compared to 5-
FU/FA alone. Although there
has been an increasing use of
FOLFOX regimens in the first
line treatment of metastatic
CRC, a few European studies
comparing oxaliplatin and iri-
notecan in combination with
the same type of 5-FU/FA back-
bone regimen did not show a
clear difference in activity. A
large US study, however, sho-
wed the superiority of the FOL-
FOX regimen (combination
with infusional 5-FU/FA) com-
pared with the IFL regimen (iri-
notecan in combination with a
bolus regimen of 5-FU/FA).

Oral fluoropyrimidines

The introduction of the oral
fluoropyrimidines have opened
new perspectives. The most
extensively studied oral fluoro-
pyrimidine  capecitabine
achieves a superior response
rate and similar time to tumour
progression and survival com-
pared to IV bolus 5-FU/FA as
well a favourable safety profile
and convenience advantages in
metastatic CRC. In metastatic
CRC several phase 2 studies
have shown a promising acti-
vity of the combination of cape-
citabine plus oxaliplatin and of
capecitabine plus irinotecan.
The tolerance of these combi-
nations compared favourable
in cross trial comparisons for
most of these combinations to
the 5-FU/FA/oxaliplatin or 5-
FU/FA/irinotecan combina-
tions. The data with capecita-
bine/oxaliplatin combinations
are however more mature and
more consistent compared to
the combinations of capecita-
bine and irinotecan. With this
last combination the EORTC
study raised the concern of
increased toxicity with the
combination of capecitabine/
irinotecan in the selected dose:
capecitabine 2 x 1000 mg/m?
d. 1 — 14 and irinotecan
250 mg/m?d. 1, g3 weeks. Two
smaller phase 3 studies have
already shown a similar acti-
vity for the combination cape-
citabine/oxaliplatin compared
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to 5-FU/FA/oxaliplatin. A lar-
ger phase 3 study in almost
2000 patients comparing in a
2 x 2 randomisation capecita-
bine / oxaliplatin with 5-
FU/FA/oxaliplatin + bevacizu-
mab is expected to be reported
in 2006, as well other studies
with capecitabine/irinotecan.
Uracil plus ftorafur (UFT) in
combination with Folinic Acid
has also been compared to 5-
FU/FA in metastatic CRC and
has shown a similar activity
compared to bolus 5-FU/FA
but was not approved in the
USA in this indication. The
combination of UFT/FA with
oxaliplatin and irinotecan has
been studied less extensively
than the combinations of iri-
notecan and oxaliplatin with
capecitabine.

Because of the activity of cape-
citabine and UFT/FA in the
adjuvant setting of colon can-
cer, combination regimens of
in particular capecitabine are
under evaluation in the adju-
vant setting : capecitabine/oxa-
liplatin is actually compared
to 5-FU/FA in a randomized
trial and capecitabine/oxali-
platin/bevacizumab compared
to 5-FU/FA/oxaliplatin and 5-
FU/FA/oxaliplatin/bevacizu-
mab in another trial.

It can be concluded that it has
clearly been demonstrated that
the oral fluoropyrimidines are
at least as active as IV 5-FU/FA
in the treatment of metastatic
CRC and in the adjuvant treat-
ment of colon cancer. Cape-
citabine has also the potential
to replace 5-FU/FA in different
combination regimens in colo-
rectal cancer and become a
backbone in the treatment of
colorectal cancer.

Novel targeted agents

The introduction of the novel
targeted agents has presented
the opportunity to improve the
efficacy of current treatments.
The epidermal growth factor
receptor (EGFR) is expressed
at high levels in a number of
solid tumours, including colo-
rectal, and is associated with
poor prognosis. Cetuximab is
an IgG1 chimeric monoclonal
antibody (MADb) that specifi-
cally targets the EGFR with
high affinity and competitively
inhibits endogenous ligand
binding. Panitumumab is a
humanized monoclonal anti-
body against the EGFR that
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has finished phase 3 evalua-
tion in chemorefractory CRC:
in this trial patients were trea-
ted with Best Supportive Care
or Best Supportive Care plus
panitumumab. Results are
expected soon. Cetuximab has
shown good efficacy in com-
bination with irinotecan in
EGFR-expressing colorectal
cancer that had previously
progressed on irinotecan-
containing therapy. In the first-
line setting, phase 2 studies
investigating cetuximab plus
irinotecan and various sche-
dules of 5-FU/FA have shown
encouraging activity. The acti-
vity of the combination of
cetuximab and oxaliplatin-
based regimens is being inves-
tigated in both the first- and
subsequent-line settings.
Cetuximab is generally well
tolerated and does not exacer-
bate the side effect profile of
the agents it is combined with.
Most patients will however
develop skin rash after the
administration of cetuximab or
panitumumab. Other EGFR
inhibitors, including the tyro-
sine kinase inhibitors, gefitinib
and erlotinib and the mono-
clonal antibody matuzumab
are also under investigation.

Angiogenesis plays a very
important role in colorectal
cancer. Numerous strategies
and compounds are being
investigated with the intention
of disrupting this angiogenic
process. VEGF is central com-
ponent in the process of
angiogenesis, or the develop-
ment of new blood vessels.
Up to a size of 1-2 millime-
ters, tumour cells are able to
obtain required nutrients and
oxygen from surrounding
fluids via diffusion. Once the
size of the tumour begins to
increase further, however,
new blood vessels must be
developed to support the
tumour, and VEGF is a key
component in the signaling
pathway employed to initiate
the growth of these new ves-
sels. However, to date, beva-
cizumab is the only such
agent to have demonstrated
substantial activity in colorec-
tal cancer. Bevacizumab is a
humanized monoclonal anti-
body that targets and binds to
vascular endothelial growth
factor (VEGF), thereby inacti-
vating this growth factor
before it can bind to its inten-
ded receptor. Bevacizumab
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Figure 3: Treatment options in metastatic colorectal cancer

has demonstrated an impres-
sive benefit in Response Rate
(RR), Time to Tumour Pro-
gression (TTP) and survival,
when combined with 5-
FU/FA/irinotecan in the first
line treatment of metastatic
CRC. Bevacizumab increases
also the activity of 5-FU/FA in
the first line treatment and of
5-FU/FA/oxaliplatin combina-
tions in the second line treat-
ment of CRC. Moreover a
higher than expected activity
was seen with the combina-
tion cetuximab / bevacizumab

&

+ irinotecan in irinotecan-
refractory CRC. Bevacizumab
is generally well tolerated, but
can lead to adverse events
such as hypertension, protei-
nuria, arterial thromboembo-
lism and bowel perforation.
The VEGF tyrosine kinase
inhibitor vatalanib (PTK-787)
seems to be less active.

The novel targeted agents will
certainly change the treatment
algorithm of metastatic colo-
rectal cancer and further
improve the outcome of
patients with metastatic CRC.
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