N°53 - Mars / Avril 2011 ¢ 5,34 € le numéro ¢ ISSN 1286-2185

Permanence des soins : ®
quelle réforme des gardes et des astreintes ?

le magazine du praticien hospitalier Soins sans consentement : quelle loi ? ®

~ ONCOLOGIE

UNICANCER :
relever ensemble les défis de la cancérologie | [FZ et sls
pur Ie Pr Josy Reiffersl présidem' de Iu FF(I_(( des Centres de Lutte contre le Cancer

n | en secteur médical hospitalier public



THROMBOSE & CANCER

-
T

It ii-_r:l- 38 200 surts - RCS5 Parls 433 633 550 - Locatalre gédrant de FlizgkHaMding R

ot

SAATUHL & SAATCHI HEALTH FRYSBET = 11/10 - & Tous dralts résannds Plin

Ensemble, ceuvrons pour un monde en meilleure santé”




Trimestriel n° 53
Mars / Avril 2011 I R E

CPPAP n° 1211 T 81023 -
ISSN n°® 1286-2185 Actualités hospitalieres

Revue diffusée nominativement 5

2 10 000 exemplaires Editorial L'inacceptable maltraitance faite a I'hopital

par le Dr Francois Aubart, président de la CMH

IMPRIMERIE . BERNARD VIAL SA - 04 CHATEAU ARNOUX

MAQUETTE + ATELIER EQUIPAGE - MARSEILLE [ Actualités _ 12 A popes dllJD «’mal étre » des_soignaqg.étl'hépital
) gl par J.P. Delevoye, ancien médiateur
DIRECTEUR DE LA REDACTION :J.-P. LELLOUCH pharmaceuthues et C. Lahoute, président du SMISP
SERVICE PRESSE : LAURENT DE VILLEPIN
ENQUETES MEDICALES | ARICK SON LELLOUCH 13 Permanence des soins : une reorganlsatlon qui pose
ESPACE ET DEVELOPPEMENT : FRANCK BENJAMIN bien des questions
par les Drs B. Lenot et D. Thévenin
LES MAITRES D'OUVRAGE ET LES PARTENAIRES 14 Pourquoi nous avons créé I'union des praticiens & temps partiels
D’OFFICIEL SANTE FIGURENT EN PAGES 6 ET 7 par les Drs A. Gautheret-Dejean, M. Perez / AP-HP
et F. Roche / CHG Toulon
REDACTEURS EN CHEF : 16 Gestion des risques ou risques de gestion ?
FRANGOIS AUBART ET ROLAND RYMER par le Dr J.L. Castaing, CH Périgueux
DOSSIER SCIENTIFIQUE : 17 Docteur House et Mister Web
DR JOCELYNE BeriLLE / FFCLCC par le Pr P. Arnaud, président du SNPHPU
DIRECTEUR DE LA PUBLICATION :
STEPHAN J.P. LELLOUCH 19 L'intégration de la pharmacie au CHU
officielsante@wanadoo. fr ou comment dévier la volonté du législateur. ..
REALISATION : NETCOM MEDICAL PR R P (€, Aty 2/ 1RIEL
COORDINATION EDITORIALE : 20 Peut-on définir les fondamentaux de la chirurgie ?
P.E.C (Presst EDITION COMMUNICATION SA) par le Dr B. Lenot, président du SCH
14, B0 DU G ENERUR — TR0 [ AR B 23 Quelle loi sur les soins sans consentement ?

VELS DR 20 R0 =it s L1 e 2009 T par le Dr Y. Halimi, CN des présidents CME / CHS

26 HAS : intervention sur le sein controlatéral pour symétrisation
au décours d’une chirurgie carcinologique mammaire

29 Le Centre de cancérologie de Toulouse

o/

=== B neonires par le Pr R. Bugat, Université Paul Sabatier
CSj conerpene: — _
Dossier scientifique Oncologie

Neurosciences, 31 Editorial 32 UNICANCER : le Groupe des Centres de lutte contre le cancer est né

] EhEmmES lnnwante.s | du Pr Josy Reiffers par Mme P. Flamand, déléguée générale FFCLCC
Mutrition et maladies melaboliques
Téldmbdes

ne et e-santé ‘i 33 PMS UNICANCER : la pierre angulaire de la stratégie a la FFCLCC
ique ou modernité pI’ESIdE'ﬂt e la FFCLCC par le Dr C. Grenier, PMS UNICANCER a la FFCLCC

UNICANCER 35 Les nouvelles radiothérapies

Fédération Francaise par le Pr E. Lartigau et les Drs F. Vasseur,
mfnmnlrhmr'-,'jf:‘,“ S. Dewas, Centre Oscar Lambiret Lille

40 Les cancers du sein : une remise en cause des connaissances,
un besoin permanent de recherche
par le Pr H. Roché, Institut Claudius Regaud Toulouse

43 Génomique et cancer du sein
par le Pr F. Bertucci, Institut Paoli Calmettes Marseille

_' M

Wl"lunuli !

L llml

.I rmll; U h 47 laprise en charge des cancers du pancréas exocrine
[,ﬂim meétastatiques : des progrés substantiels

”-n'h 'I ] == :

par le Pr T. Conroy, Centre Alexis Vautrin Nancy

1 f Y
H HH -1" i 49 1995-2010 avancées thérapeutiques en hématologie :
i I'exemple de la leucémie myéloide chonique
par le Dr G. Etienne, Institut Bergonié Bordeaux

54 Prise en charge des lymphomes agressifs des sujets agés :

des progrés constants
A tous. rendez-vous 2 Tours H A‘S par le Pr P. Soubeyran, Institut Bergonié Bordeaux
les 21. 22 et 23 septembre 2011 pour les wacreavtorre orsavre 09 Les suceds réoents majeurs en cancérologie génito-urinaire

6°¢ Rencontres Convergences Santé Hopital S F'za_z" '(fR AL
qui sont devenus par excellence le lieu 62 HAS : Cancer du rein de Fadulte
d’échanges et de propositions ou se retrou- lymphangite carcinomateuse de cancer du rein reconstruction par scanner hélicoidal.
vent chaque année les médecins et les Réalisé en ligne wwuw.real-scan.com - Dr Didier Buthiau / Radiologue Neuilly sur Seine
pharmaciens de I'hdpital public

Officiel Santé e décembre/janvier 2011 < 3



Gliadel' Implant

7,7 mg de carmustine

SEULE chimiothérapie implantable au cours
de la résection chirurgicale d'un gliome malin

:
3 ~
“l

A -

i

C'es"t le lieu, c'est le moment

DENOMINATION : G 7.7 ma mplant, COMPOSITION®: chague implant contient 7,7 mg de carmushne Emnuents 192,30 mg de polifeprosan zn
par implant. FORME FHARMACUETIQUE |rnplar|t NDICATIONS THERAPEUTIQUES L

lHTEHAL‘HﬂNS MEDICAMENTEUSES I
SESSE ET ALLAITEMENT:
EFFETS Sl..l

mig 8 ||||,

?RUPRIETEs PHAR MAcc:cn-

5 MGDE D'EMPLDI INSTH CTIONS CDNCERN‘A.NT LA MANIPULATION®
itant un

TITULAIRE DE LALITDRISAT]DN DE MISE SUR LE MﬂRCHE
3 LK Lirmi lay, G 1 Park. Readin
EUHDITIGNS DE FREECHIPTIGN ET
TL % JAUxT mpeE
Pour plus d'information,

se rEférE'r au Resume des Caractéristiques du Produit mmplet

Powr toute demande d' mifocemation médicale redative & nos spénialités, merd de contacts

e dipartement Affases Médicales d*Archimedes Pharma France & |"adresse emadl suvante

informationmedicale FR@archimedespharma.com =

Atfaires Medicales d Archimedes Pharma France rchlme CS

ot *_4.=-i“.'rr_:.5|’.-'tl VOIE PHARMA

Fax ' +33 (015570 23 23




I'inacceptable maltraitance

faite a I'hopital

En novembre 2009, la ministre de la santé
aprés un débat devant les assemblées,

a repoussé a 2018 la convergence des tarifs
entre les hopitaux et les cliniques. Il était ainsi
admis que le tarif des cliniques qui, par nature,
choisissent leurs activités et leurs patients

ne peuvent étre identiques a ceux des hdpitaux
qui 365 jours par ans accueillent sans sélection
les poly pathologies, les désespérances

et les démunis.

Fin 2010, au « 20 heures », la ministre

de la santé d’alors, s’est targuée de la défense
du systeme et de la santé des gens. Preuve

en était, selon elle, un taux d’augmentation

de 2,8 % des budgets d’assurance maladie.
Trois mois plus tard avec la publication

des budgets des hopitaux, les masques tombent!
Selon les chiffres incontestables de la Fédération
Hospitaliere de France, les tarifs des hopitaux
publics diminuent de 0,83 %. Les cliniques
verront elles leur chiffre d’affaire en hausse

de 2,35 %. Les services de réanimation,

pour I’essentiel apanage de I’hospitalisation
publique, voient leur sous évaluation de 10 %
perdurer. 90 % des tarifs de chirurgie a I’'hopital
diminuent alors que dans les cliniques

84 % augmentent!

Au-dela du constat, une mise en perspective
s’impose. Premier constat, la réorganisation

de I’hdpital et du systeme de santé

est une nécessité absolue dans une dynamique
de santé pour tous, dynamique voulue efficiente
et gestionnaire avisée des deniers publics.
Deuxiéme constat, au XXI¢ siecle, la mutation
sans précedent des pratiques médicales

et professionnelles, la cassure démaographique,
I'importance des contraintes financiéres requiére
un haut niveau d’engagement de la commu-
nauté médicale et soignante pour rendre pos-
sibles

des transformations majeures et indispensables.
Ces transformations d’ailleurs sont en marche
et se font, comme vient de I’'indiquer la banque
Dexia qui finance la majorité des hépitaux,
avec un spectaculaire rétablissement

des équilibres financiers.

Enfin, pour étre acceptées et donc mise

en ceuvre, les régles fixant les financements

et définissant les contraintes doivent étre |
égitimes, cohérentes, médicales. Et |a rien

ne va plus. Apres le vote par les assemblées
d’une augmentation de 2,8 % des budgets,
aprés la parade ministérielle devant les media
faisant, c’est dans I’opacité de I’administration
gue se sont tramés des choix qui font

des budgets votés, la vache a lait des cliniques
privées. Alors que toute politique fondée

sur I’allocation des ressources en fonction

de I'activité impose une visibilité sur plusieurs
années et un dialogue en fil rouge. Le moins
gue I’on puisse dire est que I’'administration

a failli dans ce domaine.

Alors Alerte: La situation interne a I’hopital
évolue: Apres le désengagement, on percoit
maintenant la disponibilité pour I’opportunisme
social et politique. Attention il en va

de la santé des gens!

Dr Francgois Aubart
Président de la CMH
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ACTUALITES
PHARMACEUTIQUES

TRAITEMENT DE LA MTEV
EN PRESENCE D’UN CANCER

Un cancer est présent chez 12 a 22 % des malades
atteints de maladie veineuse thrombo-embolique.
Réciproquement, une thrombose veineuse ou une embo-
lie pulmonaire complique 1’évolution de 7 a 10 % des
cancers. Ce risque est particulierement élevé pour les
cancers pancréatiques, bronchiques, gastro-intestinaux,
rénaux, et le cancer du sein. Il est également plus élevé
au cours de la premiere année qui suit le diagnostic de
cancer, dans les tumeurs métastasées, lors de la chimio-
thérapie et pendant la période post-opératoire. La sur-
venue d’une complication thrombo-embolique veineuse
est un marqueur de mauvais pronostic de la maladie
tumorale.

Le traitement de la maladie thrombo-embolique au
cours du cancer est particulierement difficile. Plusieurs
études montrent que le traitement anticoagulant clas-
sique basé sur une héparinothérapie initiale suivie
d’AVK est a la fois moins efficace et moins bien toléré
chez les patients atteints de cancer qu’en I'absence de
pathologie tumorale sous-jacente.

Prandoni rapporte les effets du traitement anticoagu-
lant chez 842 patients atteints de thrombose veineuse
profonde ou d’embolie pulmonaire, dont 181 avaient
également une pathologie tumorale maligne évolutive.
La fréquence des récidives thrombo-emboliques est de
30 pour 100 patients-année en présence d’'un cancer
contre 12,8 en I'absence de cancer, soit un hazard ratio
de 3,2 (IC 95 %: 1,9-5,4). La fréquence des complications
hémorragiques graves est de 17,7 pour 100 patients-
année dans le groupe atteint de cancer contre 8,6 dans le
groupe contrdle, soit un hazard ratio de 2,2 (IC 95 %:
1,2-4,1). Le risque de récidive ne semble pas influencé
par le stade du cancer, alors que les hémorragies sont
plus fréquentes en présence d’'un cancer évolué.

Palaretti trouve un risque relatif d’hémorragie majeure
de 6,0 (IC 95 %: 1,99-18,3) chez 74 patients cancéreux
traités par anticoagulants oraux qui étaient comparés a
670 patients qui n’avaient pas de cancer. Dans cette
étude, le risque de récidive thrombo-embolique est mar-
ginalement plus élevé chez les patients atteints de can-
cer (RR=2,5;1IC 95 %: 0,96-6,5).

Des constatations similaires sont établies parmi
1303 malades traités par anticoagulants pour maladie
veineuse thrombo-embolique, dont 264 avaient égale-
ment un cancer. La fréquence des récidives est de
27,1 pour 100 patients-année dans le groupe atteint de
cancer contre 9,0 % dans le groupe contréle (RR: 3,0; IC
95 %: 1,5-5,9) et celle des hémorragies majeures est de
13,3 pour 100 patients-année en présence d’'un cancer
contre 2,1 % dans le groupe indemne de cancer (RR:
6,2; IC 95 %: 2,0-19,7).
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Dans ces trois études, il ne semble
pas que le traitement anticoagulant
oral ait été moins bien équilibré
chez les patients atteints de cancer.
D’autres études suggerent toutefois
que l'équilibre du traitement anti-
coagulant oral est moins bon en pré-
sence d’'un cancer. Dans ce contexte,
plusieurs études de cohorte ont éva-
lué la possibilité d’'un traitement
prolongé par héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) avec des résul-
tats prometteurs, notamment en
présence d’un cancer.
Quatre essais controlés et randomi-
sés (Tableau 1) ont comparé un trai-
tement prolongé par HBPM au
relais par AVK chez des patients
atteints de cancer et de thrombose
veineuse ou d’embolie pulmonaire
symptomatique confirmée objective-
ment. Quelle que soit la dose utili-
sée, 'THBPM était administrée une
fois par jour dans les quatre études.
Ces essais ont été réalisés en
ouvert, les événements critiques
étaient évalués a 'aveugle du trai-
tement par un comité indépendant.
Le comparateur était la warfarine
avec un objectif d'INR entre 2 et 3.
La durée du traitement a ’épreuve
était de 3 ou 6 mois. Les popula-
tions incluses étaient atteintes de
cancers évolutifs dont la nature
était variable. La proportion de
malades atteints de cancer métasta-
tique variait de 41 a 67 %.
¢ Le premier essai a évalué I'enoxapa-
rine administrée a la dose de 150
Ul/kg une fois par jour pendant 3
mois chez 67 patients comparée a la

Ma

warfarine administrée a 71 patients.
Le critere de jugement principal
était la combinaison des récidives et
des hémorragies majeures pendant
les trois mois de traitement.

Le deuxieme essai a évalué la
daltéparine administrée a posolo-
gie curative pendant un mois
(200 Ul/kg une fois par jour) sui-
vie de 150 Ul’kg une fois par jour
pendant 5 mois chez 336
patients, les 336 patients du
groupe contréle recevant de la
warfarine avec un objectif d’'INR
de 2,5. Le critére de jugement
principal était la récidive
thrombo-embolique symptoma-
tique confirmée objectivement
pendant les 6 mois de traitement.
Le troisieme essai a comparé
deux posologies d’enoxaparine:
150 Ul/kg une fois par jour et
100 UTl/kg une fois par jour pen-
dant 6 mois comparées a la war-
farine chez 102 malades. Le
critére principal de jugement

était la faisabilité; ’efficacité
était jugée sur la fréquence des
récidives thrombo-emboliques et
des extensions symptomatiques
de thrombose pendant la période
thérapeutique.

e Dans le dernier essai, la tinzapa-
rine était employée a posologie
curative habituelle (175 Ul/kg
une fois par jour) pendant 3 mois
chez 100 patients qui étaient
comparés a 100 patients recevant
de la warfarine. Le critére de
jugement principal était consti-
tué par les récidives thrombo-
emboliques symptomatiques
évaluées a la fin des 3 mois de la
période thérapeutique et 12 mois
apres le début du traitement.

A la fin du traitement a ’étude, une

des quatre études met en évidence

une réduction significative du
risque de récidive dans le groupe
traité par HBPM. Dans l’étude de

Hull, une différence significative est

observée a un an alors que le traite-

bleau 1! Description des quatre essais qui ont comparé HBPM et AVK en traitement prolongé
de la maladie thrombo-embolique veineuse chez les patients atteints de cancer

Essai HBPM Type d’essai Durée du traitement*
Meyer, CANTHANOX Enoxaparine 150 Ul/kg x 1 Ouvert 3 mois
Lee, CLOT Daltéparine 200 Ul/kg x1, 30 jours ~ Ouvert 6 mois
puis 150 Ul/kg x 1
Deitcher, ONCENOX Enoxaparine 150 Ul/kg x 1 ou Ouvert 6 mois
Enoxaparine 100 Ul/kg x 1
Hull, LITE [350 Tinzaparine 175 Ul/kg x 1 Ouvert 3 mois

*: durée du traitement a I'épreuve, au-dela il pouvait étre poursuivi, arrété ou remplacé par un AVK.

Tableau 2. Méta-analyse des quatre essais comparant HBPM et AVK en traitement prolongé
de la maladie thrombo-embolique veineuse chez les patients atteints de cancer

Essais randomisés HBPM versus AVK Récidive thromboembolique ~ Hémorragie majeure Hazard Ratio
a 3 mois a 3 mois Mortalité
HBPM AVK HBPM AVK
Meyer, CANTHANOX N =146 2/67 3/71 5/71 12/75 0.72[0.41:1.26]
3.0% 42% 7.0% 16%
Lee, CLOT N =672 27/336 53/336 19/338 12/338 0.9310.73;1.18]
8.0% 15.8% 5.6% 3.5%
Deitcher, ONCENOX N =102 4/61 3/30 6/67 1/34 1.19 [0.56;2.51]
6.5 % 10 % 8/9% 2.9%
Hull, LITE N =200 6/100 10/100 7/100 7/100 0.97 [0.65;1.46]
6% 10 % 7% 7%
RR =0.54 RR=1.08 HR=0.92
[0.37;0.79] [0.67; 1.76] [0.77;1.11]
Total N=1120 RRR =46%, P < 0.001 ARR =8%, P =0.74 RRR =8 %,
Piet = 0.96 Pret = 0.15 P=04
Pret =0.78
* résultats @ 6 mois
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son expérience.

Dfficiel Santé: Les laboratoires dermato-
logiques Avéne s'inscrivent, hier comme
aujourd‘hui, dans une démarche de santé
publique auprés du pharmacien, du der-
matologue et du grand public. En quoi
consiste-t-elle ? Quel est son intérét ?
Docleur Guerrero: « Les laboratoires der-
matologiques Avene sont impliqués de lon-
gue date dans les démarches de prévention
et de dépistage des cancers de la peau. Ces
derniers sont extrémement fréquents et cer-
tains d'entre eux, comme les mélanomes,
peuvent avoir des conséquences trés graves
pour les patients qui en sont atteints. Il est
trés important de prendre conscience de ce
probléme, de connaitre les facteurs de ris-
que et d'aider au dépistage le plus précoce
possible des lésions malignes.

Par ailleurs on connait bien le rdle nefaste
des expositions solaires dans l'induction
des cancers de la peau et de maniére plus
générale dans l'accelération du processus
de vieillissement cutané.

La démarche de santé publique des labora-
toires Avéne vise donc a aider a une meil-
leure connaissance et prise en charge de ces
deux problématiques étroiternent liées: can-
cer cutané et photoprotection. Ceci suppose
une action concertée aux différents niveaux
que sont le médecin, le pharmacien, et au
final le grand public. Cela passe tout particu-
litrement par des actions de formations
effectuées auprés des pharmaciens et du
personnel officinal, la confection de supports
pédagogiques et d'outils d'information (selon
les recommandations des experts) qui vont
aider le professionnel de santé a véhiculer
les bons messages de prévention et facili-
ter le dépistage des patients ».

Officiel Santé: Avéne est partenaire de
I'institut National du Cancer pour la pré-
vention solaire.

Pouvez- vous nous parler de la journée
nationale de prévention et de dépistage
du cancer de la peau gui aura lieu le jeudi
19 mai 20117

Docteur Guerrero: « La Journée de dépis-
tage des Cancers de la Peau qui aura lieu
cette année le 19 mai est une initiative des
médecins dermatologues, qui a été mise en
place il v a plus de 10 ans. Ce jour-l3, le
arand public est invité a consulter gratuite-
ment des spécialistes en dermatologie,
bénévoles, regroupés dans des centres de

dépistage pour cette occasion et qui vont
pouvoir faire un véritable bilan des lésions
cutanées. Les personnes qui ont des lésions
a risque en seront informées et conviées &
consulter un médecin pour préciser e diag-
nostic et envisager le traitement adapté. Ce
sera aussi I'occasion de rappeler tous les
conseils de surveillance de la peau et les
mesures de protection solaire.

Le Syndicat des Dermatologues Francais
qui pilote cette journée de dépistage, publie
chaque année un bilan chiffré qui montre la
forte implication des dermatologues, le
nombre considérable de patients qui
consultent & cette occasion et les nom-
breux cas de cancers de la peau qui ont
été dépistés. De quoi encourager la pro-
fession médicale a poursuivre cette action.
Il est bon de rappeler que cette journée de
dépistage a permis de montrer 4 tous ceuy,
nombreux, qui lignoraient une des facettes
essentielles du métier de dermatologue: le
diagnostic et la prise en charge thérapeutique
des cancers de la peau. Un rappel salutaire
pour ceux qui ont trop tendance a cantonner
la dermatologie aux « petites pathologies »
voire d la médecine esthétique ».

Officiel Santé : En quoi ce partenariat est-
il important pour Avéne ?

Docteur Guerrero: « Le partenariat entre
les Laboratoires Avéne et cette Journée de
Dépistage remonte & 1999. Son ancienneté
et sa constance |'ont fait qualifier d'histori-
que par les organisateurs. Dans une telle
action de santé publique, le rdle des labora-
toires est de soutenir matérigllement ['or-
ganisation de la Journée de Dépistage, de
diffuser toutes les informations sur ses
modalités pratiques (affiches, presse...) et
d'élaborer des supports d'information (bro-
chures, fiches « grain de beauté »...) qui
sont remis aux patients, dans une démarche
responsable et éthique. Ce soutien ne se
limite pas  la journée de dépistage et se
poursuit a travers une collaboration perma-
nente et un échange d'informations avec le
médecin et le pharmacien, sur ce sujet prio-
ritaire du cancer et de la protection solaire ».

Officiel Santé : Concernant la gamme des
solaires Avéne, pouvez vous nous en
expliguer la particularité ?

Docteur Guerrero: « En lien direct avec ce
qui été précédemment évoqué, la gamme

LES LABORATOIRES DERMATOLOGIQUES
AVENE ET LE CANCER DE LA PEAU

Pour mieux comprendre le role joué par le laboratoire dans le dépistage et la
lutte contre le cancer de la peau, Officiel santé, interroge le Dr Guerrero' sur

Les Laboratoires dermatologiques Avene sont
partenaires de longues dates de la JOURNEE
NATIOMALE DE PREVENTION ET DE DEPIS-
TAGE DES CANCE HE‘.P DE LA PEAL. Cette
année la 13e JOURMEE aura lieu le JEUDI
19 MAI 2011. Elle est organisée par le Syndi-
cat National des Dermatologues et Vénéréolo-
gues et placée sous le haut patronage du
Ministére du Travail, de 'Emploi et de la Santé
¢t bénéficiant du soutien de I'Institut National
du Cancer {INCa). Cette opération de santé
publique est basée sur le volontariat des der-
matologues qui, depuis 1998, dépistent béné-
volement lors de ce rendez-vous annuel, Ces
dépistages ont lieu partout en France, hors de
leurs cabinets, dans des centres dédiés mis &
disposition par les municipalités et dans cer-
tains centres de la Mutualité Sociale Agricole
(MSA) ouverts a tous pour l'occasion. En
2010, prés de 16000 patients ont bénéficié de
ces consultations anonymes et gratuites et 33
mélanomes ont ainsi pu étre découverts.

des solaires Avéne se doit bien évidemment
de répondre aux exigences te photoprotec-
tion stipulées par les recommandations
internationales. La stabilité et I'efficacité des
produits sont prioritairement testés sur des
maodeles expérimentaux basés sur le blo-
cage des effets carcinogénes induits par le
rayonnement ultraviolet.

Au dela du bon choix de l'indice de protec-
tion des filtres et écrans, le point fondamen-
tal reste I'obtention d'une bonne observance
par les utilisateurs. Les enquétes épidémio-
logiques montrent la difficulté d'obtenir que
la protection solaire soit effectuée dans tou-
tes les situations a risques et pas seulement
lors des expositions « volontaires » comme
Ia plage ou la piscine. La gamme solaire
Avene a essayé d'apporter un large éventail
de conditionnements et de textures pour
faciliter I'adhésion de I'utilisateur au produit
qui lui convient le mieux, y compris s'il est
atteint d'une affection dermatologique. Une
des plus récentes initiatives étant le lance-
ment d'un conditionnement de poche aisé-
ment transportable et disponible en tout cir-
constance pour induire un véritable réflexe
solaire »,

AS.L.

1. Le Docteur Didier Guerrero est Dermatologue
en cabinet libéral & Beaufort (34) et conseiller
médical auprés des Laboratoires Dermatologi-
ques Avéne.
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Officiel Santé: Pourquoi avoir choisi
TomoTherapy dans votre centre ?

Pr Lartigau : Depuis une dizaine
d’année, le Département Universi-
taire de Radiothérapie du Centrer
Oscar Lambret a mis en ceuvre des
techniques innovantes en radiothé-
rapie : RCMI sous accélérateur (tech-
nique de « step and shoot »), stéréotaxie sous accélérateur
robotisé CyberKnife... Lors du remplacement de
2 machines en 2009, il nous a semblé indispensable de
développer les techniques de radiothérapie guidées par
I'image (IGRT) associees a la modulation d’intensité
(RCMI). La Tomothérapie, intégrant de fagon dédiée ces
2 techniques, nous a semblée étre la machine optimale.

Officiel Santé: Quels sont les localisations que vous
traitez et que vous apporte la Tomothérapie Hélicoidale
en gains cliniques ou techniques ?

Pr Lartigau: Nous traitons les tumeurs Orl, gynécolo-
giques, cutanées étendues et les tumeurs de paroi (thorax,
membres, sarcomes...). Ces indications représentent envi-
ron 50 patients par jour sur les 2 machines.

4 questions sur latomothérapie
au Pr Eric Lartigau *

Officiel Santé : Pensez vous que I'lG-IMRT (Image guided
— Intensity Modulated RadioTherapy) tend a se déve-
lopper et donc nécessite des outils dédiés?

Pr Lartigau: L'association du guidage par I'image volu-
mique & la modulation d’intensité est certainement la tech-
nique d’avenir en radiothérapie. Elle permet d’allier une
grande précision au quotidien avec une protection des
organes a risques. Ces bénéfices sont clairement démon-
trés pour nous dans le cadre des tumeurs ORL avec la
protection parotidienne et des tumeurs pelviennes de la
femme avec une excellente tolérance du traitement par
rapport aux techniques conformationnelles 3D.

Officiel Santé: La TomoTherapy de part son architec-
ture particuliére et de part son intégration, vous apporte
t’elle une sécurité particuliére en IG-IMRT ?

Pr Lartigau: Lintégration de base des ces 2 techniques, fait
de la Tomotherapy une machine totalement dédiée avec
un haut degré de sécurité des soins.

AS.L.

* Le Pr Eric Lartigau est président de la SFRO et chef du départe-
ment universitaire de radiothérapie au Centre Oscar Lambret / Lille

ment avait été laissé au libre

arbitre de l'investigateur apres les 3

mois initiaux. Aucune thrombopénie

induite par I'héparine n’est rappor-
tée dans ces 4 études.

Les résultats de la méta-analyse

des quatre études sont résumés

dans le tableau 2:

— lanalyse ne met pas en évidence
d’hétérogénéité entre les essais;

— quand les récidives thrombo-
emboliques sont évaluées a l'issue
du traitement a I’étude, apres 3
ou 6 mois, on observe une réduc-
tion significative de leur inci-
dence chez les malades traités
par HBPM dont l'utilisation est
associée a une réduction relative
du risque de récidive de 46 % (RR
=0.54;1C 95 %: 0,37-0,79);

— en revanche, les incidences
d’hémorragie majeure et de mor-
talité globale ne semblent pas
étre influencées par la nature du
traitement anticoagulant.

AS.L.

e Sources AFSSAPS (décembre 2009) :
Recommandations de bonne pratique, prévention
et traitement de la maladie thromboembolique
veineuse en médecine. Alinéas 7.3 : Qu’en est il

du traitement de la MTEV en présence d’un cancer ?

10 « Officiel Santé = mars/avril 2011

SYNTHESE ET RECOMMANDATIONS
Traitement de la TVEV en présence d’'un cancer

Le traitement de la maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) par AVK en présence

d’'un cancer évolutif est moins efficace et moins bien toléré que chez les patients

indemnes de cancer.

En présence d’un cancer, le traitement prolongé par HBPM permet une réduction signifi-

cative et importante du risque de récidive sans réduction de tolérance. Ces résultats ont

été obtenus avec des posologies d’HBPM légérement inférieures aux posologies curatives

habituelles, sauf pour la tinzaparine.

Devant une MTEV confirmée objectivement survenant au cours d’un cancer, une HBPM

en relais du traitement initial est recommandée (Grade A).

La posologie de daltéparine est de 200 Ul/kg 1x/j pendant 1 mois, suivie de 150 Ul/Kg

1x/j (niveau de preuve 1). En alternative a la daltéparine, I'emploi de la tinzaparine (175

UI/Kg 1x/j) ou de I'enoxaparine (150 Ul/kg 1x/j) est recommandé (niveau de preuve 2).

En cas de thrombopénie survenant au décours d’une chimiothérapie (plaquettes < 50 G/L), il

est recommandé d’interrompre le traitement par HBPM et de le reprendre quand la concen-

tration des plaquettes est a nouveau supérieure a cette valeur (Accord professionnel).

Dans cette situation, la durée du traitement par HBPM doit idéalement étre de 3 a 6 mois

en fonction de la tolérance et de I'évolution du cancer ainsi que des modifications de son

traitement.

Au dela de 6 mois, si le traitement anticoagulant est nécessaire :

— si le cancer est toujours traité et si le patient tolére le traitement héparinique, il est
recommandé de poursuivre les HBPM ;

— si le cancer n’est plus traité ou si le patient ne tolere plus les HBPM, il est recommandé
d’instaurer un relais par AVK (Accord professionnel).

Le choix entre HBPM et AVK dépendant de la balance bénéfice-risque (interactions medi-

camenteuses, chimiothérapie, procédures invasives, état général) et de I'acceptabilité du

traitement (Accord professionnel). Si le relais du traitement initial se fait par AVK, il faut

se référer aux recommandations hors cancérologie (Chapitre 5, « Relais du traitement ini-

tial des TVP proximales et des embolies pulmonaires »).
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Jean-Paul Delevoye

Jean-Paul Delevoye, ancien
médiateur de la République,
président du Conseil écono-
mique et social

«J'ai créé un pole Santé et sécu-
rité des soins au sein de ma Mis-
sion de médiateur de la Répu-
blique, pour I'’écoute des patients
bien sir, mais aussi des profes-
sionnels de santé. Et nous avons
été frappé de constater que 60 %
des appels regus par ce pole se
rapportaient a la maltraitance;
cela signifie que les établisse-
ments de santé sont des lieux de
tension, comme I’école. On peut
dire que, chez les professionnels
de santé, on est passé de I'usure
psychique au burnout, et ceci
s’explique par la double pression
de I’exigence technique d’un
cOté et de I'autre des patients qui
ont tendance a se conduire
comme des consommateurs. Un
certain sens du service public
s’est perdu, et avec ces patients
on peut parler d’'un « choc des
égoismes » qui rencontre le
« choc des urgences ».

Face a cette situation, la réorga-
nisation du systeme de santé ne
peut pas étre que comptable: il
faut avant tout donner du sens a
ce que I'on fait. L’évaluation des
pratiques est légitime, mais le
temps consacré a I’écoute et a
I’échange avec les patients peut
et doit étre considéré comme du
« temps productif ». Les métiers
de la santé ne sont pas des
meétiers mécaniques: ils suppo-
sent avant tout une relation de
confiance, basée sur la qualité
d’écoute et de dialogue. Chez le
personnel de santé, souvent en
hyperactivité, on observe aussi
une souffrance qui se nourrit de
la « mésestime de soi ».

des soignants a I’hopital

les points de vue de Jean-Paul Delevoye, ancien médiateur de la République
et Christian Lahoute, président du SMISP

Quelque chose en plus
n’arrange pas les choses, c’est ce
qgu’on peut appeler le « mana-
gement a la francaise », basé sur
la contrainte, la procédure, la
technologie et le quantitatif, qui
donne priorité au résultat col-
lectif en oubliant le qualitatif qui
va de pair avec I’épanouisse-
ment individuel et les relations
humaines. Le personnel soignant
a besoin d’étre en confiance,
d’étre reconnu; ce qui signifie
qu’il faut repréciser le sens de sa
mission. Chaque hdpital doit étre
porteur de la conception pleine
et entiére du service public, et il
est frappant de constater a ce
sujet que la personnalité du
« patron » influe trés sensible-
ment sur I'ambiance et les per-
formances du service qu’il dirige.
Nous vivons un paradoxe: d’un
cOté la médecine progresse
jusqu’a obtenir des résultats qui
paraissaient inaccessibles il y a
encore peu de temps, et de
Iautre elle accommode de cer-
tains comportements humains
qui sont désormais ressentis et
vécus comme intolérables. Dans
cette contradiction, nait un « mal
étre » souvent ressenti dans les
établissements de santé. Les réor-
ganisations en cours y sont sire-
ment pour quelque chose; néan-
moins ce n'est pas une fatalité:
encore une fois, la question
essentielle est celle du sens. Sens
de la mission exercée par les soi-
gnants, sens du service public
hospitalier. »

Christian Lahoute, ARS Nord-
Pas-de-Calais, président du
Syndicat des médecins ins-
pecteurs de santé publique
(SMISP)

« Je trouve des similitudes de plus
en plus nombreuses entre les
conditions de travail des prati-
ciens a I’hopital et les notres,
médecins dans les agences de
tutelle. La premiére chose frap-
pante, c’est la démédicalisation
de la décision. A I’hdpital, les
médecins sont mis en cause dans
leur indépendance, harcelés
administrativement, les CME sont
marginalisées au profit du pou-
voir renforcé des directeurs. Dans
les ARS, le directeurs général
prend une place prépondérante,
on supprime les services médi-
caux qui existaient dans les
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DDASS et les DRASS et on n’en
crée pas de nouveaux, contrai-
rement a la préconisation du rap-
port Ritter; la loi HPST ne pré-
voyait d’ailleurs pas de telles
suppressions.

Les méthodes de management
sont un deuxiéme point de simi-
litude. L’hépital est de plus en
plus considéré comme une
entreprise productrice de soins
ou I'on introduit les méthodes
de management du privé. C’est
le management par objectif, la
comptabilité analytique et le
contrle de gestion, la T2A et ses
effets pervers sur la sélection des
malades. Bref, une forme de ges-
tion comptable et financiéere du
type de la fameuse RGGP avec
le non remplacement systéma-
tique et a I'aveugle d’un fonc-
tionnaire sur deux partant a la
retraite qui s’applique aux per-
sonnels de I’Etat.

Chez les professionnels de santé,
la souffrance au travail est engen-
drée par le cycle permanent des
réformes successives et aux
mouvements permanents d’orga-
nisation/désorganisation qu’il
engendre sur fond de sous-effec-
tifs. Par exemple, les ARS ont été
mis en place a marche forcée,
sans qu’on comprenne vraiment
pourquoi elles devaient étre opé-
rationnelles le 1* avril plutdt que
le 30 juin, date limite fixée par la
loi. Résultat: une insupportable
pression sur les agents et un plan
de prévention des risques psy-
cho-sociaux qui vient seulement
d’étre mis en place pour les per-
sonnels des ARS... etun tel plan
sera sans doute mis prochaine-
ment en place en direction des
personnels hospitaliers.

La pression est ressentie par-
tout: en « faire plus » et « tou-
jours plus vite » (comme en
témoigne la mise en place
actuelle des SROS...). Les
méthodes financiéres et les
principes utilitaristes guident
désormais I'action publique a
I'instar du privé et aboutissent a
ce que chacun se sente de plus
en plus isolé et perde le sens et
les finalités des taches accom-
plies. Clairement, il y a un choc
de valeurs et je vois des simili-
tudes entre ce qui se passe dans
le service public de la santé et
aLaPoste, a Pdle emploi ou au
ministére de la justice.

Christian Lahoute

Le paradoxe, est que, malgré une
qualité des soins de plus en plus
normée, le systeme conduit pour-
tant a moins de sécurité a cause
de la fragilisation du personnel
de santé. Je ne pense pas que les
médecins soient opposeés par
principe a faire des économies
ni bien sir a améliorer la qualité
des soins, et les résultats obtenus
sur la prévention des infections
nosocomiales le prouvent. Mais
le systéme lui-méme en arrive a
des aberrations. Par exemple,
dans notre région, on n’arrive pas
aaugmenter le nombre de greffes
rénales: ainsi, I'année derniére
une quarantaine de reins prélevés
dan la région ont du étre propo-
sés ailleurs sur la France. Sans
doute parce que la greffe rénale
est non programmable et pertur-
bante pour le fonctionnement
des blocs opératoires et qu’en
paralléle, ’'hémodialyse est plus
rentable a court terme pour les
établissements...

En définitive, on a donc
I'impression de comprendre de
mois en moins ce qu’on fait et
de ne pas pouvoir faire correc-
tement notre travail. Le poids
de la pression administrative
place les médecins hospitaliers
en position d’insécurité vis-a-
vis de leurs malades, et nous
vis-a-vis de nos missions de
santé publique. Vous savez, j'ai
61 ans et donc quelques heures
de vol: j’ai connu des change-
ments et des stress collectifs,
mais c’est la premiére fois que
je ressens un tel malaise parmi
tous les personnels de santé, et
j’ai la nette impression que les
limites sont atteintes et que le
moment est proche ou ce sys-
téme va craquer! » ll



une réorganisation qui pose bien des questions

Dr Bernard Lenot

Un communiqué commun du
SCH et de laCMH

La communauté médicale hos-
pitaliere a pris connaissance
de I'enquéte commanditée par
la DGOS (Direction Générale
de I’Offre de Soins) aux ARS
(Agence Régionale de Santé)
pour faire I’état des lieux de
I’organisation des urgences
médicales, chirurgicales et
obstétricales sur le territoire
francais.

Nous condamnons la méthodo-
logie et la précipitation (direc-
tive du 11 février pour une appli-
cation au 1 mars!) avec
lesquelles sont mise en place
I’analyse d’une organisation qui
résulte de plus de 50 ans d’expé-
rience et d’adaptation aux évo-
lutions organisationnelles, poli-
tiques, et techniques des soins
dispensés aux frangais.

Seule la motivation de réduire,
colte que codite, le budget alloué
aux gardes et astreintes médicales
explique cette caricature « d’ana-
lyse rigoureuse ». Nous en vou-
lons pour preuves le choix des
amplitudes horaires de travail
ubuesques (60 heures de travail
de jour sur 5 jours), une mauvaise
foi manifeste en séparant urgence
interne et urgence externe des
hépitaux et la volonté de réduire
la justification d’une garde de
médecins uniquement a son
volume d’activité, comme s'il fal-
lait un nombre minimum
d’incendie pour créer une garde
de pompier!

Le ministere a lancé une enquéte « contestable! »...

sur les gardes

et les astreintes qui ouvre le chantier de la réorganisation de la
permanence des soins a I’hépital (PdS). Points de vue sur la forme
et le fond de ce chantier...

Si nous sommes d’accord pour
apporter notre expertise a la
réforme de I’organisation des
gardes et astreintes en France, il
ne peut étre question de caution-
ner le détricotage du systeme
actuel sans aucune concertation
avec les professionnels de Santé et
sans aucune solution alternative.
Nous savons que les finances
publiques sont au plus bas.
Cependant, la crise ne peut pas
justifier la mise en place d’études,
manifestement tronquées dans
leur élaboration, dont la manipu-
lation des résultats conduira a res-
treindre inégalement I'accés aux
soins financés par les francais.
Le maintien d’un réseau
d’urgences médicale, chirurgi-
cale et obstétricale, opérationnel
24h/24, facilement accessible par
tous et de qualité homogene, doit
rester la fondation sur laquelle
s’appuie le reste des soins.

La note récente de la directrice
générale de la DGOS adressée
aux directeurs d’ARS en est une
nouvelle fois la preuve flagrante
(ambigiités persistantes entre
continuité et permanence des
soins, limites horaires sans fon-
dement “métier”, chirurgie consi-
dérée de fagon trop globale, etc..)
Nous engageons la communauté
meédicale des hdpitaux et notam-
ment les chirurgiens, les réani-
mateurs, les radiologues a conti-
nuer de dénoncer et de refuser
une enquéte réductrice, a la
méthodologie totalement inadap-
tée a notre activité réelle, et qui
ne pourra que déboucher que sur
un démantelement volontaire ou
non de la PDS hospitaliére
publigue.

Bernard Lenot,
Jean-Christophe Paquet,
Francois Aubart

|
« Je reléve d’abord que les prati-
ciens du secteur privé lucratif
dans leur majorité ne tiennent pas

a participer a la permanence des
soins (PdS), sauf sur quelques spé-
cialités ciblées. De fagon géné-
rale, la coopération public/public
ou public/privé a du mal a décol-
ler et les projets de santé de terri-
toire prévu par la loi HPST n’en
sont qu’a leurs balbutiements:
cependant, il est clair que I'orga-
nisation de la PdS est directement
dépendante de la réorganisation
de I'offre de soins. Cette organi-
sation de I'offre doit-étre & minima
discuté entre ARS et I'ensemble
des acteurs du territoire. De cette
organisation territoriale découlera
une organisation de la PDS dans
le respect de la sécurité des soins
des patients et des équipes médi-
cales et soignantes. C’est bien
dans cet ordre que devrait s'effec-
tuer la révision de la PdS, et c’est
une des raisons de fond qui
explique I'échec de I'enquéte que
vient de mener la Dhos sur la PdS.
L’impact d’une refonte de la PdS
sur la rémunération des praticiens
est un sujet difficile. Si I’'on abou-
tit a une réduction des plateaux
techniques ou des lignes de
gardes ouverts la nuit, cela crée
en théorie des marges budgétaires
supplémentaires qui devraient
étre affectées a une nécessaire
revalorisation des gardes et/ou
une prise en compte de la péni-
bilité lié au travail nocturne.
Actuellement bien que le travail
de nuit soit une obligation néces-
saire dans le service public, il est
loin d’étre reconnu et compense.
Différentes pistes sont a explorer
dans ce sens directement lié a la
pénibilité du travail de nuit en
terme de rémunération, de la ges-
tion des fins de carriére, ou
d’acces a la retraite. »

|
Il faut différencier les questions
d’organisation et celles du finan-
cement.

Dr Didier Thévenin

A/ L’organisation
L’organisation de la perma-
nence des soins (PdS) ne peut
pas étre la méme en région
parisienne, dans les grandes
villes ou il y a un CHU et
autour des petites villes ou il y
a un CHG: il faut donc des
modes d’organisation adaptés,
tenant compte de ces diffé-
rences entre les territoires de
sante,

Je pense que la PdS doit
d’abord se construire autour du
service public hospitalier, ce
qui n’exclut pas d’envisager des
coopérations avec le privé,
mais seulement dans un
deuxiéme temps: la responsa-
bilité de la PdS reléve bien
d’abord du service public.

3 - Enfin, I'organisation de la
PdS est complexe: ce qui parait
pertinent pour une spécialité
médicale peut ne pas I’étre
pour une autre ; donc, il faut
penser cette organisation de
maniére souple, adaptée aux
particularités des spécialités.

4 - |l faut désormais, désormais
scinder I’ancien concept de
garde en Continuité des Soins
(CdS) et en Permanence Des
Soins (PDS). La CdS est un ser-
vice rendu & un individu: c’est
le « Service Aprés-Vente »
fourni a un patient bien identi-
fié qui vient de subir une inter-
vention chirurgicale ou par
extension qui est hospitalisé
dans un établissement de Santé.
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La PDS est un service rendu a
une population: c’est la « veille
chirurgicale » d’une population
a I’échelon d’un territoire. En
chirurgie, jusqu’a maintenant,
CdS et PdS étaient fusionnées:
le chirurgien assurait ces deux
activités au sein de la méme
disponibilité qui était réparti
entre collégues dans une « liste
de garde ». Les temps chan-
gent: I’hyperspécialisation,
I’exigence de résultat parfait
quelque soit I’heure, les facili-
tés de déplacement des
patients et de circulation de
I'imagerie, la crise financiére
poussent aujourd’hui au
regroupement des plateaux
techniques. D’ou la tendance
lourde de regrouper les PdS sur
un établissement du territoire.
Dans cet établissement, CdS et
PdS seront regroupés. Dans les
autres établissements, seuls
persistera la CDS pour les
patients hospitalisés.

B/Le financement

Il est acté qu’a la date
d’aujourd’hui, les PdS seront
sous la responsabilité des ARS
et seront financés par des
fonds propres. Les CdS seront
sous la responsabilité des éta-
blissements et financés par
EUX.

A I’échelle globale, une chose
est claire pour nous: la PdS ne
peut pas étre rémunérée a
I’activité. On ne paye pas les
pompiers en fonction du
nombre de feux qu’ils ont
éteint! Cependant, il faut une
rémunération ajustée au poids
de I'activité : Une PdS sans acti-
vité doit étre supprimée et cette
spécialité confié a I’échelon
sus-jacent (hopital de référence
d’un territoire ou hopital de
recours au niveau régional).
Une PDS tres active doit par
contre étre assurée par une
garde sur place, rémunérée
actuellement environ 500 euros
(deux demi-journées de travail
et une prime d’assujétissement
de 250 euros). Une PdS indis-
pensable mais moins prenante
doit étre organisée en astreinte,
payée forfaitairement 250 euros.
La rémunération des CdS, au
niveau des petits établisse-
ments, qui n’auront plus a assu-
rer de PdS en attendant I’extinc-
tion progressive de leur plateau
technique, doit étre incluse
dans le salaire des praticiens
revalorisé de 1500 euros net
mensuels. H

I’union des praticiens a temps partiels

par les Drs Mickael Pérez (hdpital Avicenne/AP-HP),
Frédéric Roche (CHG de Toulon),
Agnes Gautheret-Dejean (GH Salpétriere/AP-HP)

Depuis une dizaine d’années, le statut de PH
a temps partiel a été plusieurs fois réformé.
Chaque fois de maniére significative, due a
I’action syndicale sans relache, mais le tout
est encore insuffisant. Voyons ce qu’il en est.

En 1993 : Obtention du tour
unique en fusionnant les
anciens tours de nomination et
de mutation, aux temps partiels
qui le désirent. Cela a permis
aux temps partiels, de vérita-
blement pouvoir muter. Obten-
tion pour les anciens vacataires
départementaux du droit a
concourir et a intégrer la car-
riere de PH (mais en oubliant
la reprise d’ancienneté!).
Obtention du maintien de pou-
voir candidater sur le plan
national pour la mutation et
non pas sur la seule région.

En 1999: Le 13¢ échelon est
obtenu. Fusion des deux
concours temps plein et temps
partiel avec liste d’aptitude
commune. (Espérons que ce
soit le premier pas vers le statut
unique). Reconnaissance du
droit syndical

En 2001 : Déclinaison (injuste)
chez les temps partiels de
I'ARTT

En 2002 : Victoire obtenue par
toute la profession mobilisée,
au premier rang de laquelle,
inlassablement sur le terrain: le
quinguennat, symbole de
toutes les humiliations et de
toutes les injustices, est abrogé.
En 2010 : Obtention dans le
cadre de la réforme du statut
temps plein/temps partiel de
plusieurs améliorations signifi-
catives du statut temps partiel
dans le cadre du rapproche-
ment temps plein/temps partiel.

Tout ceci est bel et bon et nous
y avons contribué. Restent
quelques pas supplémentaires a
obtenir, espérons-le, le plus vite
possible.

1. Le contentieux salarial n’est
toujours apuré et s’aggrave
méme.
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2. Le contentieux Maladie
reste entier.

3. Le contentieux Retraite per-
dure.

4. Le systeme indemnitaire
doit aussi changer: les
temps partiels sont exclus
de la prime d’exercice
public exclusif méme s’ils
ne font que du temps public
exclusif.

5. Enfin, méme dans les détails
statutaires méconnus, les
temps partiels sont mal trai-
tés. Congés FMC: 9 ans au
prorata temporis; or ils n’en
ont que 6. Méme I’ARTT
leur est appliqué avec des
raisonnements et des inter-
prétations injustes.

Tout ceci est inéquitable et illé-
gitime. Nous nous battrons
encore pour éliminer ces ano-
malies. La lutte paye. Nous
avons bien obtenu des avan-
cées et I'élimination du quin-
guennat.

Dans ces conditions, nous

avons créé I’'Union des prati-

ciens temps partiel qui sera
membre des Convergences

« HP » regroupant plusieurs

intersyndicats, nous permettant

ainsi d’étre plus efficace. Un
bureau a été élu comprenant le
président Dr PEREZ, chirurgien

(hopital Avicenne/AP-HP), le

secrétaire général Frédéric

ROCHE (CHG de Toulon), la

trésoriere Agnés GAUTHERET-

DEJEAN (biologiste virologue,

groupe hospitalier Salpé-

triere/AP-HP).

Pour améliorer le statut temps
partiel en le rendant plus
attractif et équitable nous
demandons le réglement des
différents contentieux afin
d’aller vers un statut unique
temps plein-temps partiel :

|
La retraite complémentaire :
L’assiette des cotisations de
I'IRCANTEC, actuellement cal-
culée sur les 2/ 3 du salaire, doit
étre calculée sur la totalité des
émoluments des PH temps par-
tiel. Cette mesure sera cepen-
dant insuffisante pour assurer
une retraite décente, qui restera
trés insuffisante en raison de la
cotisation pratiquement exclu-
sive en tranche A. Une révision
de notre retraite complémen-
taire est indispensable, afin
d’obtenir un taux de remplace-
ment identique a celui des PH
temps plein.

L’harmonisation du statut des

PH temps partiel avec celui des

temps plein nécessite I'attribu-

tion au prorata temporis:

= De la prime d’activité secto-
rielle et de liaison dont les
conditions actuelles d’attri-
bution excluent la majorité
des PH temps partiel.

= De la prime d’exercice
public exclusif pour tous les
PH temps partiel puisqu’ils
consacrent tout leur temps
hospitalier a I’exercice
public, méme s’ils ont une
activité libérale en paralléle
celle-ci permettant de déve-
lopper une interrelation
entre I’hopital et la ville.

< De 9 jours de congés de for-
mation annuels, au lieu des 6
jours actuels pour un temps
de travail de 6 demi journées.

= Application de ARTT injuste

= Possibilité de pouvoir défi-
nir son temps de travail entre
6 demi journées et 5 demi
journées et ceci pour les
toutes les disciplines.

Nous appelons I'ensemble des
temps partiels a nous
rejoindre. W



LA DOULEUR
PEUT ANEANTIR

Uné nouvelle voie de soulagement

-— Traitement des douleurs chroniques intenses,
chez les adultes nécessitant une analgésie

intrarachidienne et réfractaires aux
autres traitements antalgiques,

y compris la morphine par

voie intrathécale.”

ZICONOTIDE
Solution pour perfusion intrathécale

(1) Haute Audorite de Santé, . e i
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meédicaments par voie intrarachidienne, « Adufles : nta'avadusade24;g-j:|_rretadwtermm&mmmammmdmmmmmmhmwm
zawmanmmmmm 6 pgjour, Intervaliz minimal entre |'augmentation des doses : 24 heures. Intervalle recommandé = 43 heures. La posologie peut Btre diminuée sans recommaniation
de palier (avec possibilité d'amiter la perfusion) afin de contrdler les effets indésirables. Environ 75 % des patients répondant de fagon satisfaisante au traitement nécessitent une posologie < 9.6 pg/our
Administration en perfusion continue par |'intermédiaine d'un cathéter mtrarachidien, avec une pompe 4 perfusion macanigue axtarma ou implantse a demedre, et pouvant délivrer un volume de perfusion precis.
En raison du risque de miéningite secondaire, les systémes implantés sont préconisés pour Tadministration pendant des périodes prolongées. Un systéme de cathéter exteme ne ser utilisé que korsqu'un systéme
interne ne peut pas &tre implants, I_umbsdmnmmmlﬂ:mmhmﬁummmlmﬂmmmmﬁmd&d‘hmdemmﬂﬂmﬂ&mﬁﬂﬂ%}magmtde
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demande. Aucun essal contrilé d'une durée supérieure & 3 semaines n'a &hé réalse ; lamﬂumsmmMd'mmm:mmmwdmm;mmmmhwm
1menmqm}ummmnummammmmmmmmwmmmmemmm pasitionnement pour permettre un accés adéquat aux
segments nociceptifs rachidiens tout en diminuant les concentrations de médicament au niveau cérébral. Prudence lors de ['administration chez des patients sous chimiotheéraple systémique. Fréguentes
éfavations de la CPK, genéralement asymptomatiques. Ekévation progressive de la créating phosphokinase peu fréquente. Surveillance des taee de créating phosphokingse recommandée. Améf du ziconotide en
mumwwmmemsmrrmmmmmmmmwmmmmmmmn'wmlmmm:
immunogénscité fibla du ziconotide administrd par voie infrarachidienne mais impossibilitd d 'exclure fa survenue eventuelie de réactions aliergaues sevéres, MMMHmme
fréquentess, en particulier confusion. Les froubles cognitifs apparaissent aprés plusieurs semaings de traitement. Des épisodes de froubles psychiatriques aigus ont &8 mppartés, La posologie doit &tre rduile ou
le traiternent doit éire arréts en cas d'apparition de signes ou symplimes de troubles coanitifs ou da réactions indésimbles neuropsychiatriques mais d'autres facteurs contribulifs dovent également &t
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PHARMACIE HOSPITALIERE

Gestion des risques ou risques de gestion ?

par le Dr Jean-Luc Castaing, CH Périgueux

Si I’'année 2009 a fait entrer les établissements de santé

dans un monde nouveau issu de la loi du 23 juillet 2009 portant
réforme de I’hépital et relative aux patients, a la santé

et aux territoires® 2010 aura été I’année d’un difficile apprentissage
au fil de la parution des textes d’application. 2011 devrait étre,

en toute logique, I’'année de la mise en ceuvre.

ette chronologie clas-

sique a toute réforme

n’apparait cependant
pas si simple a traduire dans
I’organisation des établisse-
ments de santé. Si la loi a
donné légitimement une
place importante a la sécurité
sanitaire on peut craindre, au
regard des dispositions main-
tenant publiées, que les actes

ne soient pas a la hauteur des
intentions.

La loi elle-méme apporte sa
contribution & la complexité.
Ainsi le conseil de surveillan-
ce doit émettre un avis sur « la
politique d’amélioration
continue de la qualité, de la
sécurité des soins et de la ges-
tion des risques ainsi que les
conditions d’accueil et de
prise en charge des usagers »
alors que le directeur décide
« conjointement avec le prési-
dent de la commission médi-
cale d’établissement, de la
politique d’amélioration
continue de la qualité et de la
sécurité des soins, ainsi que
des conditions d’accueil et de
prise en charge des usagers ».
Dés I’échelon législatif la ges-
tion des risques pose ques-
tion, soumise a l’avis du
conseil de surveillance mais
arrétée par qui et comment
puisqu’il faut distinguer dans

les risques ceux liés aux soins
des autres?

Le décret relatif a la lutte
contre les événements indé-
sirables associés aux soins?
apporte quelques réponses
mais aussi son lot d’interro-
gations. Ce texte confie au
directeur la charge d’arréter
I’organisation de la lutte
contre les événements indé-
sirables associés aux soins
aprés concertation du prési-
dent de la commission médi-
cale d’établissement et les
mesures & mettre en ceuvre
dans le cadre d’un program-
me d’actions. De la méme
maniére il doit désigner un
coordonnateur de la gestion
des risques associés aux
soins. Les autres risques
(sécurité des biens et des per-
sonnes, incendie, vol, ...) ne
sont donc pas visés par cette
procédure. Quant a ce coor-
donnateur quelle indépen-
dance va-t-il avoir vis-a-vis
du directeur ? Chargé de
veiller a la mise en ceuvre de

I’organisation de la lutte
contre les événements indé-
sirables associés aux soins il
va devoir garantir I’exécution
de mesures qu’il n’a pas
adoptées et pour lesquelles
rien n’interdit de penser qu’il
pourrait ne pas les partager.

La commission médicale
d’établissement® n’est pas en
reste dans le domaine de la
gestion de la qualité et de la
sécurité des soins. Elle se voit
notamment confier la mis-
sion de contribuer a I’élabo-
ration de la politique d’amé-
lioration continue de la
qualité et de la sécurité des
soins. Pour ce faire il lui faut
proposer un programme
d’actions assorti d’indica-
teurs et un programme
d’actions et de moyens. Il
faut se demander quelle sera
la place de cette politique
qui serait refusée par le
directeur.

La commission médicale
d’établissement élabore aussi
un programme d’actions en

matiére de bon usage des
médicaments et des disposi-
tifs médicaux stériles* qui
doit contribuer au manage-
ment de la qualité de la prise
en charge médicamenteuse
dont les principes sont défi-
nis par un arrété chargé de la
santé. Voila donc maintenant
la méme commission non
plus force de propositions
mais maitre d’ceuvre. Pour
autant le décret n’a par
exemple pas vocation, ni
compétence, a se substituer a
la loi qui confie aux pharma-
cies a usage intérieur I’obli-
gation de participer a la lutte
contre I'iatrogénese.

D’une maniére tout aussi
audacieuse un responsable
du systéme permettant
d’assurer la qualité de la sté-
rilisation doit étre désigné®
bien qu’il ne participe pas
aux regles applicables en la
matiére.

La famille « Qualité » vient
de s’enrichir d’un nouveau
membre, le responsable du
systéme de management de
la qualité de la prise en char-
ge médicamenteuse®. S’il
n’est pas le gestionnaire des
risques associés aux soins il
doit avoir I’autorité nécessai-
re a I’exercice de ses mis-
sions dont celle de s’assurer

LA PHARMACIE A USAGE TERRITORIAL
par le Dr Philippe Meunier, CHU de Tours

La prestation pharmaceutique ne peut avoir de sens que si elle s’adosse au SROSS. Ainsi, la logique phar-
maceutique doit découler de la logique médicale. Ceci implique que la pharmacie a usage territorial déroule
son activité dans le cadre de la permanence des soins qui est le premier chantier de structuration de ce niveau
territorial. A ce titre, la pharmacie & usage territorial assure la permanence pharmaceutique, ce qui signi-
fie que le premier niveau de mutualisation, siréne agitée par les fervents de la centralisation a outrance et
déconnectée de la réalité de terrain des activités, est sans doute lié a cette permanence. Cette approche signi-
fie qu'il faut développer des axes de complémentarité et des mises en commun entre structures pharma-
ceutiques, sans oublier de garder des prestations incontournables de proximité sur I'ensemble d’un ter-
ritoire (dispensation nominative par exemple). Le pharmacien doit rester proche du service de soins et du
patient. La pharmacie a usage territorial ne signifie donc pas la disparition des pharmacies a usage inté-
rieures locales mais sans doute un recentrage sur ses missions premieres. La limite actuelle de I'applica-
tion pratique de ces principes est due au fait que la réflexion médicale n’est pas encore aboutie.
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qu’un systeme de manage-
ment de la qualité est défini,
mis en ceuvre et évalué.
Mais qui peut avoir I'autorité
nécessaire pour s’assurer que
le systeme est défini, mis en
ceuvre (ce qui englobe les
prescripteurs, les pharma-
ciens et le personnel soi-
gnant) et évalué? 1l n’y a, au
moins a I’hoépital, qu’une
seule personne qui réponde a
ce critere. Certes il se cache
derriére des pseudonymes
variés, Président du directoi-
re, Représentant légal de
I’établissement... parfois
méme Directeur. Nous
I’avons tous reconnu! Mais
encore faudra-t-il que cette
mission s’exerce dans le res-
pect des regles déontolo-
giques et professionnelles qui
s’imposent aux professions
de santé comme I’ont rappe-
1é les juges du Palais Roya".
La qualité et la sécurité des
soins sont devenues des
enjeux majeurs dans les éta-
blissements de santé. Pour
autant les réformes en cours
ou publiées n’ont pas eu
I’audace, le courage, de
confier & un expert la capaci-
té de garantir et de faire res-
pecter les pratiques néces-
saires a la qualité et la
sécurité des soins. En mélan-
geant a la fois compétences
et avis d’expert, dans un sys-
téme peu lisible, la réforme
s’est privée de son intention
initiale. Multipliant les pro-
cédures de décisions la réfor-
me a fait passer la gestion des
risques a un risque de gestion
ou I’expert n’est pas claire-
ment défini, ou reconnu,
avec en fin de cycle un
patient dont I’exigence légiti-
me se fonde sur la qualité et
la sécurité et non sur un
conflit de pouvoir. &

NOTES : 1. Loi n° 2009-879 du
21 juillet 2009 portant réforme de
I’hopital et relative aux patients, a
la santé et aux territoires, 2 - Décret
n° 2010-1408 du 12 novembre
2010, 3 - Décret n° 2010-439 du
30 avril 2010, 4 -Décret n° 2010-
1029 du 30 ao(t 2010, 5 - Décret
n° 2010-1030 du 30 aodt 2010, 6 -
Arrété du 6 avril 2011, 7 - CE,
2 octobre 2009, n° 309247
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Docteur House et Mister Web

par le Pr Philippe Arnaud, président du SNPHPU,
hépital Bichat-Claude Bernard / APHP

ui pourrait imaginer

gue I’e-pharmacie

remplacerait le phar-
maclief physique? Les risques
d’Internet n’existeraient t-ils
pas plutdt dans la méconnais-
sance, le mésusage ou le
détournement de I’outil infor-
matique que dans son bon
usage en tant que tel? La dif-
fusion croissante d’internet et
des nouvelles technologies de
I'information et de la commu-
nication s’accompagne d’une
évolution de la place et du
réle de chacun dans le syste-
me de soins.
Le dossier médical personnel
(DMP) dossier informatisé,
conservé aupres d’un héber-
geur de données de santé,
agréé a cet effet, a ouvert la
voie au moins sur le plan du
principe. En 2011, cet outil
devant favoriser la coordina-
tion, la qualité et la continuité
des soins, gages d’un bon
niveau de santé pour chaque
bénéficiaire de I’assurance
maladie est encore bien bal-
butiant malgré les sommes
importantes investies.
Le décret n° 2010-1229 du
19 octobre 2010 relatif a la
télémédecine risque de bou-
leverser la relation médecin-
malade mais avec quel
risque? « Relévent de la télé-
médecine les actes médicaux,
réalisés a distance, au moyen
d’un dispositif utilisant les
technologies de I'information
et de la communication ».

Pourquoi Internet nuirait-t il a la pharmacie ?
En tant que défenseurs du pharmacien

et gardien de la sécurité sanitaire des
patients nous pouvons nous interroger

sur I’utilisation adéquate des nouvelles
technologies de I’'information et notamment
sur les risques et les dérives.

Cing actes constituent la
télémédecine : la téléconsul-
tation, la télé expertise, la
télésurveillance médicale, la
téléassistance médicale, la
réponse meédicale donnée
dans le cadre de la régula-
tion médicale. Quels sont
ces actes ou ces pratiques
qui pourraient aussi concer-
ner la pharmacie ? Quelle
place pour le pharmacien
entre les nombreux sites
« médicaux » et les forums
des associations de patients?

Le principe selon lequel un
examen clinique du patient
s’impose préalablement a
toute prescription est posé par
I’article R 5132-3 du Code de
la Santé Publique: « La pres-
cription de médicaments ou
produits mentionnés a la pré-
sente section est rédigée,
apres examen du malade, sur
une ordonnance (...) »
L’examen physique du
patient suppose sa présence
effective auprés du médecin,
et ce quelles que soient les
circonstances.

Il existe, une exception
énoncée par I'article 34 de la
loi n° 2004-810 du 13 ao(t
2004 relative a I’assurance
maladie : « Une ordonnance
comportant des prescriptions
de soins ou de médicaments
peut étre formulée par cour-
riel des lors que son auteur
peut étre dament identifié,
qu’elle a été établie, transmi-
se et conservée dans des
conditions propres a garantir
son intégrité et sa confiden-
tialité, et a condition qu’un
examen clinique du patient

ait été réalisé préalablement,
sauf a titre exceptionnel en
cas d’urgence ».

Une prescription par courriel
est autorisée avec I'exigence
d’un examen clinique préa-
lable, sauf cas exceptionnel
de I'urgence qui autorise le

praticien a délivrer une
ordonnance sans avoir vu le
patient. S’il est possible
d’admettre le caractére Iégal
d’une prescription a distan-
ce, sans examen préalable
du patient, dés lors qu’elle
est justifiée par I’urgence, il
n’est pas certain que cela
autorise pour autant le prati-
cien a faxer son ordonnance.
« L’activité téléphonique
aupres du patient: est-il pos-
sible d’admettre la prescrip-
tion téléphonique et a
quelles conditions? » la pra-
tigue des ordonnances
faxées, si elle est contraire a
I’article R 5132-3 du CSP,
fait partie du paysage législa-
tif du fait de I’article 34 de la
loi du 13 aolt 2004. Il n’est
pas certain que cet article
autorise la pratique du fax.
En effet, en matiére de pres-
cription par téléphone, par
fax ou par courriel, le méde-
cin engage sa responsabilité
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dans les mémes conditions
que s’il avait le patient en
face de lui. Il sera prudent de
doubler le fax d’un appel télé-
phonique de confirmation au
pharmacien, et, de s’engager
a transmettre rapidement
I’ordonnance originale. Les
pharmaciens doivent donc
étre trés prudents sur ce type
de pratiques.

L’Inpes finance 17 dispositifs
d’aide a distance associant
des lignes téléphoniques et
des sites internet qui offrent
au public des réponses per-
sonnalisées a leurs questions
de santé. Ces dispositifs por-
tent sur des champs variés en
matiere de prévention: addic-
tions (tabac, alcool, cannabis,
drogues, dépendance aux
jeux), mal-étre et suicide,
santé des jeunes, VIH/sida et
hépatites, maladies rares,
asthme et allergies.

La PUI virtuelle correspond a
une pharmacie « de brique et
de mortier ». Le pharmacien
gérant doit étre clairement
identifié et respecter les mémes
regles sur Internet que dans sa
PUI. Le numérique en santé ne
doit pas déshumaniser la rela-
tion entre le pharmacien, les
autres professionnels de santé
et le patient.

Recherche d’information:

Il s’agit de se documenter, de
mieux comprendre une
pathologie, une maladie, un
médicament, un traite-
ment,.... Le site Thériaque® a
ouvert la voie dans le domai-
ne du médicament.

Echanges d’expériences, télé
expertise ou blogs:
L’échange d’expériences

entre professionnels de santé
sur des questions pharmaceu-
tiques est parfaite a condition
d’étre maitrisée. Que d’infor-
mations erronées voir dange-
reuses circulent méme entre
professionnels de santé sur
certains sites! Il est urgent de
trouver un systéme de régula-
tion méme si cela parait tres
difficile. A la profession de se
mobiliser.

Participation a la construc-
tion du savoir:

Un usage particulier de
I’Internet santé est celui de la
participation a la construc-
tion du savoir. Les pharma-
ciens devraient y participer
dans un cadre trés sécurisé
pour compléter et partager
des informations scienti-
fiques, techniques et pra-
tiques.

Pharmacie et commandes de
meédicaments :

La dématérialisation des mar-
chés publics est la possibilité
de conclure des marchés par
voie électronique, soit par
I'utilisation de la messagerie
électronique, soit par
I’emploi d’une plateforme en
ligne sur internet. Aucune
opposition de principe a
condition qu’il y ait plusieurs
opérateurs pour éviter qu’un
seul site ne concentre
I’ensemble des informations
des hopitaux.

La passation des commandes
de produits de santé via une
plateforme internet a des
structures pharmaceutiques
connues et parfaitement iden-
tifiées ne pose pas de difficul-
tés avec la méme restriction
que précédemment.

Pharmacie clinique et dis-
pensation des produits de
sante

La prescription informatisée
et son acceés facile et en
temps réel aux pharmaciens
sont un apport en terme de
sécurité sanitaire indéniable.
Cela facilite I’acte de dispen-
sation. Toutefois, il ne doit
pas occulter quelques diffi-
cultés.

L’informatisation peut géné-
rer des erreurs inhérentes aux
systemes informatiques et aux
trop nombreuses interfaces.
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Le pharmacien doit avoir
acces au dossier patient com-
plet permettant I’analyse
pharmaceutique. Ceci est
rarement le cas car les dos-
siers patients intégrant
I’ensemble des données a
jour sont encore trop rares.
La nécessaire proximité du
patient de I’équipe médicale
et soignante et le dialogue
entre tous les acteurs de
santé est indispensable. Une
validation a distance sans
I’ensemble des informations
nécessaires et sans relation
avec I’équipe médicale et
soignante n’est donc pas
sécuritaire. Enfin I’acte de
dispensation doit étre réalisé
par le pharmacien ou sous
son contrdle effectif.

Le dossier pharmaceutique
est un début d’information
sur les prescriptions de ville
des patients mais il n’est mal-
heureusement pas exhaustif
et limité dans le temps. Le
pharmacien peut ainsi véri-
fier qu’il n’y a pas de contre-
indications avec les nou-
veaux traitements prescrits a
I’hoopital.

Les préparations:
L’enregistrement vidéo est
utilisé par certains collégues
pour le contréle qualité des
préparations et notamment
celui des anticancéreux.
L’intégration de la vidéo dans
la charge de travail peut
s’aveérer difficile, car I'opéra-
teur doit visualiser I'intégrali-
té de I’enregistrement pour
libérer la préparation. La
visualisation est rarement
compléte et devient donc une
fausse sécurité. La plus gran-
de prudence doit étre de mise
vis-a-vis de ces systemes qui
ne doiventt pas démobiliser
les personnels en leur don-
nant confiance dans un seul
contrdle externe aléatoire.

Le partage et I’échange de
données a caractere médical
entre professionnels de santé,
hospitaliers et libéraux, sont
des facteurs essentiels d’amé-
lioration de la qualité des

soins et de la continuité de la
prise en charge du patient sur
le terrain.

Dossier médical personnel,
dossier communiquant en
cancérologie, dossier phar-
maceutique:

Le dossier communicant de
cancérologie a été mis en
oeuvre et développé par cer-
tains réseaux régionaux de
cancérologie. Le Plan cancer
2009-2013 prévoit de
déployer cet outil en lien
avec la relance du dossier
médical personnel. Le dos-
sier pharmaceutique a été
évoqué précédemment.

Télé pharmacie et régionali-
sation:

Le parcours de soin du
patient impose une continui-
té des soins notamment dans
le domaine des produits de
santé. Une plateforme régio-
nale devrait permettre une
premiéere approche.

Education Thérapeutique :
L’éducation thérapeutique
peut étre débutée a I’hépital
avec I’établissement d’un
diagnostic éducatif fixant des
objectifs négociés entre les
patients et les soignants et se
poursuivre en lien avec les
confreres officinaux.

Un dispositif de suivi éduca-
tif pourrait étre installé chez
certains patients. Il repose
sur un recueil et un envoi a
distance de données: para-
metres de suivi relatifs a I’état
de santé, conseils et informa-
tions adaptés en matiére de
regles hygiéno-diététiques et
de respect du traitement.
Cela permettrait un suivi plus
régulier et de réduire certains
déplacements des patients.
Certains patients (VIH, hépa-
tites,...) pourraient peut étre
mieux communiquer par
internet que dans une rela-
tion face face. Ceci est a éva-
luer en pratique et en lien
avec les patients et les asso-
ciations. La relation face face
reste une obligation a une
fréquence a déterminer.

Utilisation des téléphones
mobiles:

Le pharmacien pourrait
offrir aux patients plusieurs



«services
tiques ».

Le patient pourrait envoyer
une image de son ordonnan-
ce pour que le pharmacien
prépare les médicaments en
temps masqué avant I’arri-
vée a la PUI. L’ordonnance
originale est obligatoire pour
finaliser I’acte de dispensa-
tion plus centré sur le
patient.

Le patient pourrait recevoir
une alerte pour le rappel de
la prise de certains médica-
ments (suivi de traitement).
Le patient pourrait signaler
les effets indésirables éven-
tuels rencontrés (pharmaco-
vigilance).

pharmaceu-

Maladies chroniques:

La télé pharmacie pourrait
contribuer a une certaine
autonomie du patient et
I’aider, s’il le souhaite, a
s'impliquer dans les décisions
concernant sa santé. Ceci
doit étre envisagé en collabo-
ration avec les associations
d’usagers de la santé. Les
situations doivent étre identi-
fiées collectivement.

Evaluation des établisse-
ments de santé:

Les données sur le médica-
ment (iatrogénése, épidé-
miologie, pharmacovigilan-
ce, médico économie...)
permettant d’évaluer un éta-
blissement de santé et don-
nant de la lisibilité pour les
patients devraient étre dispo-
nibles.

En conclusion
|

Les nouvelles technologies
de I'information sont un
apport pour les pharmaciens
et la pharmacie. Les pharma-
ciens doivent se les appro-
prier en prenant en compte
que la proximité est une
nécessité absolue que ce soit
dans la PUI pour les actes
pharmaceutiques aussi bien
qu’aupres de I’équipe médi-
cale et soignante que des
patients ambulatoires.

La pharmacie ne doit pas
devenir que virtuelle, atten-
tion donc aux dérives dans
ce sens. W

PHARMACIE HOSPITALIERE

(ou comment dévier la volonté du législateur ...)

par le Pr Gilles Aulagner, hospices civils de Lyon

lus de trois ans apres,

devant I’absence de

textes d’application, le
conseil d’état, en juillet 2005,
condamnait I’état francais a
notre demande pour retard
dans la publication des textes
d’application de cette loi,
avec une astreinte financiére
non négligeable.
Ces textes d’application
commencerent a étre publiés
a partir de mai 2006 fixant un
certain nombre de limites a
la période transitoire qui, de
ce fait, doit s’achever le
26 mai 2011.

Que s’est-il passé
pendant cette période ?
|

Il est aujourd’hui difficile de
tirer un bilan devant le
manque de transparence de
I’Administration qui n’a trans-
mis aucun chiffre précis.

Compte tenu des données
dont nous pouvons disposer,
environ 250 demandes au
titre des articles 35 et 49 des
décrets d’application (titu-
laires des deux cOtés) ont di
étre regues par le Ministére.
Combien seront finalement
intégrés? 1l est difficile de le
dire dans la mesure ou

Le 17 janvier 2002 a été promulguée

une loi sur la santé qui n’était votée que

par la majorité de I’Assemblée Nationale

de I’époque avec cependant trois articles qui,
eux, furent votés a I’'unanimité et qui eux
décidaient d’intégrer la pharmacie au CHU.

nombre des demandeurs sont
maintenant a la retraite comp-
te tenu des délais particuliere-
ment long de traitement de
dossiers qui n’aurait d poser
aucun probléme. A ce jour,
un nombre non négligeable
d’entre nous n’ont toujours
pas de décret ou d’arrété
d’intégration !!!

En ce qui concerne les inté-
grations au titre des articles 36
et 50, c’est-a-dire pour des
collegues titulaires & I’hdpital
ou a l'université, et non titu-
laires dans I’autre valence,
plus de 400 demandes ont été
recues par le Ministére. Parmi
celles-ci, certaines ne corres-
pondaient pas, a I’évidence,
aux critéres d’intégration.
D’autres ont été éliminées par
I’Administration sans que la
commission nationale d’inté-
gration en ait connaissance
sur des argumentaires qui
auraient mérités d’étre analy-
ses par cette derniere.

Enfin, la commission nationa-
le d’intégration a travaillé
sous la présidence d’Adminis-
tratifs qui ont orienté les tra-
vaux de cette derniére, d’une
part vers un secret digne des
tribunaux du Moyen Age et
d’autre part sur des criteres
qui n’étaient pas ceux fixés
par le législateur.

En effet, I’objectif de la com-
mission nationale d’intégration
était de vérifier que les candi-
datures regues correspondent
pour la valence ou le candidat
n’était pas titulaire a des cri-
teres comparables a ceux du

recrutement d’enseignant-
chercheur pour les hospitaliers
titulaires, d’un praticien pour
les universitaires titulaires.

Or, autant qu’on puisse le
savoir, certains dossiers furent
analysés en revenant sur la

chose jugée (1), d’autres sans
vérification réelle des asser-
tions, au point que nombre de
nos collégues sont toujours
dans I'incertitude sur leur
éventuelle intégration.

Ces dysfonctionnement
graves ainsi que d’autres de
nature moins importante, ont
amené nos collégues siégeant
dans cette commission, a en
quitter les travaux lors de sa
derniére réunion. Cette saine
réaction, méme si elle est un
peu tardive, mais ne leur vau-
dra pas la critique du « proces
d’intention », montre bien
I’'ampleur du probléme.

Nous espérons que I’Adminis-
tration saura se reprendre
avant la date butoir de la fin
Mai et rattraper ses dysfonc-
tionnements et ses grandes
lenteurs afin de respecter la
volonté du Parlement et éviter
les recours de collegues mal-
traités. W
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SYNDICAT DES
CHIRURGIENS
HOSPITALIERS

Défendre la chirurgie sans opérer ni I’organiser serait mentir
Opérer sans défendre la chirurgie, ni I’organiser serait faillir
Organiser la chirurgie sans la défendre, ni opérer serait trahir
www.scialytique.org

Pout-on définir
les fondamentanx de la chirurgie ?

par le Dr Bernard Lenot, président du SCH (bernard.lenot@orange.fr)

Lorsque j’ai pris la présidence du SCH en Juin dernier, il m’est
apparu rapidement que les mots « chirurgie » ou « chirurgien »,
en 2011, masquaient une hétérogénéité de pratique chirurgicale :
quoi de commun entre une urologue qui ponctionne sous écho,
un vasculaire qui navigue dans I’arbre artériel sous ampli,

un digestif qui parcourt I’'abdomen en coelioscopie,

une neurochirurgien en salle de stéréotaxie, un orthopédiste
arthroscopiste de I’épaule, un chirurgien cardiaque au prise

avec une assistance circulatoire et un obstétricien écartelé

par les questions éthiques ?

t pourtant, intuitivement,
Eon sent qu’ils ont plus de

communauté de pratique
gu’avec un radiologue, un gas-
troentérologue, un rhumato-
logue ou un cardiologue qui
peuvent réaliser des gestes thé-
rapeutiques voisins. Quel est
ce socle commun?

D’autre part, le chirurgien, qui
était un pivot de I'organisation
des soins, tend a devenir un
acteur indifférencié du parcours
thérapeutique des patients.
Comment cette spécialité médi-
cale mythique dans la
deuxiéme moitié du XXe siecle
a-t-elle pu devenir banalisée a
I’aube du XXI¢ au point que
méme le chirurgien ne se rende
plus compte du caractere
«anormal » de son activité pro-
fessionnelle: inciser en toute
légalité la peau de son congé-
nere pour traiter la maladie,
sans s’étonner de la plasticité
de la physiologie et de I’'anato-
mie qui tolérent avec bien-
veillance ses intrusions chirur-
gicales! Cette indifférenciation
est injustifiée au vue du poids
que représente la prise en
charge chirurgicale d’un patient
et cette banalisation risque
d’éloigner le chirurgien de son
acte et de lui faire oublier son

réle dans le parcours de soin
des patients.

Hétérogénéité et banalisation
de la pratique chirurgicale sont
les conséquences d’évolutions
trés rapides, parfois complexes
a I'image de notre société
actuelle:

L’évolution technique :

|
Le mini-invasif (coelioscopie,
endovasculaire, robotisation,
assistance numérique des
gestes, stéréotaxie) sont des
techniques hyper spécialisées,
simplifiées et contrblées par la
technologie informatique et
industrielle, dont I’apprentis-
sage et la maitrise sont plus
rapides que la chirurgie
conventionnelle car moins
agressive et d’évolution post
opératoire plus simple. Extré-
mement performantes, ces
techniques sont aussi plus
labiles et la compétence
acquise peut étre balayée rapi-
dement par une autre tech-
nique. Leur hyper spécialisa-
tion enferme le chirurgien dans
une technique. Comment for-
mer les chirurgiens? En faire
des prestataires au service
d’une technique ? mais qui
décidera de la technique ad
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hoc? comment étre sr que ces
techniques innovantes sont un
plus et non un cul-de-sac?

L’évolution
organisationnelle :

1-L’ambiguité de la chirurgie
ambulatoire

La finalité premiére de la chirur-
gie ambulatoire est la diminu-
tion des codts. Elle s’appuie sur
une organisation singuliére hui-
Iée et un acte chirurgical qui doit
étre des plus parfaits. La perfec-
tion de cette chirurgie doit étre
son innocuité totale. A I'extréme,
I'acte doit s’effacer intégralement
derriere I’organisation. L’acte
chirurgical ambulatoire parfait
ne doit avoir aucune consé-
guence sur le quotidien du
patient. Si I’acte opératoire
s'efface, le chirurgien disparait...
Ne reste que I'interface entre le
patient et I’nospitalisation ambu-
latoire: les fleurs dans I'espace
d’accueil, le sourire de la secré-
taire, la carte vitale, le cadre et si
on pouvait effacer I'infirmiere, il
n’y aurait plus aucune agres-
sion... Le chirurgien ne devient
gue prestataire d’un service qui
ne doit pas se ressentir. Le patient
est devenu un usager. Et pour-

tant, pour atteindre une telle qua-
lité opératoire, quel temps a-t-il
consacré ? Quelle reconnais-
sance de cet investissement? Et si
le chirurgien ne souhaite pas
faire un acte en ambulatoire, la
contrainte administrative ne
vient-elle pas baillonner sa voix,
lui retirer une liberté, un espace
décisionnel et donc, une partie
de sa responsabilité vis-a-vis de
son acte?

2- la concentration et la ges-
tion des plateaux techniques
écartent I'importance qualita-
tive de I'acte opératoire dans
leur organisation.

Les obligations sécuritaires se
sont accumulées au fil des
années, sans financement spé-
cifiques. Le codt des équipe-
ments a réguliérement aug-
menté. Les charges salariales
également. L’heure de bloc
opératoire a considérablement
augmenté sans que la rémuné-
ration des actes chirurgicaux
suive. Les chirurgiens ont mul-
tiplié leurs actes pour compen-
ser cette absence de revalori-
sation jusqu’au moment ou
seule, la concentration de
moyens permet d’obtenir des
gains de productivité pour les
établissements. La complexité
de la gestion des plateaux tech-
niques a progressivement
échappé aux chirurgiens, qui
se sont progressivement rétrac-
tés uniquement sur leurs
domaines de compétences.

A la date d’aujourd’hui, c’est le
gestionnaire des blocs opéra-
toires qui décide de I’organisa-
tion des salles d’opérations, sur
des critéres de moins en moins
chirurgicaux qui progressive-
ment influent sur les décisions



opératoires. (délai de prise en
charge des urgences, choix des
techniques...)

3-la multidisciplinarité des
prises en charges (cancérolo-
gie, maladie athéromateuse...)
La multidisciplinarité ou la trans-
versalité des prises en charges
est un progres thérapeutique
incontestable au prix d’un par-
tage des responsabilités qui peut
dévier vers une dissolution des
responsabilités. Pourtant, la
place de la chirurgie reste un
pivot majeur des décisions.
Autrement dit, il y a un avant et
un apres la chirurgie. Le chirur-
gien a conscience de cette sin-
gularité qui n’est pas reconnue.

Le contrdle administratif, (les
tableaux de service, le contréle
numérique des activités, I'orga-
nisation des hoépitaux, la
rigueur budgétaire) plus ou
moins pertinent des activités
hospitalieres publiques conduit
a une normalisation, une
homogénéisation des actes et
des fonctions qui effacent la
singularité de la pratique chi-
rurgicale et pousse le chirur-
gien vers une activité de pres-
tataire de service.

La perte de reconnaissance de
la singularité de I’acte chirur-
gical conduit également le chi-
rurgien a relativiser I'impor-
tance de sa contribution dans
le parcours thérapeutique du
patient et ainsi a se désengager
de certaines responsabilités.

Est-ce que ces évolutions remet-
tent en cause la structuration de
la chirurgie? Qu’est-ce qui est
vraiment spécifique de la chi-
rurgie et qui la définit? En terme
moderne, quels sont les fonda-
mentaux de la chirurgie?
Derriere ces questions, c’est
I’avenir de la profession que
I’on cherche a définir, sa place
et son importance dans la prise
en charge thérapeutique des
patients et enfin son apprentis-
sage aux plus jeunes.

Premiéres réponses au congres
« Convergences Hopital Santé »
de Tours, en Septembre pro-
chain. ®

TRIBUNE

Le statut des PH change :
hapital en danger ?

par le Dr Charles Cervi, membre du SCH

En quelques années, la Médecine, en général,
et le fonctionnement hospitalier en particulier
ont été profondément modifiés. Les médecins
ont perdu la totalité du pouvoir de gestion de
leur exercice, tout en conservant son entiere
responsabilité. Face a cette contradiction et a
la raréfaction médicale, la fuite des praticiens
vers la pratique médicale en clinique et/ou

« foraine » s’est accélérée.

st-il étonnant de constater,
E que cette réforme est pro-

mulguée au moment ol
beaucoup de services publics,
vitaux pour la survie d’une
société structurée au sein de
I’Europe, sont attaqués et déman-
telés ? Pourtant, force est de
constater que la Chirurgie, grace
a ses acteurs principaux (chirur-
giens et anesthésistes), a produit
des progrés considérables dans
la seconde moitié du XXe siecle,
permettant d’améliorer la qualité
des soins et leurs résultats, tout
en étant de moins en moins
agressive.
Et c’est au moment, ou notre
société exige une optimisation
constante de la prise en charge
diagnostique et thérapeutique,
que la position professionnelle,
sociale et administrative des
médecins et, en particulier, des
chirurgiens se trouve sans cesse
fragilisée. Chacun congoit alors
aisément, qu’une profession
entiere s’interroge sur son avenir.
C’est I'objet d’une grande
enquéte a venir, initiée par le
Syndicat des Chirurgiens Hospi-
taliers et son président le Doc-
teur Bernard LENOT sur les fon-
damentaux de la chirurgie.
Dégradant un peu plus la situa-
tion, nos gouvernants accélérent
les réformes. Est appliquée, dés
2009, de la rémunération hospi-
taliére a I'acte, basée sur la T2A
(initialement prévue de 2009 a
2012), la loi HPST promulguée
en 2010, dans sa version la plus
anti-médicale et enfin la modifi-
cation du statut des principaux
acteurs, artisans et ouvriers de la
médecine hospitaliére: les Prati-
ciens Hospitaliers.
L’extension a I’Hépital d’une ges-
tion en systeme oligarchique le
détourne de son objectif: pro-
duire des soins de qualité.
Au milieu de cette tempéte, nous,

professionnels de santé, en
contact quotidien avec les réali-
tés de la vie, devons défendre
I’égalité des soins pour tous les
patients, quels que soient leur
niveau de revenus, leur situation
sociale, leur origine géogra-
phigue ou tout autre critére inscrit
dans le code de déontologie
médicale.

Ces quelques paragraphes ont
pour but de faire le point sur ces
nouveaux statuts modifiés par les
décrets de septembre et
d’octobre 2010 du Journal Offi-
ciel.

Annoncé comme un simple toi-
lettage, ce décret statutaire
annonce une précarisation de la
situation du médecin a I’hdpital.
Il a été promulgué dans le sillage
de la loi HPST, malgré sa dénon-
ciation par les syndicats de pra-
ticiens hospitaliers.

L’ancien statut de praticien hos-
pitalier était jugé archaique par
les pouvoirs publics, et a été pré-
senté comme un frein a « I'opti-
misation des moyens médicaux
avec les ressources de I'établis-
sement ».

Ce nouveau statut est appelé a
concurrencer le statut de prati-
cien hospitalier et peut-étre a le
faire disparaitre.

Ces « médecins, odontologistes
et pharmaciens recrutés par
contrat sur des emplois présen-
tant une difficulté particuliére a
étre pourvus » (loi HPST — article
L. 6152-1 3° du CSP) sont
dénommés « cliniciens hospita-
liers » (art L. 6152-3 CSP). Les
critéres de difficultés ne sont pas
décrits dans le texte.

Le nombre maximal, la nature
et les spécialités des emplois
meédicaux a pourvoir a ce titre
sont fixés par le CPOM.

Le praticien est nommé par le
Directeur de I'établissement, sur
contrat, par proposition du chef
de pdle ou, a défaut, du respon-
sable de service..., apres avis du
président de la CME

Le recrutement direct est ouvert
a tout médecin remplissant les
conditions de titre, de diplome
et d’inscription ordinale requis
ou par détachement de PH titu-
laires sur ce contrat

Il s’agit d’un contrat de droit
privé selon les dispositions du
code du travail pour les
absences et congés annuels (pas
de droit aux RTT). C’est un statut
minimaliste, « tout en un », avec
gardes et astreintes incluses et
protection social au minimum. Il
faut rester en bonne santé et ne
pas étre enceinte car seules les
indemnités journaliéres de Sécu-
rité Sociale seront versées.

La Rémunération comporte une
part fixe payée mensuellement
sur base des émoluments des
PH sans limite réglementaire et
une part variable payée men-
suellement par acompte et régu-
larisée annuellement. L’obten-
tion de cette part variable est
subordonnée a la réalisation des
engagements dans le cadre du
contrat établi par le chef de pole.
Aucune autre indemnité ne peut
étre ajoutée.

La rémunération annuelle maxi-
male correspond au 13¢ éche-
lon de PH majoré de 65 % soit
146750 € par an.

La durée maximale de ce contrat
est de 3 ans, renouvelable par
périodes a concurrence d’une
durée totale d’engagement de
six ans.

Le mode d’exercice a temps
plein comprend 10 demi jour-
nées par semaine ou par déro-
gation en temps continu (dans
la limite de 48 heures par
semaine). L’exercice a temps
partiel comporte entre 4 et 9
demi journées par semaine.

Il existe une possibilité d’exer-
cice en dehors de I'hopital si le
temps partiel est inférieur a
70 %, a condition de prévenir
le directeur.
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Le praticien ne peut exercer
d’activité libérale au sein de
I’hopital.

Ce contrat présente des disposi-
tions spécifiques avec des objec-
tifs quantitatifs et qualitatifs et un
délais pour y parvenir. Dans ce
contrat sont définis les modalités
de révision des objectifs. C’est le
chef de pdle qui évalue I'activité
du praticien, apres un entretien
singulier, avec la production d’un
compte-rendu écrit signé par les
deux interlocuteurs et qui pro-
pose le montant de la part
variable qui sera versée au Clini-
cien Hospitalier. C’est le direc-
teur qui fixe en dernier recours
le montant de cette part.

Le contrat peut étre rompu si le
bilan est insuffisant aprés avis du
président de la CME sans indem-
nité, ni préavis.

La rupture de contrat peut étre
réalisée a la demande du PH
détaché sur ce contrat qui sou-
haite réintégrer son emploi d‘ori-
gine avec un préavis de 2 mois.
Pour ne pas faire de jaloux, les
PH qui auront dans leur structure
des postes de praticien sur contrat
pourront y prétendre les pre-
miers. Les praticiens non statu-
taires qui occuperont ces postes
auront vocation au bout de 3 ans
maximum a passer le concours,
ou bien a partir. Les PH titulaires
qui auront demandé un déta-
chement sur un poste de prati-
cien sur contrat ne pourront pas
enchainer plusieurs contrats.

Ce statut n’a pas pour vocation
de fidéliser les praticiens & I'n6pi-
tal. Les praticiens concernés ne
seront pas assurés de percevoir
le salaire espéré, si les objectifs
de leur contrat ne sont pas
atteints. Les jeunes praticiens ne
seront pas recrutés a I’échelon
maximum et les « mercenaires »
trouveront la rémunération insuf-
fisante.

Les équipes médicales vont deve-
nir plus mobiles, voire mou-
vantes. Quid, dans ce contexte,
de la qualité des soins, quand
nous connaissons I'importance
de la stabilité d’une équipe médi-
cale, dans la prise en charge
pluri-disciplinaire des patients?
Alors, dans quel but et pour quels
médecins ce statut a-t-il été créé?

Ces textes modifient en profon-
deur les statuts de praticien hos-
pitalier & temps plein et a temps
partiel. Ces décrets statutaires pre-
sentent nombre de régressions
professionnelles et sociales.

La publication des vacances de

postes est réalisée sur le site inter-
net du CNG (une liste pour les
postes a recrutement prioritaire
et une liste pour les autres postes).
Le délai pour candidater est de
15 jours.

La nomination dans I'établisse-
ment public de santé est pro-
noncée par arrété du directeur
général du CNG. En vue de cette
nomination, le directeur de I'éta-
blissement propose au directeur
général du CNG une candida-
ture sur proposition du chef de
pble et apres avis du président
de la CME (et non plus la CME
elle-méme). Le chef de pdle ou,
a défaut, le responsable du ser-
vice, de I'unité fonctionnelle ou
d’une autre structure interne peut
proposer plusieurs candidatures
au directeur de I’établissement.
Mais ce dernier, ne peut pas pro-
poser d’autres candidatures. La
commission Statutaire Nationale
n’intervient plus et I'avis du pré-
sident de CME n’est pas consi-
déré comme bloquant.

Le directeur prononce I’affecta-
tion sur le poste dans le péle. En
cas de mutation interne, de trans-
fert de poste ou d’activité, le pra-
ticien déja nommeé est affecté
dans un autre pdle sur proposi-
tion du chef de p6le d’accueil
apres avis du président de la
CME.

La recherche d’affectation est la
situation dans laquelle le prati-
cien hospitalier titulaire en acti-
vité est placé, compte tenu des
nécessités du service, aupres du
Centre national de gestion, soit
sur sa demande, soit d’office, en
vue de permettre son adaptation
ou sa reconversion profession-
nelle ou de favoriser la réorgani-
sation ou la restructuration des
structures hospitaliéres. Le prati-
cien hospitalier est placé en
recherche d’affectation par
exemple lorsqu’une décision
d’insuffisance professionnelle est
retenue contre lui.

La procédure de mise en
recherche d’affectation est
effectuée par le directeur
aupres du CNG sur proposition
du chef de pole apres avis du
président de la CME. Le place-
ment d’un praticien hospitalier
en recherche d’affectation est
décidé, pour une duré maxi-
male de deux ans, par le direc-
teur général du Centre national
de gestion apres avis de la com-
mission statutaire nationale.
La mise en disponibilité pour
convenances personnelles passe
d’une durée maximale de 2 ans a
une durée maximale de 10 ans
sur ’ensemble de la carriére
(temps de PH temps plein + PH
temps partiel).

Le versement des indemnités de
service public exclusif, pour acti-
vité dans plusieurs établissements
ou pour activité sectorielle n’est
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maintenu que pendant trois mois
en cas de congés pour maladie et
de congés pris au titre du Compte
Epargne-Temps (CET). Ceci péna-
lisera ceux qui comptaient utiliser
leur CET a la fin de leur carriere
pour partir plus tét. Une telle dis-
position va inciter tous les prati-
ciens a vider progressivement
leur CET par tranche de 3 mois
maximum.

Les postes des praticiens en déta-
chement ou en disponibilité sont
publiés vacants apres seulement
6 mois (et non plus 1 an), ce qui
limite les possibilités de retour du
praticien sur son poste.
L’obligation de présentation d’'un
tableau mensuel de service réa-
lisé, validé par le chef de pble est
inscrite dans le décret statutaire
pour pouvoir percevoir les émo-
luments.

La loi HPST rend applicable aux
PH les dispositions relatives au
cumul d’emplois et de rémuné-
rations applicables aux fonction-
naires, avec maintien de la men-
tion particuliére de I’activité
libérale, de I'activité d’intérét
général, des activités d’ensei-
gnant associé et des expertises
en raison de leur spécificité.
L’activité d’expertise n’est désor-
mais possible que si elle s’exerce
au profit d’'une personne
publigue.

Les praticiens démissionnaires
nommeés depuis plus de 5 ans,
ou en disponibilité, ont désor-
mais I’obligation d’informer
I’autorité dont ils dépendent de
I’exercice envisagé d’une acti-
vité libérale deés lors que cette
activité est susceptible de porter
préjudice au fonctionnement
normal de son établissement
d’affectation. L’interdiction est
prononceée lorsque la commis-
sion de déontologie mention-
née a l'article 87 de la loi n°® 93-
122 du 29 janvier 1993 relative
a la prévention de la corruption
et a la transparence de la vie
économique et des procédures
publiques, saisie soit par le
directeur du centre national de
gestion, soit par le praticien
concerné, rend un avis
d’incompatibilité entre les fonc-
tions envisagées et les fonctions
antérieurement exercées par le
praticien.

La durée de travail des praticiens
hospitaliers a temps partiel est
normalement fixée a 6 demi-
journées par semaine. Elle peut
étre ramené a 5 ou 4 demi-jour-
nées lorsque I’activité hospita-
liere le justifie.

A linitiative de I’établissement
en cas de restructuration ou de
modification d’activité, ou a la
demande du praticien, la durée
du service hebdomadaire peut
étre modifiée par décision moti-
vée du directeur prise apres avis
du chef de pbdle ou, a défaut, du

responsable du service, de I'unité
fonctionnelle ou d’une autre
structure interne.

Les praticiens qui a I'issue d’un
congé de longue maladie ou de
longue durée, sont déclarés aptes
a reprendre leurs fonctions réin-
tegrent le poste qu’ils occupaient
au moment de leur placement en
congé ou, si celui-ci est pourvu,
un autre poste vacant dans I’éta-
blissement ou dans un autre éta-
blissement du territoire de santé.
A défaut, ils sont réintégrés en
surnombre.

Les praticiens hospitaliers a temps
plein peuvent demander a exer-
cer a temps réduit, entre cing et
neuf demi-journées par semaine,
et non plus simplement cing ou
huit. Ce temps réduit est obtenu
de plein droit lorsqu’ils créent ou
reprennent une entreprise.

La plupart des reculs qui sont
observés, n’ont aucun rapport
avec la loi HPST, mais renforcent
I’'emprise croissante du pouvoir
administratif sur les droits statu-
taires des PH. En fragilisant le sta-
tut des PH, cette loi tente de
transformer les rapports entre
meédecins en procédés de cour
et de décourager les candida-
tures. Elle a pour conséquence,
une diminution de I'investisse-
ment des PH dans leur établisse-
ment. Elle est a I’origine d’une
partie du mal-étre des praticiens
hospitaliers, qui s’est nettement
aggravé ces derniéres années sur
I’'ensemble du territoire.

La gestion désordonnée de la
politique de santé (mascarade
d’enquéte sur les gardes et
astreintes en mars dernier dans
le cadre du PDSS), nous place,
nous médecins et chirurgiens
publics, comme derniers rem-
parts pour la défense de I'offre de
soin publique. Nos capacités de
résistance, d’imagination et de
progrés sont mises a I’épreuve,
pour lutter contre la marchandi-
sation de la santé, que certains
voudraient voir cotée en
bourse...

Mais cette politique financiére a
court terme, n’est destinée qu’a
servir des avidités immédiates,
sans investissement et sans projet
pour I'avenir. En réaction, nous
devons repenser et reconstruire
les fondamentaux de notre art et
garder le bon sens et notre cap
au milieu de cette tempéte.
L’esprit de service public par
notre exemple aupres de nos plus
jeunes collegues doit étre pré-
servé et entretenu en attendant
un changement de sens du vent
de I’'Histoire. l



Quelle loi sur les soins sans consentement ?

par le Dr Yvan Halimi, président de la conférence nationale des présidents de CME des CHS

Coeur du métier soignant
en psychiatrie, la législa-
tion relative aux soins sans
consentement (qu’il serait plus
approprié de dénommer « soins
contre son gré » pour les diffé-
rencier d’autres soins apportés
sans le consentement du patient,
par exemple a une personne
dans le coma) vient en effet cris-
talliser I'une des spécificités de
cette discipline ou médecins et
infirmiers sont confrontés a I'éla-
boration permanente d’un para-
doxe structurant: porter atteinte
aux libertés individuelles pour
restaurer des espaces de liberté
psychique; soigner quelqu’un
contre son gré, alors que la loi
du 4 mars 2002 analyse dans son
article L.1111-4 combien le
consentement éclairé est I'une
des conditions de la qualité des
soins et du respect de la dignité
des personnes:

« Toute personne prend, avec le
professionnel de santé et compte
tenu des informations et des pré-
conisations qu’il lui fournit, les
décisions concernant sa santé.
Le médecin doit respecter la
volonté de la personne apres
I’avoir informée des consé-
qguences de ses choix. Si la
volonté de la personne de refuser
ou d’interrompre un traitement
met sa vie en danger, le méde-
cin doit tout mettre en ceuvre
pour la convaincre d’accepter les
soins indispensables. Aucun acte
médical ni aucun traitement ne
peut étre pratiqué sans le consen-
tement libre et éclairé de la per-
sonne et ce consentement peut
étre retiré a tout moment. »

Les enjeux de la réforme en cours
de laloi de 1990 sont donc d’une
importance majeure dans une
discipline certes médicale mais
aussi politique, dans la mesure
ou elle vient toujours articuler
pathologie et ordre public dans

Le projet de loi de réforme des soins sans consentement en psychiatrie
est actuellement débattu au parlement avec quinze ans de retard.

Car la loi du 27 juin 90 devait étre réformée au bout de cing ans;

et de nombreux rapports ont été consacrés a cette réforme trés attendue
d’une loi trop centrée sur I’hospitalisation alors qu’aujourd’hui plus de
80 % des patients sont suivis en ambulatoire dans la cité (consultations,
accueil a temps partiel en CATTP ou en hospitalisations de jour...).

les représentations de la folie
chez nos concitoyens.

La loi de 1838, fondatrice de
I’organisation des soins en psy-
chiatrie dans notre pays, tra-
duisait déja ces préoccupations
dans des débats dont la qualité
reste d’une étonnante actualité.
Ainsi, en 1837 la réflexion ini-
tiée par les médecins s’expri-
mait en ces termes:

« En un mot, nous avons consi-
déré que toute disposition sur les
aliénés mettait naturellement en
présence deux intéréts distincts:
d’une part, celui de I'ordre public
qui peut étre compromis par la
divagation de I'insensé; d’autre
part, celui de la liberté indivi-
duelle qui peut étre menacée par
une détention arbitraire. L’un et
l'autre de ces soins appartiennent
a lautorité administrative dans
I’ordre de ses devoirs; mais la
défense du second est spéciale-
ment placée sous la protection
de I'autorité judiciaire. Tel est le
systeme du projet, en ce qui
concerne I'action administrative
et l'autorité judiciaire ».
Souvent considérée apres sa
parution comme une loi de tran-
sition, la loi de 1990 devait étre
évaluée et revisée 5 ans apres sa
mise en ceuvre, disposition pré-
vue dans la loi qui n’a jamais été
appliquée.

Cette loi qui avait été rendue
nécessaire pour adapter le droit
francais aux recommandations
européennes (comité des
ministres du Conseil de I'Europe
du 22 février 1983), succédait a
une législation qui avait démon-
tré a I'épreuve de 152 années
d’application, la qualité d’une
construction que chacun
s’accorde a reconnaitre encore
aujourd’hui.

Les avancées thérapeutiques, les
découvertes cliniques qui ont
permis un mouvement de
désinstitutionnalisation remar-
quable, ont rendu toutefois
nécessaire sa réécriture, nou-
veau pacte social actualisant
dans un juste équilibre : qualité
des soins, libertés individuelles
et légitime souci de sécurité.
Rappelons qu’au cours des 30

derniéeres années, 125000 lits ont
été fermés. Aujourd’hui il en reste
57300 et 80 % des malades sont
pris en charge en ambulatoire,
dans la cité, les soins impliquant
souvent dés lors tres directement
leurs proches.

D’autre part, les loi de 2002
et 2005 sont venues en réaffir-
mant les droits fondamentaux du
patient, questionner I’hospitali-
sation sous contrainte.

Ainsi, on pourrait dire que
de 1838 a 1950, primauté était
donnée a I'ordre public, I'alié-
nation justifiant suffisamment la
privation de liberté pour laquelle
la justice s’en remettait globale-
ment au médical. Apres la 2¢
guerre, la découverte des neuro-
leptiques et la résonance du
« grand enfermement » des asiles
d’aliénés avec les camps de
concentration, contribuera a un
vaste mouvement d’ouverture
par la mise en ceuvre de la poli-
tique de secteur, politique impo-
sant un changement radical de
perspective thérapeutique qui
reste cependant encore a tra-
duire dans une évolution de
notre législation.

Soulignons a cet égard, combien
la politique de secteur sous-ten-
due par I’exigence éthique de
pouvoir établir pour une popu-
lation et une aire géographique
définies une responsabilité ins-
titutionnelle claire associant soin
et prévention, a malgré ses aléas
largement démontré son effica-
cité au regard du besoin quoti-
dien de réponses claires et sans
tergiversation a la question :
« qui doit s’occuper d’un malade
lorsque son état de santé néces-
site des soins sans consente-
ment? ».

Ainsi patients familles et profes-
sionnels sont trés attachés a ce
modéle d’organisation des soins
et de la prévention (cité en réfeé-
rence a I'étranger dans de tres
nombreux pays) et I'ont encore
réaffirmé dans un communiqué
commun le 6 avril 2011.

En effet, si dans le champ
concerné, tous les points de vue
individuels sont bien entendu
possibles, parfois de facon angé-

lique ou idéologique (depuis
ceux qui affirment qu’il n’y a pas
besoin de soins sans consente-
ment & ceux qui préconisent le
grand enfermement), notre pays
a la chance de voir usagers
patients, familles et profession-
nels exprimer ensemble leur
approche partagée pour doter
notre pays d’une loi équilibrée et
pragmatique intégrant qualité des
soins, respect des libertés indivi-
duelles et légitime souci de sécu-
rité de nos concitoyens.

Ce communiqué de 15 organi-
sations signataires particuliére-
ment représentatives, demande
des évolutions du texte voté par
I’'assemblée notamment sur trois
points:

- la saisine systématique du juge
des libertés en cas de non
concordance de vues entre la
prescription médicale et la déci-
sion administrative du préfet a
tout moment de la prise en
charge d’un patient en soins sans
consentement.

- une simplification d’une pro-
cédure qui superpose actuelle-
ment les obligations et les
contraintes des uns et des autres,
a un point tel que la loi, si elle
était promulguée en I'état, serait
inapplicable dans un grand
nombre d’établissements, tant
par le juge des libertés et de la
détention que par les directeurs
des hépitaux concernés, ou les
psychiatres hospitaliers.

Ainsi, les trois certificats médi-
caux requis entre le 5° et le 8° jour
(et qui dans certaines situations
doivent émaner de psychiatres
différents) sont-ils compatibles
avec la réalité de la démographie
médicale psychiatrique dans
nombre d’établissements?

- si I’éclairage d’un collége peut
étre utile dans les décisions
concernant

les situations difficiles, ce college
doit étre composé exclusive-
ment de médecins psychiatres
pouvant étre certificateurs, dans
une cohérence des compétences
requises entre I'entrée et la sor-
tie du dispositif de soins sans
consentement; cet avis qui doit
étre un avis expertal médical
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conformément a la jurisprudence
Européenne (arréts Luberti, John-
son, Winterwerp), s’appuyant
tout naturellement sur la réflexion
de I’équipe soignante. (c’est
d’ailleurs ainsi que fonctionne la
commission de suivi des unités
pour malades difficiles (UMD)
composée exclusivement de
médecins).

Mais surtout les organisations
signataires, rappelaient avec
insistance, que ce projet de loi
concernant une mission de ser-
vice public, rend indispensable
un cadre Iégislatif précisant clai-
rement I'organisation du dispo-
sitif de soins et de prévention
responsable de sa mise en
ceuvre. Les enjeux de continuité
des soins, de responsabilité et de
sécurité impliquent en effet I'ins-
cription du dispositif de soins
sans consentement dans une
logique de responsabilité terri-
toriale sectorielle claire excluant
toute tergiversation dans leur
mise en ceuvre (avec des moda-
lités précises d’affectation, pour
les patients « sans domicile fixe »
notamment).

C’est pourquoi, elles réaffirment
avec force la nécessité d’une
confirmation dans la loi de ce
qui fonde sa spécificité « le sec-
teur », dans la perspective d’une
loi globale annoncée par le Pré-
sident de la République et pré-
conisée par I’ensemble des
rapports LARCHER, COUTY
et MILON ; cette reconnais-
sance des besoins spécifiques
des usagers concernés (méca-
nisme de déni de la maladie,
de non demande, situations
d’urgence...) impliquant sa
déclinaison stratégique et orga-
nisationnelle dans le pilotage des
ARS et I'élaboration actuelle des
projets régionaux de santé.
Cette loi, en précisant les orien-
tations indispensables a la
réforme de la loi de 90, a I'orga-
nisation du dispositif de soins et
de prévention et a ses modalités
de financement, permettra ainsi
que le projet de loi actuel prenne
en compte la réalité de la cli-
nique et des appareils de soins, et
ne soit pas un rendez-vous man-
qué sur une question majeure de
santé publique, non seulement
pour les usagers en santé men-
tale mais pour notre société dans
son ensemble.

En 1500, Erasme, figure emblé-
matique de I’'Humanisme a la
Renaissance, ecrivait son « Eloge
de la Folie ». A I'occasion du
500¢ anniversaire de cette publi-
cation, quelle loi notre pays
adoptera pour cet enjeu de civi-
lisation que représente pour
toute société la facon dont elle
traite ses fous? @
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Cet article a é1é publié aans Le Monade daté au 4 révrier 2011

En finir avec les mégapoles d’urgences labyrinthiques

par Frangois Aubart, président de la Coordination Médicale Hospitaliére

Depuis vingt ans, les urgences hospitaliéres ont obtenu une reconnaissance
politique et médiatique, notamment sur le plan émotionnel, contrastant
avec une situation d’inadaptation récurrente. Files d’attente, engorgement,
désespérance en sont autant de symptémes. En guise de solution,

les sonneurs de tocsin ont depuis lors entonné le chant du ““toujours
plus™. Résultat: On a créé des mégapoles d’urgences labyrinthiques dont
le fonctionnement introuvable ne répond plus a la réalité des besoins.

Aussiecle passé, les pathologies aigues
(infarctus, poly-traumatisme, bron-
chiolite de I'enfant et d’une fagon
générale les maladies infectieuses...)
avaient vu I'organisation de leur prise
en charge transformée par la création
de filieres spécifiques et profession-
nelles mettant a disposition des
patients tous les moyens diagnostics
et thérapeutiques nécessaires. Ces
filieres spécialisées en cardiologie,
obstétrique, pédiatrie, rachis..., fonc-
tionnent aujourd’hui de fagon exem-
plaire, alors que les services
d’urgences, grandes surfaces de la
médecine, ouvertes 24 h sur 24,
bafouillent malgré I’engagement de
leurs équipes pour répondre aux
besoins des malades. La premiere
place prise, grace au progres de la
médecine, par les maladies chro-
niques chamboulent maintenant les
besoins des patients rendant indis-
pensable un renouvellement des
prises en charge.

Au XX siecle, I'essentiel des enjeux
est, maintenant et demain, celui de
la continuité de la prise en charge des
maladies chroniques et du vieillisse-
ment. Pour cela les services
d’urgences, comme seule solution,
sont inadaptés. Aujourd’hui, trois mil-
lions de patients non chroniques
(dont les femmes enceintes), ont
chague année recours aux services
d’urgences pour une affection aigué.
Dans le méme temps, environ huit
millions de malades sont reconnus
en longue maladie par I’Assurance-
Maladie. lls ont 61 ans en moyenne.
IIs affluent aux urgences lors des
décompensations de leur diabete, de
leur insuffisance respiratoire ou de
leur hypertension.

Faute d’anticipation, par manque de
solutions organisées pour répondre
aux besoins prévisibles de ces per-
sonnes, le malade souffrant d’une
maladie chronique qui va mal n’a
qu’un seul recours: prendre la file
d’attente aux urgences pour espérer
étre orienté dans la bonne compé-
tence et couché dans un lit d’hopi-
tal. Face a ce constat, quelques pro-
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positions de bons sens mériteraient
d’étre partagées. Nous avons besoin
de nouvelles organisations permet-
tant de mieux coordonner soignants
libéraux et hospitaliers, en particulier
les médecins généralistes, les spécia-
listes mais aussi les paramédicaux
(kinésithérapeutes, infirmieres et
aides-soignants) qui ont un réle
majeur a jouer dans ces situations. Il
s'agit d’inventer a coté du “15” créé
autour des SAMU, et du 115, du
SAMU social, des “centres 16”,
centres de coordination, d’appel et
de prise en charge des décompensa-
tions de maladies chroniques.

Ces centres, auxquels seraient ins-
crits les malades et qui disposeraient
de leur dossier, devraient permettre
au patient de disposer en quelques
heures de I'expertise clinique et tech-
nique spécialisée qui lui est néces-
saire. L’objectif est d’assurer une
continuité de la prise en charge par
des équipes dédiées et spécialisées
en permettant par une bréve hospi-
talisation non programmée de passer
le cap de la décompensation médi-
cale. Comme la loi le permet main-
tenant, les spécialistes de ville, les
spécialistes de I’hopital et... les
malades, auraient 1a une occasion
providentielle en ces périodes de dif-
ficultés démographiques de travailler
ensemble. C’est ainsi par exemple
en redonnant du “sens médical” que
la télémédecine pourra étre un pré-
cieux moyen de communication et
d’échanges et non un gadget ouvert
a I’e commerce.

L’une des difficultés majeures des
services d’urgence est leur introu-
vable relation entre la polyvalence
et la spécialisation médicale. La per-
manence des soins doit assurer la
prise en charge des pathologies
aigues en dehors de la continuité des
soins liés aux maladies chroniques.
En réorganisant les filieres de prise

en charge des décompensations de
maladies chroniques, on confierait,
de nouveau, aux équipes concernées
la continuité des soins. La qualité ne
peut qu’y étre au rendez-vous.
Quand on sait que plus de 15 mil-
lions de francais sont atteints de
maladies chroniques, quand on sait
le poids financier de leur prise en
charge qui sert d’opportunité aux
zélateurs du déremboursement par
I’Assurance-Maladie, une transfor-
mation profonde des prises en charge
trouverait la une ardente légitimite.
Reste le sujet et non des moindres de
tous ces patients agés dont les poly-
pathologies ne les font pas rentrer
dans une filiere spécifique unique.
La encore, la réponse offerte par les
actuels services d’urgence gagnerait
a renforcer son offre de soins, pensée
en termes de qualité et aussi
d’éthique. Sur ce point, la filiere
gériatrique doit étre en osmose totale
avec les autres spécialités médicales
dites d’organes. Les moyens pour se
faire existent. Ils supposent une trans-
formation tres profonde des modes
d’organisation et de prise en charge.
Cette transformation ne peut étre
créée, soutenue et mise en ceuvre
que par lacommunauté médicale. Il
faut que celle-ci retrouve la légitimité
et la confiance auprés des patients,
mais aussi des pouvoirs publics.

La gériatrie et les médecins gériatres
doivent fonder des relations renou-
velées avec les spécialistes
d’organes. Les médecins de proxi-
mité, les médecins traitants doivent
étre le trait d’union entre le centre
et le plateau technique hospitalier
et le patient éventuellement en hos-
pitalisation a domicile (HAD). On
estime que dans les maisons de
retraite chaque personne agée vien-
dra au moins une fois par an aux
urgences: on ne peut que mieux
faire! Si la crise c’est prendre des
décisions pour réorganiser en pro-
fondeur la prise en charge des mala-
dies chroniques alors il s’agit bien
de “mettre le malade au cceur du
systeme”.



puisque c’est le terme un peu

prétentieux consacré, comme
interne en gastro-entérologie en
1994.
Aprés un droit au remord qui m’a
permis de m’orienter vers la gyné-
cologie obstétrique, 5 ans d’inter-
nat dans les hopitaux parisiens de
I’APHP ont suivi.
J'ai rencontré durant ce parcours
initial les premiéres contradictions
du systeme de santé: la médecine
de pointe et celle de base sans que
cette notion soit péjorative, des col-
légues pas tous compétents et des
pointures, le probléme de I'argent
en médecine: ceux qui gagnent
peu, ceux qui gagnent des fortunes,
les conflits avec LA direction, de
nombreuses hypocrisies...
C’est ce qui a motivé un engagement
que j’ai souhaité idéaliste en tant que
responsable du syndicat des internes
a la fin des années 1990.
Toujours balloté dans les contra-
dictions, cet engagement m’a per-
mis de mieux comprendre le sys-
téme, de mieux connaftre les
différents acteurs allant de I'interne
qui essaye de trouver le chemin
pour devenir professeur, au ministre
du travail qui négocie pour mettre
fin & la gréve des Internes.
S’ensuit un Clinicat dans le service
de chirurgie gynécologique du
prestigieux hopital de la Salpétriére.
Il m’a permis de constater comment
le systeme dans son archaisme
mandarinal peut ruiner un service
qui était une des références dans la
spécialité.
Non renouvelé pour avoir dénoncé
cet écueil, sans oublier une ren-
contre au sommet pour m’entendre
dire que c’est dommage que je
parte parce que j’avais une bonne
activité chirurgicale, les prémisses
de la productivité chirurgicale au
centre des références a venir, je me
retrouve presque au chdmage.
« Libéré » par I'institution qui m’a
formée pour avoir trop parlé ; mais
les critiques ne permettent elles pas
de progresser? Encore faut-il étre en
capacité de les analyser; je me
retrouve dans la situation fréquente
d’un parcours sans fléchage, hési-
tant entre le renoncement a mes
convictions de I’hospitalisation
publique et la liberté et le confort
d’une installation libérale.
Jatterris finalement dans une struc-
ture particuliére, peu connue du
grand public: un hépital PSPH.
Presque un idéal au premier coup
d’ceil : salarié a un niveau 2 fois
supérieur a celui de I'hopital public,
des conditions de travail dignes des
meilleures structures privées, et une
prise en charge des patientes dans

J "ai commencé ma carriére,

TRIBUNE

Pourquot )'ai démissionné d’une chefferie de service

par le Dr André Nazac, ancien chef de service de la maternité de Montreuil

I’esprit hospitalier: pas d’argent
entre le médecin et le patient.
Deux ans passent et une proposi-
tion arrive sur mon portable: chef
de service d’une maternité de
proche banlieue, qui est un centre
périnatal de type 3 (c’est a dire pre-
nant en charge les trés grands pré-
maturés), avec des futurs locaux
totalement neufs a court terme.
Aprés un été de réflexion je me
lance dans ce challenge avec
I’'ambitieux projet de m’entourer
d’une équipe médicale perfor-
mante, accompagné de personnels
motivés et contents de leur sort,
pour répondre rapidement et avec
beaucoup de qualité aux demandes
des patientes.

Répondre a ce cahier des charges
s’est avéré compliqué, les obstacles
sont puissants.

De l'intérieur, trop bien réussir met-
trait en exergue certaines insuffi-
sances, trop bien réussir pourrait
affaiblir le pouvoir de sous direc-
tions incrustées pour certaines
d’entre elles depuis des décennies
dans la paresse.

De I'extérieur, nos tutelles ne com-
prennent pas I’objectif final de la
médecine hospitaliére, rendre le
meilleur service médical au meilleur
colt, et sont obnubilés par des
chiffres et des indicateurs dont ils ne
comprennent pas toujours la teneur.
Mais j’ai compris au bout de 2 ans
de chefferie de service que le sys-
téme actuel « réformé » tous les
trois ans ne peut pas marcher.
Des médecins qui ne sont pas for-

més au travail en équipe, des chefs
de service qui sont nommés, le plus
souvent a vie au méme endroit
comme propriétaire des lieux, sans
aucune formation de management.
Des directeurs qui ne comprennent
pas les objectifs des médecins et
des patients, engoncés dans une
réflexion uniforme et limitée a la
comptabilité.

Une organisation qui date de 1958
confrontant sans cesse 2 chefs: celui
en théorie du projet médical : le chef
de service et celui du projet écono-
mique: le chef d’établissement.

[l'y at'il une seule entreprise, une
seule association, une seule orga-
nisation qui dissocie & ce point les
responsabilités?

Comment rendre cohérent et cré-
dible un attelage quand chacun de
ses éléments tire dans le sens
contraire du premier?

Comment réussir a mener un projet
médical sans connaitre les moyens et
les méthodes pour le mener a bien?
Comment réussir a diriger un éta-
blissement si on ne comprend pas
les objectifs des acteurs principaux
des établissements de santé: les
patients et les équipes médicales?
Je n'ai pas la solution miracle mal-
heureusement, méme si nous
sommes un certain nombre a avoir
quelques idées. A I'évidence il faut
du courage pour ne pas avoir peur
de remettre en cause un certain
nombre d’intéréts personnels, une
vision transversale du systeme de
santé, un projet et du temps pour le
mener & bien avec I'aval du politique.

Sans doute il s’agirait de changer le
paradigme, de modifier les organisa-
tions en tenant compte de la situa-
tion actuelle et des évolutions socié-
tales et rendre possible les corrections
plutdt que d’imaginer un systéme figé
que I'on doit réformer réguliérement.
Cela m’évoque la triste aventure de
Semmelweis, décrite dans la thése
de médecine de Céline, chirurgien
obstétricien qui finit suicidé pour
avoir compris contre I'institution que
les infections des accouchées étaient
transmises par les médecins accou-
cheurs, fait inacceptable pour de si
importantes sommités.

Alors pour ne pas me suicider, j'ai
préféré démissionner!

Pour ne pas cautionner ce que sera
le service que j’ai dirigé durant 3
années, c’est a dire une unité pro-
ductrice de soins sans en évaluer la
qualité, je préfere dénoncer cette
hypocrisie et rester en cohérence
avec mes convictions.

Alors quel avenir pour les jeunes
médecins de plus en plus lucides
sur les dysfonctionnements mais le
plus souvent sans en comprendre
les causes?

Alors quel avenir pour les patients
qui constatent que les liens indi-
cibles qui faisaient de cette relation
singuliére entre praticien et patient
une relation d’exception se défont
chaque jour un plus?

Une révolution? Ca ne marche pas.
Une évolution qui impose une prise
de conscience? La crise n’est pas
encore assez profonde.

Un témoignage. M

UN PRESIDENT, UNE LOI... ET DES DIRECTEURS

Dans son discours de Bordeaux d’octobre 2007, le Président de la République faisait part de sa volonté que le
Directeur de I'Hopital soit le patron reconnu de I'hdpital et « le seul ». Il déclarait « je ne connais pas d’organisa-
tion qui marche quand il y a autant de patrons que de responsables d’activités ».

Depuis, la loi HPST est passée par la, confirmant ses paroles et mettant fin a un systeme de codirection et de
coresponsabilités médico-administratives qui recueillaient I'assentiment majoritaire des praticiens.

Deux ans apres la loi HPST, si nombre de directeurs ont compris les vertus d’un systéme de gouvernance res-
pectant les deux parties, malheureusement, d'autres, trop nombreux, se sont crus dotés de pouvoirs absolus,
dignes des plus mauvais patrons du XIX siécle.
Nombre de remarques dans ce sens nous reviennent régulierement de la base. Parmi celles-ci, a titre illustratif,

nous n’en prendrons que deux:

Un de nos collegues avait préparé avec sa direction un projet de nouvelle unité prévoyant les plans d’équipe-
ment, la dotation en personnel, dans le cadre d’un projet rationnel, consensuel, entre la direction et les prati-
ciens. HPST passe par la. Le jour de finaliser le projet et de le mettre en chantier, nos collégues constatent que le
personnel avait été diminué par rapport a ce qui avait été calculé en commun de plus de 10 %. Devant les
remarques de nos collegues soulevant les risques en matiére de sécurité sanitaire, la réponse du directeur fut
« considérez que c’est un ordre, comme en Corée du Nord... (sic) »
Un ESPIC fait I'objet de la certification par la HAS. Huit jours apres, les conclusions des experts visiteurs rendant
hommage au secteur d’un des praticiens, celui-ci découvre sur internet un avis de recrutement sur son poste

On ne peut qu’espérer que les lois de la sagesse et de la saine gestion deviennent la régle et que ces signale-

ments disparaissent.

Cassandre
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COURRIER DES LECTEURS

A propos de pémbilité...

(réponse au Pr Michaud)

Mon cher confrére,

J'ai découvert avec intérét votre
courrier publié dans le numéro
de décembre/janvier 2011 de
Officiel Santé, auquel je sou-
haiterais a mon tour, comme
vous semblez vous-méme le
désirer, répondre en quelques
lignes.

Sur la forme, je ne peux que
regretter I’emploi de termes
polémiques, tels qu’« indigna-
tion », « complaintes », « course
aux avantages », « privileges
accumulés », sans oublier la
méconnaissance de la satisfac-
tion personnelle apportée par
I’exercice médical, le manque
de conscience de I’environne-
ment social, la participation a la
perte de considération de la
population médicale aupres du
public, le manque de décence,
la honte générée et ressentie, la
tristesse, I’amollissement, le
refus des contraintes... j'en
passe et des meilleures... pour
clore au final sur I'« exemple du
mal qui nous ronge », dont je
ne peux que souligner les relents
nauséabonds.

Je ne peux également que
m’étonner que la rédaction
d’Officiel Santé n’ait pas cru bon
de me transmettre votre cour-
rier, que je n’ai pu lire qu’apres
parution, alors que la publica-
tion de ma réponse dans le
numéro de janvier aurait
répondu aux régles les plus élé-
mentaires d’une politique rédac-
toriale équilibreée.

Sur le fond, un lecteur attentif
n’aurait vu dans la mise au
point, écrite au nom du syndi-
cat de réanimateurs que j’ai
I’lhonneur de présider, qu’un
argumentaire sur les enjeux
posés par cette thématique, dont
I'initiative a été lancée, je vous le
rappelle, par les pouvoirs
publics et le parlement, comme
le soulignent les 29 références
citées dans la bibliographie dont
je vous recommande bien évi-
demment la lecture, dans
I'optique d’un débat éclairé tou-
jours souhaitable. Je ne doute
pas qu’une lecture plus attentive
de cet argumentaire vous aurait
permis de relever les enjeux
posés par cette thématique, qui,
je vous le concéde bien volon-

tiers, ne résume ni nos aspira-
tions professionnelles ni notre
action syndicale. C’est en effet
bien le propre de cette action
que de viser a améliorer les
conditions d’exercice médical
dans I'intérét supérieur des
patients et des acteurs du sys-
téme de santé.

Bien confraternellement,

Pr Jean-Luc Diehl,
président du Syndicat
National des Médecins
Réanimateurs

des Hopitaux Publics

Monsieur le Pr Michaud,

Vous avez pris I’habit (le mono-
pole comme dirait un certain
VGE) d’un travailleur-chevalier
comme il n’y en a plus (d’une
époque bien révolue).

Votre « réponse », empreinte de
nostalgie n’en reste pas moins
d’une violence désarmante. Dire
a un interlocuteur : « pénibilité,
mais quelle pénibilité, bali-
vernes! » revient a nier I'autre
dans ce qu’il est, nier sa fonc-
tion, son engagement au quoti-
dien. Pour vous les médecins
hospitaliers seraient des ecto-
plasmes ou des mollusques bien
al’abri. Mais quelle caricature !
Monsieur le Pr MICHAUD, la
pénibilité des astreintes et des
gardes et d’une maniére géné-
rale le travail de nuit, sont des
réalités scientifiquement éta-
blies. Je pourrais vous fournir
une trés longue bibliographie
(Engel et coll 1987, RUBIN et
coll 1991, Devienne 1995,
Maillard 1996, Lewittes et Mar-
shall 1989) et plus récemment
les études du groupe PREST, et
celle dite « SESMAT ».
Intéressez vous de grace, a ce
qui a été publié sur le sujet
depuis une dizaine d’années.
Si les astreintes et gardes n’ont
pas de caractere de pénibilité,
alors expliquez nous pourquoi
la permanence des soins repose
essentiellement sur le secteur
public? Pourquoi les 3/4 des
jeunes anesthésistes préferent
une installation en libéral? Pour-
quoi les généralistes ne s’instal-
lent plus en cabinet?
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En votre qualité d’ainé, vous
auriez dd dans votre réponse faire
preuve d’écoute et de sagesse et
non de remontrances d’un pére
fouettard. Pourriez vous admettre
I'idée que pénibilité, rime avec
insécurité pour les patients...
L’exigence (qualitative et quan-
titative) d’aujourd’hui n’a rien a
voir avec le passé.

Etes-vous certain que les méde-
cins hospitaliers sont réellement
des privilégiés? Le simple
constat de leurs différentes mis-
sions (accueil de tous, PDS, for-
mations et recherche...) et la
qualité des soins fournis auraient
da vous inciter a modérer vos
propos et a réaliser une analyse
plus avisée des conditions de
travail (trés loin d’étre idéales
comme le savez pertinemment).
En quoi est-il choquant de poser
la question de la pénibilité et de
tenter d’y apporter des solutions
intelligentes? Il y aurait de mul-
titudes de choses a faire : revoir
les PDS sur un territoire? Donner
par exemple a un médecin hos-
pitalier accés de son domicile
au bilan radiologique de I'h6pi-
tal? Dispenser de facon effec-
tive de garde ou d’astreinte, les
médecins ageés de plus de 60 ans
ou pour des raisons de santé?
Exploiter les possibilités de délé-
gation de taches et j’en oublie...

A vous lire, le médecin n’a par
essence aucune faiblesse, il
n’est jamais fatigué, c’est un
demi-dieu (si non, il ne peut étre
gu’incompétent). Ce point de
vue passéiste a fait des ravages
et continue de murer bon
nombre de nos collegues dans
une souffrance inouie (absence
de suivi par la médecine du tra-
vail, addictions, automédica-
tion, suicides, drames familiaux
en tous genres).

Les médecins hospitaliers sont
un pilier fondamental de notre
systeme de santé. Les fustiger
comme vous le faites, sans
aucune proposition, procéde
d’une mystification intolérable
et n"apporte aucune contribu-
tion pour garder nos jeunes au
sein du tissu hospitalier.

Dr Thala Abdelhafid,
CHU d’Angers

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

LA DEMANDE

= Mastoplastie unilatérale de
réduction

= Mastoplastie unilatérale
d’augmentation

= Mastopexie unilatérale, avec
ou sans pose d’implant

ANALYSE DE LA DEMANDE

I. La pathologie

{guide ALD HAS: cancer du
sein, janvier 2010} {RPC cancers
du sein FNCLCC}

Le cancer du sein est le premier
cancer féminin en termes de fré-
quence, avec plus de 50000
nouveaux cas estimés en 2008
en France. Son incidence a aug-
menté de maniére constante
entre 2000 et 2005, sa mortalité
diminuant parallelement.

Le traitement d’un cancer du sein
repose sur la chirurgie, la radio-
thérapie, la chimiothérapie et
I’hormonothérapie. L’indication
des différentes modalités théra-
peutiques et leur séquence
d’administration doivent étre dis-
cutées dans lecadre d’une
Réunion de Concertation Pluri-
disciplinaire. La chirurgie tumo-
rale peut étre conservatrice (mas-
tectomie partielle : tumorectomie
ou quadrantectomie) ou non
conservatrice (mastectomie
totale).

Aprés une mastectomie totale,
la reconstruction du sein opéré
n’est pas un traitement carcino-
logique mais fait partie intégrante
de la prise en charge du cancer
du sein, si elle est souhaitée par
la patiente. La seule chirurgie
réparatrice du sein malade ne
permet cependant pas toujours
de compenser I’'asymétrie entre
les 2 seins. Il faut alors envisager
une chirurgie plastique du sein
controlatéral, non atteint par le
cancer, qui peut faire appel a des
techniques de mastoplastie
d’augmentation ou de réduction
et de mastopexie.

Aprés traitement conservateur,
de mauvais résultats esthétiques
et fonctionnels peuvent survenir
dans environ 15 % des cas, en
particulier une asymetrie mam-
maire pouvant nécessiter la
encore un geste de symeétrisation
concernant le sein controlateral
non atteint.

It Technique a evalter

Description, conditions de réa-
lisation :

La plastie du sein controlatéral
peut étre effectuée en méme



INTERVENTION SUR LE SEIN CONTROLATERAL
POUR SYMETRISATION AU DECOURS
D’UNE CHIRURGIE CARCINOLOGIQUE MAMMAIRE

temps que la reconstruction du
sein opéré pour cancer, ou
dans un second temps. Les
techniques utilisables sont les
mémes que celles utilisées en
chirurgie esthétique :

— plastie d’augmentation iso-
Iée sans pexie, avec pro-
thése;

— plastie de réduction, avec
éventuelle reconstruction de
la plaque aréolomammelon-
naire;

— pexie avec ou sans protheése.

Il s’agit de techniques de plas-

tie mammaire, réalisées par des

chirurgiens ayant acquis cette
compétence.

Indications potentielles: asy-
métrie mammaire apres chirur-
gie du cancer du sein, ne pou-
vant étre équilibrée par la seule
chirurgie réparatrice du sein
malade.

Bénéfice espéré: fonctionnel,
esthétique et psychologique.

Population cible: en théorie,
I'intervention de symétrisation
pourrait étre proposée a toutes
les patientes ayant eu une mas-
tectomie totale, et a certaines
patientes ayant eu une Inter-
ventions sur le sein controlaté-
ral pour symétrisation au
décours d’une chirurgie carci-
nologique mammaire mastec-
tomie partielle. D’apreés le dos-
sier de saisine, 9000
interventions de symétrisation
du sein controlatéral pourraient
étre effectuées chaque année.
Cette estimation devra étre ré
évaluée dans le rapport.

I1l. La prise en charge (médi-
cale) actuelle

Les techniques de mastoplastie
et de mastopexie, et les inter-
ventions de symétrisation sont
déja effectuées couramment
dans le cadre de la prise en
charge du cancer du sein.

IV. Prise en charge par I'assu-
rance maladie

Les 5 actes de mastoplastie et
mastopexie évalués dans ce
rapport sont décrits dans la
CCAM, mais ne sont pas pris
en charge par I’Assurance
Maladie dans le cadre du trai-
tement du cancer du sein: les
actes de mastopexie ne sont
jamais pris en charge, les actes
de mastoplastie ne sont pris en
charge que dans certaines indi-
cations (cf. Chapitre La
demande V.)

Cependant, les statistiques
PMSI de I’ATIH semblent
confirmer que certaines mas-
tectomies pour cancer sont, en
pratique quotidienne, associées
aux actes de mastoplastie et
mastopexie concernés par ce
rapport. Ainsi, dans la réparti-
tion en GHM pour les 5 actes
en cause, il apparait 28 a 48 %
de GHM « mastectomies pour
tumeurs malignes » (tableau 2).

V. Base documentaire dispo-

nible

La recherche bibliographique

initialement effectuée a permis

d’identifier les articles suivants

(en dehors d’articles techniques

et de généralités sur la prise en

charge du cancer du sein, rete-
nus pour décrire pathologie et
actes):

— pas de recommandations, ni
rapports d’évaluation
d’autres agences (frangaises
et étrangéres), ni travaux
ANAES/HAS concernant spé-
cifiguement les interventions
de symétrisation aprées chi-
rurgie du cancer du sein; 4
documents de recomman-
dations (1 anglais et 3 fran-
gais évoquant cependant la
symétrisation ;

— principes et indications de
symeétrisation rapportés dans
21 revues et articles géné-

raux (dont 7 articles de
I’Encyclopédie MédicoChi-
rurgicale);

— 35 études dont 31 ne font
gu’évoquer la symétrisation,
et seulement 4 dont le sujet
est la symétrisation.

VI. Changement attendu suite
a I’évaluation

Prise en charge par I’Assurance
Maladie des 5 actes concernés
dans le cadre de la chirurgie de
symeétrisation aprées chirurgie du
cancer du sein.

VII. Questions soulevées par
I’évaluation - problématiques
- enjeux - difficultés

— Liés a I’état des connais-
sances: il existe peu de litté-
rature spécifique, I'avis des
experts aura donc un role
prépondérant.

— Liés a des aspects écono-
miques: la chirurgie de symé-
trisation concerne potentiel-
lement un grand nombre de
patientes, il est important de
bien définir la population
cible et les indications.

— Liés a des aspects organisa-
tionnels: faut-il considérer la
symeétrisation comme partie
intégrante de la reconstruc-
tion mammaire aprés chirur-
gie du cancer du sein ? dans
ce cas, I'indication doit-elle
étre posée avec la patiente,
en réunion de concertation
pluridisciplinaire ? dans
quelle structure et par quel
chirurgien doit étre effectuée
la chirurgie de symétrisation?

Comment permettre & toutes les

patientes d’avoir acceés a ce

type de chirurgie ?

REALISATION PROPOSEE

. Titre retenu pour I’évaluation
Interventions sur le sein contro-
latéral pour symétrisation au

Tableau 2. Statistiques 2008 pour les 5 actes concernés (source : ATIH).

Code Libellé Total Dont GHM « mastectomies
pour tumeurs malignes » (%)
QEMAQ03 Mastoplastie unilatérale d’augmentation, avec pose 1117 320 (28%)
d’'implant prothétique
QEMAQ05 Mastoplastie unilatérale de réduction, avec reconstruction 549 262 (48%)
de la plague aréolomammelonnaire par lambeau local et
autogreffe cutanée
QEMA012 Mastoplastie unilatérale de réduction 4494 1842 (41%)
QEDA002 Mastopexie unilatérale, sans pose d’implant prothétique 1066 498 (47%)
QEDA001 Mastopexie unilatérale, avec pose d’implant prothétique 214 78 (36%)
Deux des 5 actes (QEMAQO3 et QEDAOOL) font appel & I'utilisation d’un Dispositif Médical (prothése mammaire) de la LPPr.

décours d’une chirurgie carci-
nologique mammaire.

I1. Objectifs

— indications de la chirurgie de
symétrisation avec définition
de I'asymétrie ;

— place et indications de cha-
cune des 3 techniques (des
5 actes) dans la chirurgie de
symétrisation : proposition
d’un algorithme ?

— place de la symétrisation
dans la chirurgie de recons-
truction (en fonction en par-
ticulier du type de recons-
truction, immédiate ou
différée);

— définition de la population
concernée;

— aspects organisationnels: dis-
cussion de I'indication de la
symétrisation, lieu et acteurs
de la réalisation.

Cette évaluation ne comprend

pas de volet médico-écono-

mique, car la dimension médi-
cale de ce sujet doit étre tota-
lement explorée au préalable.

Les conclusions de cette éva-

luation pourraient néanmoins

avoir un impact budgétaire
dont il sera utile

de tenir compte.

I11. Critéres de jugement rete-
nus

Criteres d’efficacité, de sécu-
rité, de qualité de vie.

IV. Méthode de travail

— Analyse de la littérature

— GT +/- questionnaire avant
GT

V. Professionnels concernés

Spécialités:

— chirurgie plastique et recons-
tructrice,

— chirurgie gynécologique
(sénologique),

— gynécologie médicale,

— oncologie médicale,

— radiothérapie

— médecine générale

— radiologie

— infirmiéres de cancérologie,
psychologues

Organismes professionnels a

contacter pour le GT:

— Société francaise de chirur-
gie plastique, reconstructrice
et esthétique (SOFCPRE),

— College national des gyné-
cologues et obstétriciens
francais (CNGOF)

— Fédération nationale des col-
leges de gynécologie médi-
cale (FNCGM)

Officiel Santé e mars/avril 2011 = 27



— Société francaise de sénolo-
gie et de pathologie mam-
maire

— Fédération francaise des
oncologues  médicaux
(FFOM)

— Société francaise de radio-
thérapie oncologique (SFRO)

— Société francaise de radiolo-
gie (SFR)

— Regroupement des sociétés
scientifiques de médecine
générale (RSSMG)

+ Associations de patientes
(sélection en cours avec Mr
Biosse-Duplan, Mission Rela-
tions avec les associations de
patients et d’usagers de la HAS)

VI. Patientes concernés par la
technique

Patientes opérées d’un cancer
du sein.

VIl. Document a produire

— Rapport d’évaluation

— Document d’avis ou texte
court

— Texte court en anglais

— Brief INAHTA

— Communiqué de presse

— Texte court publié dans un
journal de spécialité

VIII. Calendrier prévisionnel
— GT: novembre 2010
CNEDIMTS: décembre 2010
ou janvier 2011

Collége: janvier 2011

Mise en ligne: janvier 2011

ANNEXES

I. Phase de cadrage et note de

cadrage

Cette note de cadrage est le

document élaboré a Iissue de

la phase de cadrage, premiere

phase du processus d’évalua-

tion d’une technologie de

santé.

Elle fait suite a la phase de fai-

sabilité/priorisation qui déter-

mine si la demande d’évalua-

tion est acceptée par la HAS.

Elle a pour principaux buts de:

— définir le contexte dans ces
différentes dimensions
(médical, organisationnel, les
enjeux, les difficultés, ...) ;

— formuler les questions aux-
quelles répondre (i.e., le
champ de I’évaluation);

— définir la méthode de I'éva-
luation.

Elle prépare I’évaluation a pro-

prement parler.

La méthode utilisée lors de

cette phase de cadrage s’appuie

sur:

— la recherche d’information
par tous les moyens possibles

— une recherche bibliogra-
phique systématique per-
mettant d’avoir i) la littéra-
ture synthétique (rapports
d’évaluation, recommanda-

Il. Recherche bibliogra-

Tableau 2 : Composition du GT phique
Spécialités Nombre de spécialistes Une recherche personnel |_e
Chirurgiens (gynécologues et plasticiens) 6(4+2) initi ale (docume nts’ d e sal-
i 7 sines, recherche d’articles
bl i UL généraux et techniques,
Oncologues (médicaux + radiothérapeutes) 2(1+1) recherche systématique sur
Généralistes

1 Medline) a permis d’identifier
Radiologues 1 73 références dont 11 articles
IDE, psychologues 2 de I’Encyclopédie Médico-
Représentantes d'associations de patientes 2 Chirurgicale.

La stratégie de recherche

tions de bonne pratique, ...) | — la tenue, en tant que de bibliographique est résumée
sur le sujet, ii) une estimation besoin, de réunion de | dans le tableau 3: 39 réfé-
macroscopique et quantita- cadrage avec les différentes rences ont été retenues sur
tive des publications par type parties prenantes (deman- 286 obtenues, dont certaines
d’étude dans les bases de deur, institutionnels, profes- | déja identifiées lors de la
données; sionnels de santé, ...). recherche initiale..l

Tableau 3. Stratégie de recherche et résultat quantitatif.

Mots clés Généralités Nombre de Références

références retenues *
obtenues

"Symmetrization"[Ti/Ab] Base bibliographique 1 1

AND ufilisée: Medline

"Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Carcinoma, Ductal, Breast"[Mesh] Langue : Anglais

OR "Phyllodes Tumor"[Mesh] OR "Breast Neoplasms"[Ti/Ab] OR Frangais

"Carcinoma, Ductal, Breast"[Ti/Ab] OR "Phyllodes Tumor"[Ti/Ab] OR Date limite:

("Breast"[Ti] AND "Carcinoma"[Ti]) OR “Breast cancer”[Ti/Ab] Aucune limite

"Mammaplasty"[Mesh] OR "Mastectomy"[Mesh] OR "Mastectomy, Base bibliographique 165 13

Segmental"[Mesh] OR "Mammaplasty"[Ti/Ab] OR ufilisée: Medline

"Mastectomy"[Ti/Ab] OR "Mastectomy, Segmental"[Ti/Ab] OR Langue : Anglais

"Tylectomy"[Ti/Ab] OR "Mastoplasty"[Ti/Ab] OR "Mastopexy"[Ti/Ab] Frangais

OR "Mammoplasty"[Ti/Ab] OR "Mammectomy"[Ti/Ab] OR "Breast Date limite:

surger"[Ti/Ab] OR "Breast reconstruction"[Ti/Ab] 2000-05/2010

AND

"Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Carcinoma, Ductal, Breast"[Mesh]
OR "Phyllodes Tumor"[Mesh] OR "Breast Neoplasms"[Ti/Ab] OR
"Carcinoma, Ductal, Breast"[Ti/Ab] OR "Phyllodes Tumor"[Ti/Ab] OR
("Breast"[Ti] AND "Carcinoma"[Ti]) OR “Breast Cancer”[Ti/Ab]
AND

("Guidelines as topic"[mesh terms] OR health planning
guidelines[MeSH Terms] OR recommendation™[title] OR
guideline™[title] OR practice guideline[publication type] OR
guideline[Publication Typea OR "Consensus Development
Conferences as topic"[mesh terms] OR "Consensus Development
Conferences, NIH as topic"[MeSH Terms] OR Consensus
Development Conference[publication type] OR Consensus
Development Conference, NIH[Publication Type]) OR ("Practice
Guidelines as topic"[MeSH])

"Mammaplasty"[Mesh] OR "Mastectomy"[Mesh] OR "Mastectomy, Base bibliographique 90 2
Segmental"[Mesh] OR "Mammaplasty"[Ti/Ab] OR utilisée : Medline

"Mastectomy"[Ti/Ab] OR "Mastectomy, Segmental"[Ti/Ab] OR Langue : Anglais

"Tyleciomy"[Ti/Ab] OR "Mastoplasty"[Ti/Ab] OR "Mastopexy"[Ti/Ab] Frangais

OR "Mammoplasty"[Ti/Ab] OR "Mammectomy"[Ti/Ab] OR "Breast Date limite:

surger”"[Ti/Ab] OR "Breast reconstruction”[Ti/Ab] OR “Breast 2000-05/2010

cancer”[Ti/Ab]

AND

"Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Carcinoma, Ductal, Breast"[Mesh]
OR "Phyllodes Tumor"[Mesh] OR "Breast Neoplasms"[Ti/Ab] OR
"Carcinoma, Ductal, Breast"[Ti/Ab] OR "Phyllodes Tumor"[Ti/Ab] OR
("Breast"[Ti] AND "Carcinoma"[Ti])

AND

"meta-analysis as fopic"[mesh terms] OR metaanalysis[fitle] OR
meta-analysis[title] OR "meta analysis"[title] OR metaanalysis|
Publication Type] OR "systematic review"[fitle/abstrac] OR
systematic overview[fitle] OR systematic literature review[fitle] OR
cochrane database syst rev/journal

"Symmetry”"[Ti/Ab] OR "Symmetr*"[Ti/Ab] Base bibliographique 9 5
AND utilisée : Medline

"Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Carcinoma, Ductal, Breast"[Mesh] Langue:

OR "Phyllodes Tumor"[Mesh] OR "Breast Neoplasms"[Ti/Ab] OR Date limite: Pas de limite

"Carcinoma, Ductal, Breast"[Ti/Ab] OR "Phyllodes Tumor"[Ti/Ab] OR
("Breast"[Ti] AND "Carcinoma"[Ti]) OR “Breast cancer”[Ti/Ab]

"Symmetry”"[Ti/Ab] OR "Symmetr™"[Ti/Ab] Base bibliographique 21 18
AND utilisée: Medline

"Mammaplasty"[Mesh] OR "Mastectomy"[Mesh] OR "Mastectomy, Langue:

Segmental"[Mesh] OR "Mammaplasty"[Ti/Ab] OR Date limite: Pas de limite

"Mastectomy"[Ti/Ab] OR "Mastectomy, Segmental"[Ti/Ab] OR
"Tylectomy"[Ti/Ab] OR "Mastoplasty"[Ti/Ab] OR "Mastopexy"[Ti/Ab]
OR "Mammoplasty"[Ti/Ab] OR "Mammectomy"[Ti/Ab] OR "Breast
surger"[Ti/Ab] OR "Breast reconstruction"[Ti/Ab]

* certaines études apparaissent plusieurs fois dans la sélection
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le Centre de Cancérologie de Toulouse

par le Pr Roland Bugat, Université Paul Sabatier, directeur du fonds de dotation OncoRésonance

Maquette de I'implantation des Laboratoires Pierre FABRE sur le site
Architecte : R. Tallibert.

Les dates essentielles
de sa création

21 septembre 2001 : L’agglo-
mération toulousaine a vécu ce
jour la une grave catastrophe
industrielle. L’explosion d’un
béatiment de stockage de com-
posés chlorés au sein de I'usine
de produits chimiques AZF a
causé la mort de 35 personnes.
Des milliers de blessés ont vu
leur domicile détruit ou endom-
magé, une filiere économique
s’est effondrée avec la perte de
plus de mille emplois.

Apres une phase immédiate de
réparation des dommages, un
engagement collectif pour un
monde plus solidaire s’est pro-
gressivement dessiné. Un projet
de renouveau a été porté par les
élus.

31 mars 2004 : Le député-maire
de TOULOUSE, Philippe
Douste-Blazy annonce la déci-
sion de développer, de novo, sur
ce site industriel dévasté, un
campus mono-thématique,
dédié aux affections cancéreuses
et d’y implanter un hépital spé-
cialisé.

Cet hopital mono-disciplinaire
aura la responsabilité de maitri-
ser et d’évaluer sa recherche. Il
s’agira au plan opérationnel d’'un
consortium, exploité par plu-
sieurs opérateurs (le CRLCC, le
CHU, I'Etablissement francais du
Sang, la médecine libérale), dans
lequel le réseau ONCOMIP aura
sa place, de méme que des
actions de prévention et d’édu-
cation pour la santé.

Le premier Plan Cancer lancé un
an plus tot par le Président de la

République, avait déja esquissé
la cartographie territoriale des
cancéropdles.

L’originalité du projet toulousain
va plus loin et repose sur la
volonté de faire collaborer, dans
une logique de projets et de ser-
vice rendu aux personnes
malades, des soignants, des cher-
cheurs et des acteurs du monde
économique et de I'entreprise.
La présence a proximité du site
du laboratoire SANOFI-AVEN-
TIS, I’engagement du groupe
pharmaceutique PIERRE FABRE
ont conforté la volonté politique.

Descriptif
|

= Le centre de cancérologie de
TOULOUSE repose sur 3 piliers:
la recherche publique, un éta-
blissement de soins actuellement
en construction, des entreprises
et acteurs économiques du sec-
teur de la santé.

= 4 éléments de valorisation

complétent le dispositif:

— une Fondation d’utilité
publique dotée d’un capital
non consomptible de 25 Me,

- la Fondation InNaBioSanté
qui a pour objet de financer
des projets de recherche dans
le champ des techniques
innovantes (Info, nano, Bio-
technologies),

— un Pdle de compétitivité,
labellisé par le I’Etat en 2005,
enfin,

— un Fonds de dotation (Onco-
Résonance) dédié a la diffu-
sion des métiers et des savoirs,
créé en 2010.

= 1 Association dénommée

« Oncopble » assure la préfigu-

ration de la gouvernance de

I’ensemble. Elle est présidée par
le Président de la Communauté
Urbaine du Grand TOULOUSE,
le député-maire Pierre Cohen.
= Ce dispositif, complexe et
ambitieux est doté d’une vision
partagée par les différents
acteurs, cette vision partagée cor-
respond au « fil rouge » suivant:
Le Centre de cancérologie de
TOULOUSE en chiffres, c’est:

— Un campus paysagé de 220
hectares, en écosite
— Un programme immobilier
de 265000 m?
— 4000 personnes a terme
- 1800 chercheurs privés
- 400 chercheurs publics
- 1000 acteurs de la santé
- 700 a 800 emplois tertiaires
— Un investissement public et
privé supérieur a 1 milliard ?

L’objet du Centre
de cancérologie de Toulouse
est double

Répondre a des enjeux de santé
publique

= Proposer des approches pré-
ventives, diagnostiques et théra-
peutiques innovantes dans le
domaine des cancers.

= Préfigurer un modele organi-
sationnel pour la prise en charge
des grandes « familles » de
pathologies chroniques.

Créer des richesses nouvelles a
forte valeur ajoutée

= Contribuer au développement
économique territorial.

= Développer un campus thé-
matisé « hémato-cancéro » de
notoriété internationale.

La finalité du dispositif consiste a
concevoir et a réaliser un sys-
téme organisationnel nouveau
visant par une concentration thé-
matisée de moyens, & produire
une double plus-value:

— économique, par la conver-
gence [recherche acadé-
mique/Entreprises du domaine
« s0ins & santé »/ formation],

— solidaire et humaniste, de
nature a contribuer a une
redistribution équitable des
ressources collectives pro-
duites, notamment au regard
de I'accés des malades a
I'innovation..l
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CYBERKNIFE® : LA RADIOTHERAPIE
CHANGE DE DIMENSION

Dr. Pierre-Yves Bondiau, radiothérapeute
au Centre Antoine Lacassagne de Nice

« Nous avons été les premiers en France a utiliser le CyberKnife
en commengant par traiter les tumeurs pulmonaires en 2006.
Aujourd’hui, 300 patients ont été traités et nous sommes
le premier site pour le traitement du cancer du poumon.
Nous réalisons des études sur la toxicité des « petits»
cancers du poumon, la comparaison entre la chirurgie et le
CyberKnife et les cancers avancés du poumon, o l'on associe
le CyberKnife a la radiothérapie conventionnelle. »

Dr. Christian Carrie, chef du service de
radiothérapie au Centre Léon Bérard de Lyon

« Le CyberKnife est le seul appareil de stéréotaxie capable de
suivre en temps réel le mouvement des organes, et donc de
la tumeur, liés a la respiration chez les patients soignés pour
des lésions du poumon. N'ayant pas vocation a remplacer les
techniques existantes mais a les compléter, cet outil deviendra
incontournable dans certaines localisations. C'est ['enjeu des
protocoles en cours pour le cancer du poumon, du foie et de
la prostate. »

Dr. Véronique Beckendorf, radiothérapeute
au Centre Alexis Vautrin de Nancy

« Le CyberKnife s'avére trés efficace pour les lésions de petite
taille. Les traitements sont beaucoup plus supportables car
ils préservent les tissus sains tout en fournissant des doses
biologiques importantes. Nous participons & des essais
cliniques soutenus par le Programme hospitalier de recherche
clinique (PHRC) et I'lnstitut national du cancer (INCa) sur les
tumeurs pulmonaires et les métastases hépatiques. »

Le Systeme de Radiochirurgie Robotisée Cyberknife, disponible a ce
jour dans cing villes francaises (Lille, Lyon, Mancy, Mice et Tours) permet
de cibler des tumeurs difficilement accessibles tout en préservant
la qualité de vie des patients.

Le Systéme Cyberknife est le seul systéme de radiothérapie capable
de traiter des tumeurs partout dans le corps avec une précision
inférizure & 1. mm et de délivrer de fortes doses de radiations tout
en préservant les tissus sains et les organes vitaux & proximité de la
turmeur

www.accuray.com - www.cyberknife.com

MNon invasif, indolore, ce traiterment qui ne nécessite pas d'anesthésie
est réalise en ambulatoire. Selon le type de tumeur a traiter, le
traitement dure entre 30 et 90 minutes et peut étre réaliséen 1 a5
Seances

Cette technigue a deja permis a plus de 100.000 patients, dont
plus de 2.000 Francais, de bénéficier d'un traitement efficace leur
garantissant une qualité de vie optimale.

ACCURAY



UNICANCER

relever ensemble les défis de la cancérologie

Le lancement officiel du Groupe UNICANCER en avril 2011 marque
I’aboutissement de la stratégie de Groupe initiée trois ans auparavant :
par les Centres de lutte contre le cancer (CLCC) et leur Fédération. y Tl
Le Groupe réunit I’ensemble des CLCC et la FFCLCC au sein d’un
groupement de coopération sanitaire (GCS) de moyens et autour
d’un projet médico-scientifique commun: le PMS UNICANCER.
La prise en charge des patients atteints de Cancer a beaucoup évo-
lué au cours des dernieres années et va continuer de changer dans
celles a venir. UNICANCER permet aux Centres de lutte contre le
cancer d’accompagner et d’anticiper toutes ces innovations, notam- 3
ment en ce qui concerne: S
— Les organisations mises en place pour mieux associer les patients ‘

a la décision thérapeutique et leur garantir un traitement de qua- Eos

lité (dispositif d’annonce, concertation pluridisciplinaire...). - =
— Les progrés pour un diagnostic plus précis et un traitement mieux
adapté, afin que de plus en plus de patients aient acces a un trai- :
tement « personnalisé » ou « a la carte ». Yo P By

Mutualiser les ressources et les compétences
Permettre au patient un acces rapide et sr aux innovations thérapeutiques est I'un des objectifs du Groupe : .
UNICANCER. La création du Groupe vise a optimiser les ressources et les compétences des CLCC, a faciliter

les collaborations avec tous les acteurs de la cancérologie et a produire de la recherche. -

Depuis longtemps, les CLCC mutualisent leurs activités de recherche, grace a la création en 1994 du Bureau .

d’Etudes Cliniques et Thérapeutiques (BECT), devenu R & D UNICANCER en 2011. Fer de lance de la T
recherche du Groupe, R & D UNICANCER a plus de 65 essais cliniques en cours dans plus de 130 centres.

Labélisé par le Ministére de la Santé et I'lInserm pour mener des recherches cliniques, il est habilité a recevoir

une enveloppe MERRI comme les centres hospitaliers universitaires et les CLCC.

La politique de recherche du Groupe est également une politique d’ouverture. Engagée depuis de nombreuses
années, elle a permis d’établir des collaborations fortes avec les universités et les organismes de recherche, | & ==
dont I'Inserm. Les CLCC hébergent plus de 70 unités de recherche. ‘

Adapter nos structures aux progres de la médecine

Pour les CLCC, les avancées actuelles de la cancérologie impliquent également plus d’investissements tech-
niques et humains dans certains secteurs comme la génétique moléculaire. A I'inverse, plus de chimiothéra-
pies ciblées, souvent administrées per os, représentent moins d’hospitalisations traditionnelles et moins
d’interruption pour les patients dans leur vie socioprofessionnelle. Plus de progres technologiques en radiothé-
rapie, c’est sans doute augmenter le temps soignant pour chaque séance, mais en chirurgie, cela signifie un
séjour beaucoup plus court a I’hdpital. Ces changements doivent étre pris en compte pour adapter nos struc-
tures aux progres de la médecine.

* " Ce numéro spécial d’Officiel Santé décrit quelques-unes des avancées les plus significatives. Au-dela des gains
que cela peut amener (de survie et/ou de qualité de vie), ces nouvelles thérapeutiques vont conduire a revoir

I’organisation des structures hospitaliéres.
Pr Josy Reiffers UN ICA NCER
Président de la FFCLCC ~ Fédération Francaise

des Cemires de Letfe contre le Camcer



Pourquoi avoir créé le Groupe
UNICANCER?

Pascale Flamant: Le Groupe
UNICANCER s’inscrit dans
une continuité. Il signe I'abou-
tissement de la stratégie
Groupe, actée par les Centres
en 2007, pour renforcer leur
capacité a collaborer et a créer
des synergies.

Le Groupe UNICANCER repré-
sente le bras armé des Centres
pour toutes leurs actions de
mutualisation, ainsi qu’un
levier de développement et de
coopération. Par ailleurs, il
valorise le modéle des CLCC et
leur permet d’atteindre une
masse critique.

Quelle est la stratégie du
Groupe UNICANCER?

P.F.: Le Projet médico-scienti-
fiqgue (PMS) UNICANCER se
place au cceur de la stratégie
du Groupe. Initié en 2009, a
partir de I'analyse de I'activité
des Centres et de leurs actions
innovantes, le PMS fixe des
orientations communes a tous
les Centres a renforcer ou déve-
lopper, en matiére de prise en
charge des patients, de
recherche et de formation. Axé
sur le service rendu au patient,
ce projet est trés innovant, car
pour la premiére fois un groupe
de 20 établissements de santé
mutualisent leurs orientations

UNICANCER

le Groupe des Centres de |utie conire |e cancer est neg

interview de Mme Pascale Flamant, nouvelle déléguée générale de la FFCLCC

Le 11 avril 2011 les Centres de lutte contre le cancer (CLCC)

et leur fédération (FFCLCC) ont annoncé la création officielle

du Groupe UNICANCER. Piloté par la Fédération, le Groupe réunit
les CLCC et la FFCLCC au sein d’un groupement de coopération
sanitaire (GCS) de moyens et autour d’un projet médico-scientifique
commun, le PMS UNICANCER.
Pascale Flamant, nouvelle déléguée générale de la Fédération

et administratrice du Groupe UNICANCER, revient sur cette création,
les raisons qui I’ont motivée et évoque les perspectives
d’UNICANCER, nouveau groupe hospitalier exclusivement dédié

a la lutte contre le cancer.

stratégiques dans les domaines
clés de leur activité. Fondé sur
le benchmarking permanent, le
PMS actualise et valorise le
modeéle d’organisation en can-
cérologie des CLCC.

Et dans le domaine de la
recherche, quelles sont ses
priorités?

P.F.: Le PMS UNICANCER a
retenu 5 axes stratégiques dans
ce domaine: partager les pro-
grammes de recherche, parti-
ciper a la recherche fonda-
mentale, accélérer I'innovation
thérapeutique, développer la
recherche translationnelle et
participer a la recherche en
sciences humaines et sociales.
Cela implique de renforcer les
collaborations avec des parte-
naires tres importants tels que

les universités, les organismes
de recherche, les centres hos-
pitaliers publics et priveés, les
sociétés savantes, I’industrie
pharmaceutique ou encore les
promoteurs internationaux.

Vous évoquez le modele des
Centres de lutte contre le can-
cer. Quelles sont les particula-
rités de ce modéle ?

P.F.: Le modele des CLCC a été
formalisé dans la Charte UNI-
CANCER (cf. encadré). Il s’agit
notamment de garantir un égal
acces a des soins de qualité
pour tous, de I'absence de pra-
tique libérale, d’'une approche
centrée sur le patient, fondée
sur la pluridisciplinarité, la prise
en charge globale et intégrée
du patient, le continuum
recherche-soins...

Selon moi, ce qui caractérise le
modele des Centres est une
grande capacité d’innovation
aussi bien dans les domaines des
soins et de la recherche, qu’orga-
nisationnelle. Les Centres ont été
les pionniers en France en
matiere de benchmarking, de
politiques de qualité... Nom-
breuses de ces initiatives ont été
généralisées a tous les établisse-
ments ayant une activité en can-
cérologie. Le Plan cancer s’est
d’ailleurs tres largement inspiré
de pratiques innovantes prove-
nant des CLCC.

Comment le Groupe UNI-
CANCER est-il constitué ?

P.F.: Le Groupe UNICANCER
est organisé autour de la consti-
tution d’un groupement de
coopération sanitaire (GCS) de

LA CHARTE UNICANCER

Le modeéle de prise en charge du Groupe UNICANCER a été inscrit dans la Charte UNICANCER

Les dix engagements:

1. Un égal acces a des soins de qualité pour tous.

2. Des modes d’exercice assurant équité et pratiques éthiques, avec une prise en charge en conformité avec les
tarifs conventionnels et I'absence de pratiques libérales.

3. Une approche centrée sur le patient, fondée sur la pluridisciplinarité, la prise en charge globale de la personne
et le continuum recherche-soins.

4. Un projet médico-scientifique commun afin de mettre a disposition des patients le plus rapidement possible
les progres scientifiques et organisationnels.

5. Une médecine personnalisée (thérapies ciblées, mesures d’accompagnement...) et une prise en charge
intégrée des le dépistage et/ou diagnostic précoce au suivi apres le traitement.

6. L'intégration permanente de I'innovation via une articulation entre recherche et soins, y compris par I'apport
des sciences humaines et sociales.

7. Laculture du patient partenaire, qui reconnait la compétence du patient et la connaissance approfondie que
celui-ci a de son propre corps et de sa maladie (comités de patients, observatoire des attentes des patients).

8. Ladiffusion des savoirs dans le domaine de la cancérologie vers tous les professionnels de santé par la for-

mation initiale et continue.

9. Le développement des compétences des salariés des Centres par la gestion des parcours professionnels.
10. Le benchmarking permanent du Groupe pour évaluer la qualité et la pertinence des pratiques, ainsi que

I'efficience des organisations.
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moyens qui réunit tous les
CLCC et leur Fédération. La
Fédération est le pilote du GCS,
ainsi le délégué général de la
Fédération est également admi-
nistrateur du GCS. Celui-ci
constitue le vecteur commun
de mise en ceuvre de la poli-
tique du Groupe. Nous avons
également congu la marque
UNICANCER pour nommer et
donner de la visibilité au
Groupe des Centres. Deux
marques filles ont été dévelop-
pées pour rendre plus lisibles
deux secteurs déja mutualisés
depuis longtemps par les
Centres de lutte contre le can-
cer: larecherche et les achats.
Le BECT devient ainsi R & D
UNICANCER et le GIE CAC,
UNICANCER Achats.

!III

Quelles sont les raisons qui ont
motiveé le choix d’UNICANCER
comme nom du Groupe des
CLCC?

P.F.: UNICANCER affiche
clairement notre cceur de
métier, qui est la prise en
charge, la recherche et I'ensei-
gnement dans la cancérolo-
gie. Le préfixe UNI porte toute
une symbolique d’union de
moyens et de ressources, de
I’'unicité du modéle des CLCC,
d’unité d’action... Ce nom est
également facilement com-
préhensible en francais et en
anglais, un critére pour nous
important, notamment pour
valoriser les activités de
recherche du Groupe a I'inter-
national.

Dans cet objectif de donner de
la visibilité au Groupe des
CLCC nous avons également
congu un nouveau site inter-
net: www.unicancer.fr

Le Groupe UNICANCER est
lancé, quelle sera sa feuille de
route pour 2011?

P.F.: Il faut maintenant faire
vivre UNICANCER, affirmer
I'intégration du Groupe, garan-
tir le fonctionnement de ses
outils et conduire son projet
médico-scientifique, dans une
logique de mutualisation. UNI-
CANCER porte également une
politique de partenariat. Il per-
met aux CLCC, organisés, réunis
sous une méme marque et
autour d’un PMS commun, de
mieux collaborer avec tous les
acteurs de santé pour faire avan-
cer la prise en charge et la
recherche en cancérologie. H

DOSSIE[S

PMS UNICANCER

la pierre angulaire de la stratégie du Groupe des CLCC

par le Dr Catherine Grenier,

chef de projet du PMS UNICANCER & la FFCLCC

=

e Groupe des Centres de
L lutte contre le cancer a

élaboré, au cours de
I’'année 2009, un projet médico-
scientifique (PMS) commun, qui
constitue le pivot de sa straté-
gie: le PMS UNICANCER.
Construit & partir de I'analyse de
I’activité des Centres et de leurs
actions innovantes, il vise a défi-
nir des orientations partagées
par les différents Centres en
matiére de prise en charge des
patients, de recherche et de for-
mation. Un projet médico-
scientifique qui doit étre source
d’une meilleure efficacité
médico-économique, d’une
dynamique nouvelle et de
synergies entre les Centres.
Le PMS UNICANCER apporte
une plus value qui repose sur
le modéle d’organisation des
CLCC, fondé sur I'individuali-
sation et la prise en charge glo-
bale du patient, I'intégration de
I’innovation et la différencia-
tion par la qualité.

Pour le PMS UNICANCER, un
référentiel composé de 14 axes
stratégiques, appelés « figures
socles », a été constitué. Ces
axes, en lien avec les trois mis-
sions historiques des Centres de
lutte contre le cancer que sont
la prise en charge des patients,

la recherche et I’enseignement,
constituent un socle a partager
par I’ensemble des CLCC au
travers de la définition de leur
propre PMS. Un PMS de Centre
qui intégrera également des
« figures libres », adaptées a son
contexte, a ses spécificités, a
ses développements précur-
seurs et parmi lesquelles sont a
distinguer les figures « spéci-
fiques » et les figures « senti-

le diagnostic rapide

la diversification de I'offre

Concurrence accrue, augmentation

des besoins, démographie médicale
déséquilibrée et nombreuses réformes...
dans un paysage sanitaire francais mouvant,
le PMS UNICANCER est un projet structurant
et ambitieux. Ses objectifs : développer
I’excellence dans la prise en charge

des patients, rendre toujours plus opération-
nelle la valeur ajoutée des Centres, renforcer
leur attractivité aupreés des patients,

des professionnels de santé, des personnels
et élargir leur rayonnement scientifique.

nelles ». Les premiéres, intime-
ment liées aux particularités
loco-régionales du Centre, sont
non reproductibles. Les
secondes, en revanche, pour-
ront étre reprises par tous et
viendront, a terme, enrichir le
référentiel des figures socles.

Le socle commun évoluera
ainsi a partir des initiatives

Suite page 66

I’architecture
du PMS UNICANCER

Le PMS Groupe se compose::

Des figures socles, dénominateurs communs des Centres (référentiel).
Des figures libres, initiatives des Centres autour desquelles se font le
partage de retours d’expérience et la discussion pour intégrer dans le
référentiel celles jugées incontournables.

Des modalités de mise en ceuvre (répartition des roles, themes de mutua-
lisation et dispositif de concertation).

Le premier référentiel du PMS Groupe a retenu 14 figures socles, déno-
minateurs communs aux projets d’établissement de tous les Centres,
divisées selon leurs missions essentielles:

Innover dans la prise en charge (7 figures):
— le dépistage et le diagnostic précoce

I'individualisation biologique (hote et tumeur)

le recours: cancers rares et situations complexes
les initiatives CLCC en ville (articulation avec les médecins de ville)
I'individualisation de 'accompagnement de la personne

S’allier pour la recherche (5 figures) :

le partage des programmes de recherche

la participation a la recherche fondamentale

I'accélération de I'innovation thérapeutique

le développement de la recherche translationnelle

— la participation a la recherche en sciences humaines et sociales

Utiliser le levier de la formation (2 figures):
— la formation initiale universitaire
— la formation continue experte en cancérologie
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Officiel Santé: Pour-
riez-vous nous expli-
quer ce qu’est la
curiethérapie?

Dr Salem: « La curie-
thérapie a bas débit utilisant des grains
radioactifs d’iode 125 ou de palladium 103
est un des traitements de référence du can-
cer de la prostate localisé de bon pronos-
tic. Elle est utilisée aux Etats-Unis depuis
1987 et en France depuis 1998. Cette tech-
nigue peu invasive a pour avantage une
irradiation tres localisée de la prostate et
une décroissance rapide de la dose de
rayonnement ce qui permet de limiter les
effets secondaires sur les tissus sains avoi-
sinants. Ce type de curiethérapie utilisant
des grains d’iode ou de palladium est per-
manent c’est-a-dire que les grains restent
a demeure dans la prostate du patient mais
perdent leurs propriétés radioactives au
bout de quelques mois. La curiethérapie
lorsqu’elle est proposée comme traitement
exclusif est le plus souvent réservée aux
patients dont la tumeur est limitée a I'inté-
rieur de la prostate avec un PSA inférieur a
10 et un score de Gleason inférieur & 7 ».

Officiel Santé: Quels sont les résultats a
long terme ? Quelle est la comparaison
avec d’autres traitements ?

Dr Salem: « Les résultats de la curiethé-
rapie sont excellents et se comparent tres
favorablement aux autres traitements exis-
tants que sont la prostatectomie totale et la
radiothérapie externe. A ce jour, il n'y a pas
d’études randomisées comparant les dif-
férentes modalités thérapeutiques entre
elles, mais les expériences sur plusieurs
milliers de patients traités par curiethérapie
rapportent des résultats extrémement
satisfaisant. Les équipes américaines pion-
niéres telles que Seattle et New York,
publient réguliérement leurs données dans
la littérature internationale avec des taux
de survie sans rechute biologique qui vont
de 85298 % avec un recul a 15 ans. Elles
confirment aussi la faible toxicité tardive
urinaire et sexuelle de la curiethérapie ».

Officiel Santé: Quels sont les avantages ?
Dr Salem: « Les avantages de la curiethé-
rapie a I'iode 125 sont nombreux : I'hospi-
talisation est de 48 heures et les effets
secondaires limités a condition de respec-
ter les contre-indications et ne pas la pro-
poser aux patients qui présentent une pros-
tate de gros volume ou des troubles
urinaires obstructifs ou irritatifs. Les effets
secondaires urinaires pour I'essentiel (mic-
tions urgentes, géne pour uriner, faiblesse
du jet) peuvent se manifester dans les jours
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ou semaines qui suivent le traitement avec
un retour progressif a une fonction urinaire
normale dans les 4 a 6 mois. Dans
quelgues rares cas ces symptémes uri-
naires peuvent persister jusqu’a un an. Ces
troubles sont traitées par des médicaments
alphabloguants et des anti-inflammatoires.
En cas de rétention aigué des urines qui
se produit dans 3 % des cas environ une
sonde urinaire ou un cathéter sus-pubien
s'averent nécessaire. Une inflammation du
rectum et de I'anus ou ano-rectite peut sur-
venir mais beaucoup plus rarement. Des
effets secondaires tardifs peuvent survenir
a distance, une urétrite chez 10 % des
patients et plus rarement un rétrécisse-
ment de 'urétre. Une impuissance apparait
chez 30 % des patients, elle dépend de
I'activité sexuelle avant I'intervention. La
quantité de sperme diminue trés souvent
apres une curiethérapie ».

Officiel Santé: Vous étes un pionnier dans
la curiethérapie. Quelle est votre expé-
rience personnelle aprées 10 ans de
curie?

Dr Salem: « La curiethérapie prostatique
a été introduite a I'INSTITUT PAOLI CAL-
METTES en 1998 et depuis plus de 700
patients ont bénéficié de ce traitement en
alternative a la chirurgie ou a la radiothé-
rapie. Nous avons présenté nos résultats
lors de nombreux congrés internationaux,
ils sont excellent en terme de contrdle de la
maladie avec une survie sans récidive de
90 % et une faible toxicité aigue et tardive.
La sélection des patients, les résultats en
termes de contrble de la maladie et de mor-
bidité ont évolué favorablement avec notre
expérience. Actuellement le taux de réten-
tion aigue d’urine et les séquelles tardives
urinaires ou rectales nécessitant un geste
thérapeutique sont rares et concernent
moins de 5 % de nos patients ».

CINQ QUESTIONS SUR LA CURIETHERAPIE
DE LA PROSTATE AU DR NAJI SALEM*

Officiel Santé: Quels sont vos résultats
avec la curiethérapie aupres des patients
arisques intermédiaires ?

Dr Salem: « Je rappelle que l'indication prin-
cipale de la curiethérapie en monothérapie
est le cancer de la prostate localisé a faible
risque. Dans certains cas, la curiethérapie
peut étre proposée dans le cas de cancers de
la prostate localisés de risque intermédiaire.
Ces patients de risque intermédiaire se pré-
sentent avec une maladie avec un ou plu-
sieurs des facteurs suivant: une atteinte des
2 lobes de la prostate et/ou un score de Glea-
son égal & 7 et/ou un PSA compris entre 10
et 20. Le traitement des cancers de la pros-
tate & risque intermédiaire, repose généra-
lement soit sur I'association d’'une radiothé-
rapie externe avec une hormonothérapie
courte de 4 a 6 mois soit sur la prostatecto-
mie totale. Dans quelque cas la curiethérapie
a été proposée comme traitement exclusif.
Notre expérience portant sur plus de 200
patients avec un cancer de risque intermé-
diaire et traités par curiethérapie est au moins
équivalente aux autres modalités thérapeu-
tiques avec une survie sans récidive a 5 ans
de 84 %. Cependant, nous pensons que tous
les patients avec ce type de cancer ne doivent
pas étre traités par une curiethérapie seule
mais par une association avec une radio-
thérapie externe du fait du risque d’exten-
sion de la tumeur a la capsule. Un examen
par IRM de la prostate avec séquences par-
ticulieres peut étre trés contributif pour la
sélection de ces patients en vue d’'une thé-
rapeutique adaptée ».

AS.L.

1. NAJI SALEM est médecin en CANCEROLOGIE,

RADIOTHERAPIE & INSTITUT PAOLI CALMETTES
Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Pro-
vence Alpes Cote d’Azur 232 BLD SAINTE MAR-
GUERITE 13009 MARSEILLE.
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les noyvelles
radiotherapies

par le Pr Eric Lartigau, le Dr Frédérique Vasseur et le Dr Sylvain Dewas
département Universitaire de Radiothérapie, Centre Oscar Lambret / Lille

I. Introduction

La radiothérapie est devenue
au fil des ans une arme théra-
peutique majeure dans la
prise en charge curative et
palliative des cancers. Les
modalités de traitement ont
connu un véritable essor ces
derniéres années avec des
avancées thérapeutiques et
technologiques. Ces progres
reposent sur I'amélioration de
I'informatique, mais aussi sur
I’apport de nouvelles tech-
niques d’imagerie et leur inté-
gration dans la planification
du traitement et sur une préci-
sion sans cesse croissante.

Il. Les innovations
conceptuelles

1. Radiothérapie conforma-
tionnelle en 3 dimensions

La radiothérapie est entrée
dans la modernité lorsque

les traitements ont permis
d’épargner les tissus sains.
La planification de la radio-
thérapie repose alors sur la
définition des volumes basés
sur la délinéation des
tumeurs et des organes a
risque, a partir de I'imagerie
tridimensionnelle (scanner le
plus souvent, IRM, TEP). Ces
volumes de traitement per-
mettent de planifier au
mieux la dose délivrée au
sein du volume cible mais
aussi de limiter la toxicité
aux organes sains.

Les volumes définis sur le

plan de traitement sont:

- le GTV (Gross Tumor
Volume): inclue la tumeur
proprement dite

— le CTV (Clinical Target
Volume): inclue la proba-
bilité d’extension micro-
scopique de la tumeur

- I’ITV (Internal Target
Volume): prend en comp-
te les mouvements des
organes

DOSSIE[S

— le PTV (Planning Target
Volume): correspond aux
incertitudes de reposition-
nement du patient.

La simulation du patient ou
le centrage s’effectue le plus
souvent sur un scanner de
dosimétrie. Le patient est
placé d’emblée en position
de traitement qu’il conserve-
ra tout au long des séances.
Afin d’atteindre un maxi-
mum de précision dans le
repositionnement du patient,
des systemes de contention
tels que des matelas thermo-
formés, des cales, ou encore
des masques pour les locali-
sations tumorales de la téte
et du cou. On pourra réaliser
également des reperes cuta-
nés sur la peau du patient
afin de s’assurer du bon
repositionnement a chaque
séance.

Aprés simulation, le radio-
thérapeute définira les
volumes précédemment

Figure 1: Exemple d’IMRT sur un méningiome de I'angle ponto-cérébelleux. Les volumes cibles
(GTV, CTV, PTV sont contourés sur la base du scanner de dosimétrie fusionné a I'lRM diagnostique).
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Figure 2 : Scanner dosimétrique. Systéme de contention par masque thermoformé et matelas rigide.

]

« @ AN AR EEE AR g A s d i

s o e —

i anaEnEssszsaananfiia

\

Figure 3: Histogramme dose-volume. Le premier histogramme
cibles et le second aux organes a risque.

cités en tenant compte de
I’histoire clinique de la
tumeur et des organes a
risque au pourtour. Dans un
second temps, un logiciel de
planification sera utilisé
pour simuler les faisceaux de
traitement, le type, I’énergie
des particules afin d’obtenir
une balistique qui couvrira
au mieux les volumes cibles
et épargnera les organes a
risque. La couverture des
volumes s’évaluera sur des
courbes appelées Histo-
grammes Dose-Volume.

Le repositionnement du
patient a chaque séance est
controlé par la pratique
d’images embarquées dites
portales qui permettront de
comparer la position du
patient le jour de la séance
avec celle réalisée initiale-
ment en simulation.

2. La radiothérapie confor-
mationnelle par modulation
d’intensité ou RCMI

L’objectif de cette technique
est de conformer les champs
statiques aux volumes com-
plexes de traitement. Ce prin-

cipe utilise la méthode de
planification inverse, permet-
tant de calculer la modula-
tion appliquée a un ensemble
de faisceaux convergents, de
maniéere & obtenir la distribu-
tion de dose souhaitée au
sein d’un volume cible de
forme complexe.

Gréace aux collimateurs mul-
tilames, on peut modifier la
fluence (quantité de photons
par unité de surface) des fais-
ceaux pour s’adapter aux
volumes cibles et aux
organes sains. On crée ainsi
des faisceaux non homo-
génes en intensité en dépla-
cant les lames lors de fais-
ceaux statiques successifs
(technique dite du « step and
shoot »), ou par un mouve-
ment en continu des lames
(technique dynamique en
fenétre glissante dite « sli-
ding window »).

Cette méthode permet ainsi
de mieux préserver les
organes a risque au voisina-
ge de la tumeur, ce qui est le
cas par exemple pour limiter
I’irradiation aux parotides
dans les néoplasies ORL ou
pour diminuer la dose a la

représente les doses aux volumes

moelle en cas de lésion ver-
tébrale.

3. Gating ou asservissement
respiratoire

Le volume tumoral peut se
déplacer en fonction des
mouvements cardiaques ou
respiratoires, ou selon les
variations des volumes
d’autres organes de proximi-
té (vessie, rectum).

Les mouvements respira-
toires peuvent étre intégrés
dans la planification en

DOSSIERN

ajoutant des marges autour
du volume cible mais on
augmente considérablement
le volume aux organes a
risque autour. Le gating per-
met de limiter la taille des
champs et d’éviter I'irradia-
tion du tissu pulmonaire
sain. Il existe trois grandes
familles d’asservissement
respiratoire : celles basées
sur le blocage de la respira-
tion pendant I’irradiation,
celles basées sur la synchro-
nisation de I’irradiation avec
la respiration et celles tra-
guant en temps réel le volu-
me cible quelle que soit
I’importance des mouve-
ments respiratoire.

Le blocage respiratoire est
réalisé durant le scanner de
dosimétrie puis a chaque
séance en inspiration
volontaire par le patient ou
par I'intermédiaire d’une
valve sur spirométre. Cette
technique nécessite cepen-
dant une collaboration du
malade.

La synchronisation consiste
a une respiration libre et le
déclenchement du faisceau
se fait lorsque la cible se
trouve dans la trajectoire.
C’est I’appareil qui
déclenche le traitement au
bon moment grace a des
capteurs.

Figure 4 : Imagerie portale. Elle permet la vérification du reposi-
tionnement gréce a la comparaison entre I'image réalisée le jour
de la séance et I'image de simulation.
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Figure 5: Asservissement respiratoire par blocage volontaire de la respiration. Le patient visualise
I’évolution de son volume pulmonaire au cours du temps (couber rouge) et son niveau de blocage
inspiratoire (zone verte).

La derniére technique, le
tracking, consiste a traiter la
tumeur en la suivant sans
interrompre le faisceau alors
que le patient respire libre-
ment. Le faisceau doit donc
se déplacer en méme temps
que la tumeur. Cette métho-
de nécessite souvent
I’limplantation de fiduciels
(reperes métalliques) a proxi-
mité de la Iésion.

4. Radiothérapie guidée par
I'image ou IGRT

Les nouvelles techniques de
radiothérapie n’ont de béné-
fices que si I’on réduit les
incertitudes liées aux reposi-
tionnements. L’objectif de
I'IGRT est justement de loca-
liser avant et pendant la séan-
ce les modifications de posi-
tion ou de volume des
organes sains et du volume
cible. La visualisation du
volume cible peut se faire en
se basant sur des repéres

implantés dans la tumeur. Ou
alors, elle peut faire appel a
un scanner dédié dans la
salle de traitement, ou a des
panneaux d’acquisition
d’images portales en rotation
et reconstruction 3D en un
tour en utilisant les photons
meégavoltés de la machine
(cone beam ou CBCT-MV),
ou par I’ajout de tube a
rayons X kilovoltés sur le bras
de I'accélérateur (CBCT-kV).

L’IGRT permet ainsi d’obte-
nir une précision inter-séan-
ce et peut entrainer égale-
ment une modification du
volume en cours de traite-
ment si I’on constate des
modifications anatomiques
de celui-ci. Le gain potentiel
est énorme non seulement
en terme de contrble local
mais aussi en terme
d’épargne des organes sains
puisqu’il devient possible de
réduire les marges.

Il. Les innovations
techniques

1. Radiothérapie stéréo-
taxique robotisée

Le CyberKnife est un systéme
couplant un robot issu de
I’industrie et un accélérateur
monophotonique d’énergie
6 MV. Il est équipé d’un col-
limateur appelé iris, qui se
comporte comme un dia-
phragme. Le systeme utilise
un logiciel de planification
inverse qui va programmer
les différentes incidences des
faisceaux. Il est possible de
réaliser un nombre de fais-
ceaux non coplanaires
importants (une centaine en
moyenne) avec une orienta-
tion du bras dans toutes les
directions (jusqu’a 1 200
positions) avec 6 degrés de
liberté.

Cette technique permet ainsi
une précision sans précé-

Figure 6 : CyberKnife et dosimétrie pour une récidive de la cavité buccale.
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dent. En effet, elle est de
I’ordre de 0.2 mm pour les
tumeurs immobiles et de 1.5
mm pour les tumeurs variant
avec la respiration. De plus,
le repositionnement est éga-
lement trés précis. Il est per-
mis par I’'implantation de
fiduciels au préalable. Il est
le seul appareil capable d’un
guidage en temps réel grace
a un systéme d’imageurs
orthogonaux kilovoltés fixe
au plafond avec des récep-
teurs dans le sol. Le CyberK-
nife est alors capable de
tracker la cible en cours de
traitement c’est-a-dire de
suivre en temps réel les mou-
vements de la tumeur avec
un repositionnement auto-
matique basé sur I’image
acquise per-traitement. Il
existe aussi un systeme infra-
rouge dit synchrony pour
suivre les mouvements respi-
ratoires du patient.

Compte tenu de ces para-
metres, I'utilisation du
CyberKnife se fait le plus
souvent en condition stéréo-
taxique avec peu de séance
et de forte dose par séance.

2. Tomothérapie hélicoidale

Evolution thérapeutique ins-
tallée en France depuis
2005, la tomothérapie est un
accélérateur de photons
d’énergie moyenne (6 MV)
embarqué sur un statif de
scanner. La mise en forme
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Figure 7 : Principe de I'appareil de tomothérapie hélicoidal.

du faisceau se fait par un
collimateur en fente permet-
tant un champ de 40 cm de
large par 1 a 5 cm. Chaque
champ est redécoupé par des
lames pneumatiques pou-
vant prendre une position
ouverte ou fermée de facon
extrémement rapide. Ceci
permet de moduler au mieux
I’intensité du faisceau en
fonction des organes a irra-
dier. La table se déplace lon-
gitudinalement et permet
ainsi une irradiation hélicoi-

dale. D’autre part, la tomo-
thérapie permet de revérifier
a chaque séance la position
du patient grace a un syste-
me d’imagerie embarquée.
Un détecteur opposé au tube
accélérateur permet d’obte-
nir une image 3D tomoden-
sitométrique.

Cette technique est donc
intéressante car elle permet
de réaliser des irradiations
en IMRT avec une grande
homogénéité de dose au

volume et avec épargne des
organes a risque.

3. ARC thérapie dynamique
Cette technique utilise une
rotation du bras d’un accélé-
rateur linéaire isocentrique
avec déplacement simulta-
née des lames et modulation
de la fluence. L’IMRT s’effec-
tue par superposition de plu-
sieurs arcs qui ont des
formes de champs diffé-
rentes. Un systéme d’image-
rie embarquée permet égale-
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ment de vérifier le reposi-
tionnement du malade. Pour
s’adapter au mieux au volu-
me cible, I’irradiation se fait
de facon continue sur une ou
plusieurs rotations du bras
de I’accélérateur.

IV. Conclusion

La radiothérapie a beaucoup
évolué ces derniéres
années: I'IMRT est passé
dans la pratique quotidienne
dans un but de préservation
des tissus sains et de distri-
bution de dose optimisée.
L'IGRT va prendre de plus
en plus de place dans I'ave-
nir afin d’assurer un reposi-
tionnement précis. La tomo-
thérapie et le CyberKnife
vont s’implanter en France
dans les années a venir et
apporteront des nouvelles
solutions de traitement aux
patients.

Officiel Santé: Pourguoi avoir choisi
TomoTherapy dans votre centre ?
Dr Lisbona: Le choix de la machine
HiArt de Tomotherapy a été princi-
palement dicté a I'’époque par les
possibilités de prendre en charge de
trés grands volumes anatomiques
par la technique de radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité. De plus,
cet équipement par construction integre la fonctionnalité du
guidage par I'image (IGRT) permettant le contrdle en
3dimensions du positionnement et du repositionnement du
patient avant la délivrance du traitement.

Officiel Santé: Quels sont les bénéfices cliniques/Phy-
siques que vous en retirez?

Dr Lisbona: La couverture des volumes anatomiques
thérapeutiques est optimale, en particulier dans le cas
des volumes complexes et de grandes dimensions tels
que les cibles ORL, les mésothéliomes, les irradiations

3 questions sur latomothérapie
au Dr Albert Lisbona

Pour mieux comprendre les avantages que représente aujourd’hui I'emploi de la tomothérapie dans
la lutte contre le cancer, Officiel Santé s’est intéressé a I’expérience du Docteur Albert Lisbona *.

* Le Docteur Albert Lisbona est responsable du service de phy-

pelviennes. L'homogénéité de la distribution de la dose
dans les cibles, associée a une protection optimale des
organes a risques comptent parmi les principaux béné-
fices de cette technique.

Officiel Santé: Quels sont les avantages de cet équipe-
ment pour vous, par rapport a I’offre du marché ?

Dr Lisbona: Pour nous le principal avantage consiste en la
mise a disposition d’une offre intégrée permettant la tech-
nique de radiothérapie conformationnelle avec modulation
d'intensité (IMRT) associée au guidage par I'image (IGRT).
Tous les outils associés a la préparation du traitement, au
traitement proprement dit, au controle de I'équipement font
partie de cette offre intégrée, simplifiant significativement
I'exploitation de HiArt.

AS.L.

sique médicale a I'Institut de Cancérologie de I'Ouest, Centre René
Gauducheau / Saint-Herblain
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Une remise en cause

un besoin
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nermanent de recherche

par le Pr Henri Roché, Institut Claudius Regaud / Toulouse

C ’est un lieu commun de
rappeler que le cancer
du sein est un probleme
de Santé publique. Au dela des
chiffres bruts d’incidence
(52000 nouveaux cas en
France en 2010) et de morta-
lité (11500 décés en 2010),
cette maladie qui touche les
femmes a tous les ages de la vie
a des retentissements multiples:
image de la femme, perturba-
tions de la cellule familiale,
conséquences financieres et
sociales. Contrairement a
d’autres cancers, I'intérét pour
cette pathologie est ancien, les
initiatives thérapeutiques ont été
nombreuses au fil du temps et la
recherche clinique y est appli-
quée tres correctement depuis
prés de 40 ans. C’est donc un
modele en cancérologie.

|. Epidémiologie
|

En France, comme dans tous les
pays occidentaux, le cancer du
sein représente la premiere
cause de survenue d’un cancer
chez la femme. C’est encore
aussi la premiére cause de mor-
talité par cancer en Europe, bien
que les cancers du poumon
soient responsables d’une aug-
mentation dramatique de la
mortalité dans la population
féminine aux USA. Une femme
sur 12 aura un cancer du sein
avant I'age de 75 ans. En France,
le nombre de femmes ayant eu
un cancer du sein dans les 5
années précédentes et toujours
en vie est de 183000, 83 00 par
an ont des soins spécifiques en

cours. L’incidence est crois-
sante ; toutefois, ces derniéres
années, cette augmentation se
ralentit et les courbes de morta-
lité diminuent (figures 1 et 2,
données INCa).

De longue date, la prise en
charge des cancers du sein a été
I’activité la plus marquée des
CLCC (avoisinant les 40 %).
Cette tradition a permis d’abor-
der la maladie sous tous ses
aspects: diagnostic clinique et
radiologique, confirmation ana-
tomo-pathologique, bilan de
départ et enfin propositions thé-
rapeutiques adaptées sous forme
de traitements locaux (chirurgie
et radiothérapie) et systémiques
(hormonothérapie et chimiothé-
rapie). Cette prise en charge
s’exerce a un stade précoce non
métastatique, mais également en
cas de rechute différée. Les cas
de métastases synchrones restent
limités aux alentours de 5 %.

II. Evolution des concepts
|

Au fil du temps, les concepts sur
cette maladie ont évolué expli-
quant des virages stratégiques
d’abord liés aux seules théra-
peutiques disponibles pour en
venir a sélectionner des traite-
ments adaptés aux différences
biologiques. Le concept de dif-
fusion par contiguité a défini
une premiére période plus que
centenaire dite « le temps des
chirurgiens » durant laquelle
I’évolution de leur technique
opératoire trés extensive au
départ (mastectomie élargie aux
muscles pectoraux de Hald-
stedt) est progressivement deve-
nue moins délabrante (tumo-
rectomie) et associée a une
radiothérapie du sein conservé
sans préjudice sur le pronostic
vital et plus satisfaisante sur le
plan cosmétique. La désesca-
lade se poursuit maintenant au
niveau de la région axillaire
pour réduire les séquelles fonc-
tionnelles par la technique du
ganglion sentinelle chaque fois
que possible. L’évidence d’un
risque de dissémination précoce
pré diagnostique a soutendu des

40 = Officiel Santé e mars/avril 2011

la fin des années 70 le « temps
des médecins » préconisant des
traitements systémiques dés le
primo-traitement local (adju-
vant), voire avant la chirurgie
(néo-adjuvant). Les limites dans
I‘amélioration du pronostic ont
été atteintes depuis une dizaine
d’années justifiant d’autres
hypothéses conceptuelles
basées sur la biologie, d’ou
I’actuel « temps des biolo-
gistes ». Le pronostic global et la
sensibilité thérapeutique dépen-
dent des caractéristiques intrin-
seques biologiques de chaque
tumeur, leur identification
devant donc servir de bases a
la proposition d’une prise
encharge individualisée et
adaptée.

L’amélioration constante du pro-
nostic des formes localisées bien
mise en évidence par les méta
analyses successives du groupe
d’Oxford tous les 5 ans tient &
un double phénomeéne:

une démarche en amont pour
anticiper le diagnostic grace aux
performances de la radiologie
secondairement proposées aux
populations de 50 a 75 ans dans
le cadre de dépistage de masse.
Ainsi, I'anticipation du diagnos-
tic a un stade pré clinique par
la mammographie a permis de
faire diminuer de facon specta-
culaire la taille moyenne de la
tumeur au primo diagnostic et
le pourcentage de lésions avec
atteinte ganglionnaire axillaire
(moins de 40 %).

des prises en charge plus rai-
sonnées sur le plan local pour
éviter tout résidu tumoral apres
chirurgie et sur le plan systé-
mique par des traitements plus
efficaces ont également contri-
buées a un meilleur pronostic.
Les cancers du sein sont proba-
blement ceux pour lesquels on
dispose du plus grand nombre
de thérapeutiques. Si les formes
localisées avec atteinte gan-
glionnaire ont vu leur pronostic
vital & 5 ans passer de 70 a 90 %
entre 1980 et 2010, les atteintes
meétastatiques restent tres péjo-
ratives avec une médiane de sur-
vie de 30 mois environ, peu
modifiée depuis 15 ans.

I1l. L’apport
des connaissances
biologiques modernes

Les prochains progrés viendront
d’une meilleure maitrise des
particularités biologiques des
tumeurs. Pour cela, le contrdle
initial de la piece tumorale dans
des conditions de préservation
optimale au diagnostic lors de
biopsie, puis lors de la chirurgie
est devenu la base de toute
recherche prospective. Les bou-
leversements sont considé-
rables: nouvelle classification
des cancer du sein basée sur
I’expression de certains genes
dont certains sont susceptibles
d’étre ciblés par des traitements
spécifiques (HER2), détection
de dysrégulations fonction-
nelles des voies de signalisa-
tion, suspicion de possibles cel-
lules souches pluripotentes,
mise en évidence de cellules
tumorales circulantes. Parallé-
lement, le r6le du micro envi-
ronnement tumoral devient pri-
mordial (coopération inter
cellulaires, échanges de cyto-
kines, néo vascularisation). Les
conséquences sont évidentes:
différences de pronostic a
stade TNM égal selon le profil
moléculaire, grande variabilité
de I'efficacité thérapeutique
selon ces sous-types. Ainsi, et
de facon de plus en plus rap-
prochée, la recherche clinique
a du s’adapter & ces nouveaux
concepts et intégrer systéma-
tiqguement la recherche trans-
lationnelle dans tout schéma
prospectif. Les bases de la
décision thérapeutique posées
sur le statut TNM et les facteurs
pronostiques classiques (taille,
atteinte ganglionnaire, état des
récepteurs hormonaux) sont
devenues insuffisantes face a
ces diversités biologiques et
doivent faire imaginer de nou-
veaux outils d’aide a la déci-
sion validés par des études cli-
niques et applicables au plus
grand nombre de cas au tra-
vers des réunions de concer-
tation pluridisciplinaires. Les
signatures génomiques (Onco-
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Figure 1 : Evolution de I’incidence (taux standardisé monde estimé) du cancer du sein de 1980 a
2005. Projection pour I'année 2010.

type-Dx, mammaprint, grade
génomique) sont de bons
exemples de ces efforts encore
inachevés.

IV. La recherche clinique
et son évolution récente

A partir de 1980, une profusion
d’essais thérapeutiques a vu le
jour comparant traitements adju-
vants et observation, hormono-
thérapies et chimiothérapies,

voire les 2 ensemble versus I'une
ou I'autre. La découverte de nou-
velles molécules chimiothéra-
piques (anthracyclines, puis
taxanes) et hormonales (ago-
nistes LH-RH, anti aromatases)
a multiplié les questions et
nécessité la mobilisation de tous.
Absent du concert international
au début, la cancérologie fran-
caise s’est progressivement orga-
nisée pour construire un groupe
coopérateur national, puis inter-
national structuré autour d’un

bureau d’études cliniques fédé-
ral et faisant appel a tous les
centres investigateurs volon-
taires. Démarré en 1994 par le
programme Pegase qui essayait
de valider le concept de I'inten-
sification des doses de chimio-
thérapies avec support de cel-
lules souches hématopoiétiques,
c’est finalement un portefeuille
de 14 études adjuvantes ou néo-
adjuvantes qui ont été menées a
bien au travers des essais Pegase
et PACS recrutant respective-
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Figure 2 : Evolution de la mortalité (taux standardisé monde estimé) par cancer du sein de 1980 a
2005. Projection pour I'année 2010.
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ment 760 et 9615 patientes. 5
études ont été exclusivement
consacrées a une forme rare et
grave, les cancers inflamma-
toires. En 2010, on comptait 93
centres investigateurs ouverts
dont 18 a I'étranger (Belgique,
USA). Tres vite, il est devenu évi-
dent que la seule participation
francaise ne pouvait garantir la
mise en place d’essais a grande
échelle. Notre groupe s’est donc
associé aux projets IBISII (traite-
ment adjuvant des cancers in
situ, CRC-UK), PACS02-IES (hor-
monothérapie, groupe interna-
tional), PACSO7-Mindact (inté-
rét d’une signature génomique,
BIG-EORTC), RTSO01 (radiothé-
rapie, EORTC, NKI) assurant
entre 8 et 30 % du recrutement
mondial dans ces essais. La col-
lection d’échantillons tumoraux
se fait maintenant de fagon pros-
pective et en temps réel ce qui a
permis de constituer une base de
5000 tumeurs conservées en
paraffine et plus de 2000
tumeurs congelées. Une dyna-
mique forte a regroupé anatomo-
pathologistes et chercheurs dans
des programmes intégrés. Au
total, les résultats observés ont
donné lieu a 29 publications
internationales dans des revues
de premier plan dont 8 J. Clin.
Oncaol. Entre autres, ces travaux
ont permis de valider au plan cli-
nigue un nouveau standard chi-
miothérapique adjuvant (FEC-T,
PACS01)(1), I'utilisation de I’exe-
mestane apres tamoxiféne (IES-
PACS02)(2), de déconseiller
I’'usage d’Herceptine en mono-
thérapie séquentielle pour des
tumeurs hyper exprimant HER2
(PACS04)(3) ; des travaux bio-
logiques ciblés ont démontré
I'efficacité certaine du docetaxel
quel que soit I'expression des
récepteurs hormonaux(4), I'inté-
rét de I’expression du Ki67 dans
la prédiction de I'efficacité d’'une
chimiothérapie séquentielle (5),
d’envisager des signatures géno-
miques prédictives (6,7); enfin,
des enquétes de qualité de vie
sur certains essais ont permis de
confirmer le réle limité a la pre-
miére année les conséquences
des intensifications thérapeu-
tiques (8), la satisfaction habi-
tuelle et les critiques des
patientes faites a la participation
a des essais thérapeutiques
(9,10), des études de colt (11).

V. Avenir
]

La recherche clinique doit faire
face actuellement a de nou-
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veaux défis: des pronostics
meilleurs rendant difficile la
mise en évidence de nouveaux
gains thérapeutiques, le
démantelement des tumeurs du
sein en sous-groupes nécessi-
tant des études spécifiques a
chacun de ces groupes d’ot un
recrutement lent et compliqué
par une identification biolo-
gique préalable de I'apparte-
nance a ces groupes, une limi-
tation des moyens financiers
justifiant d’essais uniques a
envergure mondiale. Les
enjeux en situation adjuvante
poussent a des collaborations
inter groupe. Par contre, en
situation métastatique toujours
aussi péjorative sur le plan pro-
nostic, la disponibilité de plate-
formes biologiques de bonne
qualité, la mise en commun
d’échantillons tumoraux et la
dynamique de collaborations
clinicien-chercheur doivent
permettre la mise en place de
projets ambitieux testant les
découvertes biologiques
récentes et la mise a disposi-
tion de thérapeutiques ciblées
plus a méme d’agir selon des
dérégulations cellulaires main-
tenant identifiables. l
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et cancer

e cancer du sein est le can-
L cer le plus fréquent et le

plus meurtrier chez la
femme en France. La mortalité a
diminué ces 20 derniéres années
grace au dépistage et I'améliora-
tion des traitements, notamment
systémiques (chimiothérapie CT,
hormonothérapie HT, thérapies
ciblées) censés éradiquer la mala-
die métastatique a I’origine du
décés. Au niveau moléculaire, le
cancer du sein est une maladie
complexe associée a I'accumu-
lation de multiples anomalies
génétiques et épigénétiques
conduisant a I'apparition de la
tumeur, son instabilité génétique,
puis I'acquisition d’un phénotype
de plus en plus invasif et résis-
tant. L’hétérogénéité clinique
résultante est insuffisamment
appréhendée par les paramétres
histo-cliniques diagnostiques et
pronostiques actuels. Alors que
de nouvelles options thérapeu-
tiques ne cessent de se dévelop-
per, I'identification de facteurs
pronostiques et/ou prédictifs de
la réponse plus fiables est cru-
ciale pour améliorer les indica-
tions et les résultats. Le dévelop-
pement de drogues ciblant
sélectivement la tumeur est un
autre objectif majeur.
Face a ce double enjeu et aux
limites des approches clas-
siques, une caractérisation

genomigue
U Sein

par le Pr Francois Bertucci, Institut Paoli-Calmettes / Marseille

moléculaire approfondie et glo-
bale des tumeurs devenait cru-
ciale. Elle s’est longtemps heur-
tée a des contraintes techniques
qui donnaient peu d’informa-
tions par rapport a la com-
plexité du processus étudié. Iy
a une quinzaine d’années, la
recherche biologique a connu
une Vvéritable révolution grace a
I’apport de la Génomique, fruit
de deux facteurs: les avancées
et ressources sans cesse Crois-
santes produites par les projets
Génome et I’essor de nouvelles
technologies, comme la bioin-
formatique et la robotique,
capables de les exploiter. Des
techniques d’analyse molécu-
laire a haut débit se sont pro-
gressivement développées, per-
mettant d’analyser I’activité de
milliers de genes ou protéines
simultanément dans un échan-
tillon. L’hypothese initiale était
que I'étude d’une combinaison
de molécules impliquées dans
un phénotype complexe est
plus informative que celle de
chaque molécule isolément. Le
cancer du sein est I’'un des pre-
miers cancers a avoir été
exploré par la Génomique,
avec aujourd’hui des applica-
tions cliniques dans le domaine
de larecherche en France, mais
déja en routine dans certains
pays comme les Etats-Unis.

Analyse du Transcriptome
|

Pour des raisons techniques, le
typage moléculaire a haut débit
s’est d’abord focalisé sur I'étude
du Transcriptome (ensemble
des ARNm d’un échantillon),
notamment a I’aide des puces a
ADN (1). Pour la premiere fois,
I’hétérogénéité moléculaire de
la maladie a été appréhendée.
Une nouvelle classification a
été définie, avec I'identification
de cing sous-types moléculaires
(luminal A, luminal B, basal,
HER2, normal-like) pertinents
aux niveaux biologique et cli-

nique (2). Ces sous-types sont
reliés au type cellulaire d’ori-
gine (luminal ou basal myoé-
pithélial) et/ou a des altérations
moléculaires majeures du can-
cer du sein comme le statut des
récepteurs hormonaux (RH),
HER2, et la prolifération. Au
niveau clinique, ils sont asso-
ciés a des différences épidé-
miologiques, histologiques et
surtout évolutives en termes de
réponse thérapeutique et de
risque métastatique. Ces sous-
types ont été confirmés dans
différentes ethnies, et différentes
formes histo-cliniques, du can-
cer in situ aux métastases en
passant par les formes inflam-
matoires. Leur application pro-
nostique reste pour I’instant
limitée pour plusieurs raisons:
relative instabilité avec I'iden-
tification de nouveaux sous-
types (comme le sous-type
claudin-low) avec I'augmenta-
tion du nombre de tumeurs ana-
lysées, applicabilité des puces
en clinique non résolue (néces-
sité de tissu congelé), et valeur
pronostique ajoutée non for-
mellement démontrée par rap-
port aux facteurs classiques.
L’intérét est par contre concep-
tuel: le cancer du sein n’est plus
reconnu comme une simple
entité, mais comme cing ou six
maladies distinctes qui présen-
tent notamment des facteurs pro-
nostiques et des cibles théra-
peutiques différents et devraient
donc étre individualisés les uns
des autres dans les essais cli-
niques. Au moins deux tests sont
commercialisés pour les définir:
BluePrint (80 génes, Agendia,
Pays-Bas) et Breast BioClassifier
(50 genes, ARUP, USA).

Des signatures multigéniques
pronostiques ont également
été identifiées (3) dans I'objec-
tif d’une désescalade théra-
peutique face au probléme du
sur-traitement par CT adju-
vante des formes localisées.
Dans les formes sans envahis-
sement ganglionnaire (N-),

DOSSIE[S

I'impact favorable de la CT sur
la survie est démontré. Cepen-
dant, ce traitement potentiel-
lement toxique est en réalité
inutile chez plus de 60 % des
cas traités (sur-traitement),
nécessaire chez seulement
20 %, et inefficace chez 20 %.
Certaines signatures sont com-
mercialisées. La signature
Mammaprint (Agendia) est une
signature a 70 génes identifiée
et validée a travers 3 grandes
séries rétrospectives (4, 5, 6).
Approuvée par la FDA améri-
caine, elle représente le pre-
mier test sur puces a ADN
commercialisé. Elle est en
cours de validation prospec-
tive dans I’essai européen
MINDACT (“Microarray in
Node-Negative Disease May
Avoid Chemotherapy Trial”),
ouvert en 2007 et bient6t clos
aux inclusions (6 000 patientes
prévues). L’objectif est de
démontrer que la signature
permet de traiter par CT moins
de patientes que le critéere
histo-clinique Adjuvant!
Online avec une survie pour-
tant similaire. La deuxieme
signature est le test Oncotype
DX, commercialisé aux USA
par Genomic Health (Red-
wood City, CA). Elle comprend
16 génes d’intérét et 5 genes
de référence, analysés en RT-
PCR quantitative. Elle permet
de classer les patientes RH
+ traitées par tamoxifene en
trois classes de risque faible,
intermédiaire ou élevé de
rechute a 10 ans (7). Rem-
boursé aux USA par les assu-
rances privées, Oncotype est
trés utilisé avec plus de
190000 tests réalisés depuis
sa commercialisation, et pour
la premiére fois, un bénéfice
(3,4 millions de dollars) pour
Genomic Health en 2010. Ce
test a été incorporé pour vali-
dation dans I’essai clinique
prospectif américain TAILORX
(Trial Assigning Individualized
Options for Treatment Rx) qui
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Microcalcification de sein.

a inclus 10000 patientes N-
RH + entre mai 2006 et
octobre 2010. Toujours, dans
le domaine des tumeurs N-,
RH +, le ratio d’expression
HOXB13/IL17BR (8) est com-
mercialisé aux USA par Quest
Diagnostics (kit Breast Cancer
Gene Expression). Une autre
signature, le Grade Genomic
Index (GGI), comprend 97
genes majoritairement impli-
qués dans la prolifération cel-
lulaire (9). Elle reclasse les
grades histologiques I, de
valeur pronostique incertaine
et da faible reproductibilité, en
grade génomique faible ou
élevé de bon et de mauvais
pronostic. Elle est commercia-
lisée depuis juin 2008 (Map-
Quant DX, Ipsogen, France).
Des signatures prédictives de
la réponse thérapeutique ont
été rapportées sur le modele
du néo-adjuvant avec des pro-
tocoles de CT a base d’anthra-
cyclines et/ou taxanes (3). Une
signature de 30 génes déve-
loppée par le MD Anderson sur
une série rétrospective de
patientes traitées par paclitaxel
suivi de FAC (10) a été validée
dans un essai prospectif rando-
misé comparant ce protocole a
du FAC sans taxane (11), sans
toutefois apporter une informa-
tion supplémentaire par rapport
a un prédicteur clinique. Elle
est aujourd’hui en évaluation
prospective dans I’essai fran-
¢ais REMAGUSO04. Une signa-
ture de réponse aux anthracy-
clines (épirubiicne seule) a été
rapportée récemment dans les
tumeurs RE- (12). Combinant &
la fois pronostic et prédiction

de la réponse thérapeutique,
nous avons identifié sur une
série de 468 patientes N + une
signature prédictive de I’évolu-
tion clinique aprés CT adju-
vante a base d’anthracycline
sans taxane (13). Son intérét
serait d’éviter I'utilisation des
taxanes en cas de trés bon pro-
nostic sous anthracyclines
seules. Un essai prospectif
(SAQ2) basé sur cette signature
s’est achevé récemment (14).

Autres analyse moléculaires
a haut débit
|

Les autres niveaux moléculaires
(ADN, exons, miRNA, pro-
téines,...) ont été analysés par
les techniques « omiques » plus
tardivement. Aujourd’hui,
aucun n’a atteint en terme de
résultat le degré d’avancement
des études du transcriptome,
mais les résultats sont égale-
ment trés prometteurs. En voici
quelques exemples. L’hybrida-
tion génomique comparative
sur puces a ADN (array-CGH
permettant de définir le nombre
de copies d’ADN de chaque
gene) définit trois groupes de
cancers du sein (« simplex »,
« complex », et « amplifier »)
selon leur profil global d’alté-
rations, reflet de I'instabilité
génomique. Ces profils, corré-
Iés aux sous-types molécu-
laires, pourraient aider a I’éva-
luation des drogues telles que
les inhibiteurs de PARP ciblant
les tumeurs au génome le plus
instable. Des signatures pro-
nostiques ont aussi été déve-
loppées (15,16). Au niveau

génique, de nombreuses alté-
rations ont été révélées, mais
souvent avec une faible récur-
rence, et I’'amplification de
HER2 reste I’lanomalie la plus
fréquente (15 % environ). Les
régions touchées sont souvent
larges et multigéniques. Le tri
des genes altérés est en cours
pour identifier les génes candi-
dats globalement, par sous-type
moléculaire, et par forme cli-
nique d’intérét. Cette recherche
peut se faire de maniére inté-
grée par confrontation avec les
données d’expression afin
d’identifier les génes dont
I’expression est altérée par alté-
ration du nombre de copies
d’ADN (20 % des génes déré-
gulés). Nous avons ainsi iden-
tifié ZNF703 comme une géne
« driver» du sous-type luminal
B (17). Des genes candidats
altérés par des mécanismes épi-
génétiques (changements de la
structure chromatinienne tels
gue méthylation induisant une
maodification de I'expression du
géne sans en altérer sa
séquence ADN) sont identifiés
par confrontation des données
transcriptome/méthylome

(18,19). Le séquencage de
I’ADN est une autre approche
prometteuse. Au niveau de
I’ADN constitutionnel, la
recherche de variants de sus-
ceptibilité au cancer bénéficie
du catalogue des variants géné-
tiques humains récemment éta-
bli dans le projet « 1000
Génomes » (20). Ces variants
SNPs expliquent des sensibilités
particuliéres a certaines mala-
dies ou certains médicaments.
Ainsi, les puces a SNPs (Single
Nucleotid Polymorphisms) ont
permis d’identifier dans la
cadre des GWAS (Genome-
Wide Association Studies) des
SNPs associés a une suscepti-
bilité constitutionnelle a la
maladie (21) ou a la survenue
d’effets secondaires particuliers
apres traitement spécifique (22).
Actuellement ouverte en
France, I’étude Signal, soute-
nue par I'INCa, cherche a iden-
tifier (sur un simple préléve-
ment sanguin) des déterminants
génétiques associés a différents
critéres: résistance ou sensibi-
lité au trastuzumab en adju-
vant, toxicité cardiaque apres
traitement adjuvant incluant le
trastuzumab, sous-types molé-
culaires, et enfin risque de
développer un cancer du sein.

DOSSIERN

Au niveau somatique, le
séquencage complet du
génome tumoral est devenu
possible grace aux appareils de
derniére génération. Des pro-
jets internationaux se sont mis
en place, comme le projet
IGCC (International Cancer
Genome Consortium) dans
lequel la France est impliquée
pour les tumeurs HER2 +. Au
niveau de I’ARN, I'analyse des
exons sur puces a ADN a par
exemple permis d’identifier des
transcrits alternatifs d’intérét
diagnostique (23) ou pronos-
tique (24). L’analyse a haut
débit de I’expression des
miRNA, petits ARN non-
codants régulateurs clés de
I’expression génique, est en
plein développement (25),
comme d’autres approches
complémentaires de la Géno-
mique, la protéomique (26) et
plus récemment la métabolo-
mique (27).

Discussion et conclusion
|

La Génomique permet
aujourd’hui d’analyser sur
I’échelle pan-génomique les
variations génétiques des
patientes, I'instabilité géno-
mique de leurs tumeurs ainsi
que leurs profils d’expression,
de méthylation et de muta-
tions. Elle est actuellement lar-
gement intégrée a la recherche
clinique. En premier lieu,
comme outil & la recherche de
déterminants moléculaires de
réponse ou d’activité de la
drogue testée. Cette incorpo-
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ration est devenue quasiment
systématique dans les essais
thérapeutiques actuels, étant
donnée I'importance de ces
biomarqueurs dans le déve-
loppement d’une drogue. En
deuxiéme lieu, comme élé-
ment de décision thérapeu-
tique de I'essai qui vise a
démontrer de fagon prospec-
tive I'intérét clinique de la
signature, phase ultime avant
son application en routine.
C’est le cas des essais MIN-
DACT, TAILORX, SA02 et
d’autres en cours comme le
Plan B Trial, I’essai du trans-
GEICAM, ou l'essai francgais
REMAGUSO4. Le troisieme
niveau est encore plus proche
de la médecine personnalisée,
et concerne les stades méta-
statiques dans lesquels de
nouvelles drogues sont tes-
tées: il s’agit de définir le pro-
fil génomique de la tumeur
afin de limiter I’inclusion
dans I’essai thérapeutique aux
patientes les plus aptes a
bénéficier de la drogue. Ce
screening moléculaire
débouche sur des effectifs
plus réduits, des essais plus
rapides et moins codteux. Il
recherche une anomalie large
telle que I'instabilité du
génome pour des drogues
telles que les anti-PARP, ou
une anomalie plus précise
comme l'activation d’une
voie de signalisation (signa-
ture d’expression d’activation
des vois RAS, MYC (28)) ou la
présence d’une altération plus
précise au niveau de ’ADN
(amplification HER2, muta-
tion EGFR, translocation
EML4/ALK,...). L’intérét de
cette approche a été démon-
tré par une étude américaine
récente (29) dans laquelle 86
patients atteints d’un cancer
métastatique réfractaire ont vu
un échantillon de leur tumeur
ou métastase typer en IHC et
sur puces a ADN pour
I’expression de 61 genes/pro-
téines cibles de thérapies exis-
tantes. Une cible thérapeu-
tique était détectée chez 84
patients, dont 66 recevaient
alors le traitement correspon-
dant. Pour 18 d’entre eux, le
temps de survie sans progres-
sion sous ce traitement était
plus d’1,3 fois supérieur au
temps de survie sans progres-
sion sous le traitement précé-
dent. Un essai proche de celui-

ci, essai SAFIR 01 promu par la
FNCLCC, doit débuter pro-
chainement en France. Il
concernera le cancer du sein
métastatique. Apres signature
du consentement, un site
métastatique sera biopsié. Le
prélevement sera analysé en
CGHe-array a la recherche
d’amplifications, et des muta-
tions des voies mTOR (PI3K,
PTEN, AKT) seront recher-
chées. L’analyse bioinforma-
tique des résultats déterminera
la présence d’une cible molé-
culaire permettant d’orienter
les patientes vers des essais
précoces de thérapies ciblées.
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|a prise en charge des cancers
du pancréas exocrine métastatiques

es progres substantiels

e cancer du pancréas

reste un probléme majeur

de santé publique et, de
tous les cancers, c’est celui de
plus mauvais pronostic. Envi-
ron 230000 personnes en meu-
rent chaque année dans le
monde. En Europe, c’est la qua-
trieme ou cinquiéme cause de
déces par cancer selon le
sexe. Les derniéres projections
de I'Institut national de veille
sanitaire font état d’une inci-
dence accrue en France, avec
10133 nouveaux cas en 2010,
I’augmentation d’incidence
résultant probablement du
vieillissement de la popula-
tion. Dans 95 % des cas, ce
sont des tumeurs exocrines,
de plus mauvais pronostic.
Moins de 15 % des cas sont
découverts a un stade encore
opérable et a ce stade, seule-
ment 20 % de ceux-ci peuvent
espérer guérir apres 6 mois de
chimiothérapie adjuvante par
gemcitabine.
Quiatre-vingt cing pour cent des
cas sont diagnostiqués a un
stade ou la tumeur n’est pas
opérable du fait d’une exten-

sion artérielle ou de métastases.
Malgré tous les efforts pour
développer un traitement effi-
cace, le pronostic des patients
ayant un cancer du pancréas
exocrine métastatique est
désastreux, avec une médiane
de survie de I'ordre de 3 mois,
lorsque les soins sont purement
palliatifs.

Quel intérét pour une
chimiothérapie au stade
métastatique ?

Chez les patients en état géné-
ral correct (indice de perfor-
mance status 0 a 2 de 'OMS,
c’est-a-dire restant actifs plus
de la moitié de la journée), la
chimiothérapie améliore la sur-
vie globale en comparaison
d’un traitement purement pal-
liatif. La chimiothérapie pallia-
tive du cancer du pancréas
s’intégre dans un traitement
pluridisciplinaire dont le but
principal est de maintenir le
plus longtemps possible la qua-
lité de vie et de réduire les
symptdmes associés: douleurs,
dépression, thrombose, fatigue
et manque d’appétit. En 1995,
la gemcitabine est devenue le
traitement de référence, mais
dans tous les essais thérapeu-
tiques menés avec cet agent, la
médiane de survie stagne a 6
mois, ne laissant en vie a un an
que 20 % des patients. Le taux
de réponse (régression tumo-
rale) a la gemcitabine est de
I'ordre de 5 & 10 % avec un
effet antalgique constaté dans
un tiers des cas environ. Une
chimiothérapie par gemcita-
bine améliore ou stabilise pen-
dant quelques mois la qualité
de vie des patients.

par le Pr Thierry Conroy, Centre Alexis Vautrin / Nancy

Quel bilan dresser

de 15 ans de recherche
clinique ?
|
De multiples stratégies ont
tenté  d’améliorer ces
médiocres résultats. Presque
toutes les études randomisées
de phase Ill ont inclus des
patients atteints de maladie
localement avancée inopé-
rable ou d’une maladie méta-
statique, des situations de pro-
nostics différents. Trois études
randomisées de phase Il ont
comparé la chimiothérapie a
une nouvelle drogue, thérapie
ciblée ou agent traditionnel de
chimiothérapie : la gemcita-
bine s’est avérée supérieure en
termes de tolérance et de sur-
vie globale. Quatorze études
randomisées ont comparé la
chimiothérapie utilisée seule
a une polychimiothérapie a
base de gemcitabine. Les
résultats ont malheureusement
été homogenes: la polychi-
miothérapie est plus toxique
et n’améliore pas la survie.
Deux méta-analyses ont tou-
tefois apporté des renseigne-
ments intéressants. La pre-
miére, reprenant 5 études, a
suggeéré que la polychimiothé-
rapie était potentiellement
délétere chez les patients les
plus fatigués (OMS 2), ceux
devant se reposer dans la jour-
née du fait de la maladie. Cette
méme étude suggérait un
bénéfice pour les patients les
plus en forme lors du diagnos-
tic (OMS 0-1). Une seconde
méta-analyse sur données
publiées, reprenant 3 études
comparant la gemcitabine a
I’association de gemcitabine
et capécitabine, une pro-
drogue orale du 5 fluoroura-

cile, a suggéré une améliora-
tion de survie de I'ordre de 4
semaines en faveur de I’asso-
ciation; mais la capécitabine
ne dispose pas d’une autorisa-
tion de mise sur le marché
actuellement (Cunningham et
al. 2009). Onze études de
phase 11l ont testé la gemcita-
bine en association avec une
thérapie ciblée, inhibiteurs de
I’angiogéneése et inhibiteurs du
récepteur de I’'EGF en particu-
lier. Une seule d’entre elles a
montré un bénéfice de survie
en associant un inhibiteur du
récepteur de I’'EGF, I'erlotinib
a la gemcitabine seule. Il a été
constaté une amélioration de
la survie sans progression
médiane de moins d’une
semaine et une amélioration de
la survie médiane de 12 jours.
Sur la base de ces résultats sta-
tistiguement significatifs, mais
cliniguement insignifiants, une
AMM européenne a été obte-
nue en maladie métastatique,
mais I’erlotinib, médicament
colteux, n’est pas remboursé
en France dans cette indica-
tion. Enfin, 2 études straté-
giques ont comparé des chi-
miothérapies a la gemcitabine
avec un croisement des bras
en cas de progression tumo-
rale. Dans les deux cas, la
gemcitabine est demeurée le
traitement de référence, le bras
expérimental étant plus
toxique sans étre plus efficace.

Un progres thérapeutique :
le protocole FOLFIRINOX
|
Devant ce constat désastreux,
le groupe ACCORD d’UNI-

CANCER a développé depuis
1998 une polychimiothérapie
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|""m""| Tableau 1 : Principaux résultats de I’étude PRODIGE 4/ACCORD 11 (cancers du pancréas métastatiques)
Traitement Traitement
« expérimental » de référence Test statistique
FOLFIRINOX Gemcitabine p
Taux de réponse 316% 9,4 % 0,0001
Controle de la maladie 70,2 % 50,9 % 0,0003
Survie sans progression de la maladie (médiane) 6,4 mois 3,3 mois <0,0001
Survie médiane 11,1 mois 6,8 mois <0,0001
% de patients avec dégradation définitive de la qualité
de vie a 6 mois 31% 66 % <0,001

originale appelée FOLFIRI-
NOX, associant 3 molécules
de chimiothérapie séparément
peu actives dans le cancer du
pancréas: 5-fluorouracile et
acide folinique, irinotécan et
oxaliplatine. Le rationnel de
cette association est une forte
synergie in vitro constatée
entre irinotécan et 5-FU, a
condition que I’irinotécan soit
administré en premier: c’est
la base du protocole FOLFIRI,
un des protocoles de référence
pour le cancer colorectal. De
méme, une forte synergie
entre oxaliplatine et 5-FU est
connue de longue date (base
du protocole FOLFOX, utilisé
dans plusieurs cancers diges-
tifs). Enfin, une synergie puis-
sante entre oxaliplatine et iri-
notécan est observée lorsque
I’oxaliplatine est perfusé en
premier. Lors de la recherche
de la dose optimale de cette
nouvelle association, initiale-
ment développée pour opti-
miser le traitement du cancer
colorectal, des signes d’effi-
cacité dans le cancer du pan-
créas ont été constatés. Une
phase Il multicentrique du
groupe digestif d’UNICANCER
a ensuite confirmé un taux de
réponse encourageant (26 %)
et une médiane de survie de
10,2 mois (Conroy et al.
2005). Une étude comparative
de phase Il a alors été entre-
prise, avec le soutien du pro-
gramme hospitalier de
recherche clinique (PHRC
2004 et 2007) et de la Ligue
Nationale Contre le Cancer.
Comparativement aux autres

études de la littérature, cet
essai randomisé comporte
deux points originaux: inclu-
sion uniquement de patients
en maladie métastatique (pour
limiter I’hétérogénéité des
patients) et sélection de
patients a I|’état général
conservé (OMS 0-1), les plus a
méme de bénéficier d’une
polychimiothérapie plus
intensive.

Les résultats de cette étude
PRODIGE 4/ACCORD 11,
menée avec le soutien de la
Fédération Francophone de
Cancérologie Digestive, ont
été présentés a la Société amé-
ricaine d’oncologie clinique
(ASCO) a Chicago I'an dernier
(Conroy et al. 2010). La chi-
miothérapie de type FOLFIRI-
NOX a éte significativement
plus toxique sur le plan héma-
tologique, avec en particulier
5,4 % de neutropénie fébrile.
Les autres toxicités séveres ont
été des dysesthésies des extré-
mités (9 % des patients), des
nausées (12 %), et de la diar-
rhée (11,4 %), les autres toxi-
cités n’étant pas significative-
ment différentes de celles
observées pour la gemcita-
bine. Le taux de réponse du
FOLFIRINOX a été de 31,6 %
versus 9,4 % pour la gemcita-
bine (p = 0,001) (Tableau 1).
La survie sans progression est
passée de 3,3 mois pour la
gemcitabine a 6,4 mois avec
le FOLFIRINOX (p < 0,0001).
Enfin, pour la premiere fois
une amélioration clinique-
ment significative de la
médiane de survie a été obte-
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nue. Celle-ci a été de 6,8 mois
avec la gemcitabine versus
11,1 mois avec le FOLFIRI-
NOX (p < 0,0001). La survie
a 1 an dans le bras gemcita-
bine a été comparable a celle
observée dans la littérature
(20,6 %), alors que 48,4 % des
patients traités par FOLFIRI-
NOX étaientenviea 1l an. Le
FOLFIRINOX triple les
chances de survie a 18 mois.
En termes de qualité de vie,
évaluée par le questionnaire
européen spécifique (EORTC
QLQ-C30), les deux traite-
ments permirent une amélio-
ration de la qualité de vie et
une réduction des douleurs.
Aucune différence significa-
tive de qualité de vie n’a été
observée entre les deux bras,
sauf des scores de diarrhée
plus élevés sous FOLFIRINOX
durant les 4 premiers mois.
Par contre, le FOLFIRINOX
retarde la dégradation de la
qualité de vie, et ce pour tous
les domaines: forme phy-
sique, activités quotidiennes,
fatigue, douleurs, nausées et

vomissements, troubles du
sommeil, manque d’appétit,
vie sociale, qualité de vie glo-
bale... Enfin, tous les sous-
groupes de patients du bras
FOLFIRINOX retirérent un
bénéfice de ce traitement,
quels que soient I’age, le sexe,
la localisation de la tumeur,
celle des métastases, etc.

Le FOLFIRINOX est une nou-
velle option thérapeutique
pour les patients atteints de
cancer métastatique du pan-
créas, mais seulement ceux en
bon état général, avec une
bilirubine normale ou sub-
normale, sans probléme car-
diague majeur et bien édu-
qués au risque potentiel de
neutropénie fébrile, soit envi-
ron 30 % des patients. Dans
les autres situations (patients
fatigués, d’age avancé, icté-
riques ou a risque cardio-vas-
culaire), la gemcitabine reste
le traitement de référence.
Plusieurs questions vont se
poser dans le cadre de proto-
coles de recherche clinique,
en particulier pour savoir si ce
traitement est applicable au
stade de maladie localement
avancée inopérable ou en
situation adjuvante ou néoad-
juvante. L’essai PRODIGE
24/ACCORD 24 va a présent
comparer la gemcitabine et
I’association FOLFIRINOX en
tant que traitement de pré-
caution apres une chirurgie
d’exérése pour cancer du pan-
créas. H
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Les quinze dernieres années ont
été le témoin de progrés impor-
tants dans la prise en charge des
patients atteints d’hémopathies
malignes. La leucémie myéloide
chronique (LMC) constitue a ce
titre un exemple majeur des
avancées réalisées, se traduisant
par une amélioration significa-
tive de la survie des patients pris
en charge (figure 1) [1].

En 1960, Nowell et Hungerford
mettent en évidence au sein des
cellules médullaires de patients
atteints de LMC une anomalie
chromosomique acquise: le
chromosome Philadelphie [2].
Les trente années suivantes
seront marquées par la caracté-
risation génétique puis molécu-
laire de cette anomalie chromo-
somique au sein du
compartiment médullaire
souche et de sa responsabilité
directe dans la genése de la
maladie. En 1990, Daley et al.
induisent une maladie proche
de la LMC dans un model murin
aprés greffe syngénique de cel-
lules de moelle osseuse trans-
fectées par le gene de fusion
BCR-ABL produit moléculaire de
la translocation équilibrée,

1995-2010
avancees thérafeuthues en hématologie :

démontrant de ce fait la respon-
sabilité direct du gene de fusion
dans la transformation maligne
[3]. Simultanément, Lugo et al.
montrent que I'activité tyrosine
kinase (TK) dérégulée d’ABL au
sein de BCR-ABL apparait direc-
tement corrélée au pouvoir trans-
formant de la protéine de fusion
BCR-ABL [4].

1995-2010 d I’invitro

a l’invivo : émergence

et validation

de la thérapeutique ciblée
|

Au début des années 1990, plu-
sieurs études montrent in vitro
dans des modéles de lignées cel-
lulaires BCR-ABL positives que
I'inhibition de I'activité TK de
BCR-ABL par diverses molécules
(tyrphostines AG1112 et AG568,
herbimycine A) s’accompagne
d’une inhibition de la proliféra-
tion cellulaire. Parallélement et
dans le cadre d’une stratégie de
développement d’inhibiteurs de
kinase, notamment de la pro-
téine kinase C, des dérivés des
2-phenylaminipyrimidines ont
été synthétisés. Les modifications
successives de leur structure chi-
mique visant a améliorer leur
activité anti-TK, leur sélectivité
puis leur biodisponibilité ont
abouti a I’émergence d’inhibi-
teurs synthétiques inédits. Parmi
eux, le STI571 futur imatinib
(IM), s’est rapidement avéré
comme I'un des plus efficaces
in vitrocomme ex vivo [5-6]. De
nombreuses études ont secon-
dairement identifié le spectre
d’activité de I'inhibiteur, mon-
trant une inhibition restreinte aux
protéines TK ABL, PDGF-R et c-
KIT ainsi qu’aux protéines de
fusion impliquant I'une de ces
TK. L’inhibition par le STI571 de
Bcer-Abl et ses conséquences en
termes d’inhibition de la prolifé-
ration cellulaire et d’induction
de I'apoptose ont été parallele-
ment mises en évidence in vitro
comme ex vivo, montrant de
plus I'absence d’effet délétére sur
I’'hématopoiése non leucémique
et ce pour des concentrations

actives de I’ordre du micro
molaire. Le concept de théra-
peutique ciblée s’en trouvait
alors renforcé. Restait a démon-
trer in vivo la validité de cette
stratégie. Courant 1998, les pre-
miers essais cliniques de phase |
et Il visant a évaluer I'efficacité et
la tolérance de I'|M chez des
patients atteints de LMC en
échec des traitements médicaux
alors préconisés, vont confirmer
I’efficacité d’une stratégie théra-
peutique ciblée. Celle-ci a été
depuis consacrée par la compa-
raison au cours d’une étude de
phase Il randomisée (étude IRIS)
chez des patients présentant une
LMC au diagnostic, comparant
I'IM au traitement médical
jusque-la de référence: I'asso-
ciation interferon alpha et ara-
cytine a faible dose. Débutée en
2001, I'actualisation & 8 ans du
suivi des patients traités dans le
bras imatinib montre une survie
globale estimée de 85 %, 93 %
si I'on ne considere que les décés
imputables a la maladie [7].

Dés 2004, d’autres inhibiteurs
oraux de I'activité tyrosine kinase
d’ABL vont émerger. Parmi
ceux-ci, le nilotinib, le dasatinib
et le bosutinib, ayant démontré
in vitro un effet anti-leucémique
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plus marqué que I'imatinib, vont
rapidement s’imposer comme
une option thérapeutique
majeure chez les patients résis-
tants ou intolérants a I'imatinib
[8, 9]. L’absence d’intolérance
croisée entre ces molécules et
I'imatinib, leur efficacité en cas
de mutation du domaine tyro-
sine kinase d’ABL principale
cause de résistance a I'imatinib
identifiée a ce jour, rendent
compte de leur efficacité dans
ces situations.

L’intérét de ces inhibiteurs de TK
de deuxiéme génération en trai-
tement de premiere ligne de la
maladie s’est rapidement posée.
Au vu des résultats prometteurs
d’essais de phase Il tant en
termes d’efficacité que de tolé-
rance, la comparaison randomi-
sée des ces molécules a I'imati-
nib a fait I’objet de trois essais
multicentriques internationaux
dont les résultats ont été pour le
nilotinib et le dasatinib, récem-
ment publiés [10,11]. Avec un
recul encore limité et une éva-
luation de leur efficacité réci-
proque basée sur les marqueurs
de substitution que sont la
réponse cytogénétique compléte
ou la réponse moléculaire
majeure, ces deux molécules
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Figure 1 : Survie globale estimée en fonction de I'année de dia-
gnostic de leucémie myéloide chronique : étude d’une cohorte mono
centrique de 1 736 patients. Les premiers essais cliniques de phase
I-Il évaluant I’efficacité et la tolérance de I'imatinib ont débuté en

1998 D’aprés Kantarjian et al [1].
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Mutation TP53, délétion 17p et LLC réfractaire:
Comment prendre en chargeles LLC
de tres haut risque ?

Pour apporter des éléments de réponse, Officiel Santé s’est intéressé
al’expérience du Professeur Tournilhac*.

1 / 'I f
i

Officiel Santé: Comment apprécier le choix
thérapeutique d’une LLC en rechute? Com-
ment définir, & la rechute, les LLC de trés
haut risque ?

Pr Tournilhac: « Suite a un traitement initial
tous les patients vont rechuter. Les indications
thérapeutiques restent les mémes qu’en pre-
miére ligne. Les traitements de seconde ligne
sont associés a un risque majoré de toxicité
hématologique, d’infections et de chimioré-
sistance. Lors de la rechute et avant un nou-
veau traitement, on doit évaluer I'état général
incluant age et comorbidités, le nombre et le
type de traitements préalables (alkylants, ana-
logues des nucléosides, anticorps monoclo-
naux, autogreffe etc.) ainsi que la qualité et la
durée de réponse a ces traitements, la pré-
sence ou non d’une anomalie du chromosome
17 et le volume des adénopathies.

Suite a cette évaluation on peut définir des cas
chez lesquels le risque de résistance au trai-
tement est élevé. 1l s’agit des patients réfrac-
taires a la fludarabine (absence de réponse ou
rechute dans les 6 mois aprés au moins 2
cures comprenant de la fludarabine) ou rechu-
tant dans I'année suivant une association par
fludarabine et cyclophosphamide (FC) voire
dans les 2 ans suivant I'association FC et rituxi-
mab. Les patients ayant une masse tumorale
ganglionnaire importante (adénopathies
dépassant 5 cm) ne répondront que partielle-
ment a I'alemtuzumab en monothérapie. Les
patients ayant une délétion 17p répondront
trés mal a la chimiothérapie classique (alky-
lants et analogues des nucléosides). Enfin la
situation peut étre aggravée par une faible
réserve hématopoiétique, laissant craindre une
plus grande toxicité des traitements de rattra-
page. C'est le cas de patients ayant recu ces
derniéres années une autogreffe, ou encore
de certains patients préalablement traités par
les associations alkylants plus analogues des
nucléosides ».
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Officiel Santé : Doit-on rechercher systéma-
tiquement une délétion 17p avant de traiter
une LLC?

Pr Tournilhac: « La recherche d’une del(17)p
est absolument indispensable lorsque I'on veut
traiter une LLC, que ce soit en premiére ligne
ou en rechute, et avant chaque nouvelle ligne
de traitement. Elle doit étre réalisée sur le sang
par hybridation in situ (FISH). Le caryotype
est moins sensible. Le futur nous dira si une
analyse plus compléte de la P53 incluant une
recherche de mutation voire une analyse fonc-
tionnelle doit étre aussi effectuée ».

Officiel Santé: Quelle est I'incidence et la
valeur pronostique d’une anomalie de la
P53? Cette anomalie est-elle indépendante
d’une délétion 17p?

Pr Tournilhac: « La proportion de patients ayant
une délétion 17p est retrouvée par FISH est de
4310 % avant tout traitement et s'éleve a 30 %
en rechute voire plus chez les patients réfrac-
taires a la fludarabine. Les patients ayant une
délétion 17P répondent mal & la chimiothérapie
classique (alkylants et analogues des nucléo-
sides) et ont une courte survie qui en médiane
ne dépassait pas un an il ya 10 ans. La résis-
tance chez ces patients est attribuée a I'inacti-
vation de la TP53 dont le gene est situé sur le
bras court du chromosome 17, ce qui implique
habituellement une mutation sur l'autre alléle.
Les mutations de la TP53 peuvent aussi surve-
nir en I'absence de délétion 17p est sont aussi de
mauvais pronostic, mais la pratique systéma-
tique de leur screening nécessitant une séquence
des principaux exons de la TP53 n’est pas
encore utilisée en routine ».

Officiel Santé: Existe-t-il des traitements
standards pour les LLC de trés haut risque ?
Pr Tournilhac: « La standardisation des traite-
ments des rechutes de LLC est complexe. En
2009, 'EBMT a défini un groupe de patient ayant
des LLC a trés haut risque dont le mauvais pro-
nostic justifie une allogreffe de cellules souche
hématopoiétique, habituellement de condition-
nement atténué. Bien entendu il s’agit de
patients dont I'age, I'état général et les comor-
bidités restent compatible avec une allogreffe.
Par ailleurs ces patients, doivent avoir regu un
traitement de rattrapage ayant permis d’obtenir
une réponse, au moins partielle, réduisant au
plus le volume du syndrome tumoral avec une
toxicité acceptable, n'obérant pas les possibili-
tés de greffe. Les patients réfractaires a la flu-
darabine ou rechutant précocement suite a un
traitement associant alkylants, analogues des
nucléosides et rituximab peuvent étre traités
par 'alemtuzumab. La bendamustine, associée

au rituximab donnerait de bons résultats en
rechute, y compris chez les patients réfractaires
a la fludarabine. Les patients ayant une altéra-
tion de la P53 sont habituellement traités par
I'alemtuzumab. La présence d’une forte masse
tumorale ganglionnaire associée laisse présager
une réponse incompléte a I'alemtuzumab. La
corticothérapie a trés forte dose peut permettre
d’obtenir, chez de tels patients une réponse,
parfois compléte et peut étre associée a I'alem-
tuzumab ou a d’autres drogues pour en majo-
rer les effets. Enfin, chez les patients a la fois
réfractaires a la fludarabine et I'alemtuzumab
(et chez les patients réfractaires a la fludara-
bine avec forte masse tumorale) I'ofatumumab
en monothérapie donne des résultats intéres-
sant avec une trés faible toxicité. Les protocole
combinant d’alemtuzumab et de chimiothérapie,
que ce soit en rechute ou en premiere ligne,
sont associées a une toxicité importante et doi-
vent étres utilisés avec prudence ».

Officiel Santé: L’alemtuzumab présente-t-
il un profil de tolérance particulier ? Quel
suivi de traitement recommandez-vous ?

Pr Tournilhac: « Le développement de la voie
SC de I'alemtuzumab, qui rappelons le n’est pas
encore inscrite dans '’AMM du produit, a trés
nettement amélioré la faisabilité et la tolérance
immédiate de ce médicament. Cependant du
fait d’une intense déplétion lymphoide 'alem-
tuzumab entraine un risque infectieux notable.
Le risque d'infections opportunistes comme la
pneumocystose pulmonaire, les réactivations
virales (Herpes, VZV, CMV) ou encore les infec-
tions a pyogenes est bien connu. D’autres infec-
tions, moins fréquentes, comme la listériose,
la toxoplasmose cérébrale, les infections fun-
giques voire méme les réactivations du virus
EBV sont moins bien connues. Les patients
recevant I'alemtuzumab doivent avoir une pro-
phylaxie prolongée par le cotrimoxazole et le
valacyclovir au moins jusqu’a I'obtention a dis-
tance du traitement d’un taux de CD4 accep-

table (habituellement 200 CD4/mm?). Un moni-
toring hebdomadaire, pour le cytomégalovarius,
pendant la durée du traitement puis un mois
apres la fin du traitement est indispensable. Les
patients doivent étre impérativement prévenus
de la nécessité de consulter en cas de fiévre et
leur médecin généraliste informés du traite-
ment. Enfin, du fait du risque de réaction trans-
fusionnelle de type « graft versus host disease »
les produits sanguins doivent étre irradiés ».

AS.L.

* Le Professeur Oliver Tournilhac est praticien hos-
pitalier en hématologie et thérapie cellulaire au
CHU Estaing / Clermont Ferrand
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apparaissent supérieures a I'lM,
pour des profils de tolérance
acceptables. Cette efficacité
supérieure s’accompagne d’une
diminution du taux de progres-
sion de la maladie vers les
phases plus avancées de la mala-
die sans pour I'instant démon-
trer d’avantage certain en termes
de survie globale. Ces résultats
certes préliminaires ont permis
I’'obtention dans I'indication de
traitement de 1 ligne de la
phase chronique de la maladie
d’une autorisation de mise
(AMM) sur le marché euro-
péenne en décembre 2010.
Ainsi, prés de 15 ans apres les pre-
mieres publications rapportant
I'efficacité inédite de I'lM, Iarse-
nal thérapeutique d’'une maladie
rare continue de s’enrichir.

2010- ? : Actualités
et perspectives
|

Si la majorité des patients atteints
de LMC voient aujourd’hui leur
maladie contrblée par un traite-
ment oral simple le plus souvent
bien toléré, leur prise en charge
optimale continue de susciter par
les problématiques qu’elle
aborde, un vif intérét.

Dans cette optique, trois situa-
tions cliniques peuvent étre indi-
vidualisées:

Patients en échec de I'lM:

L’échec d’un traitement de 1%
ligne par IM peut étre défini par
I'arrét du traitement pour des rai-
sons de toxicité jugée incompa-
tible avec la poursuite de celui-
ci au long cours malgré des
mesures symptomatiques asso-
ciées ou d’efficacité jugée insuf-
fisante qu’elle s’accompagne ou
non d’une progression de la
maladie. On estime a prés de
30 % le pourcentage de patients
ayant interrompu I'IM dans le
cadre de I'essai IRIS pour des rai-
sons d’efficacité ou de tolérance
[12]. Si les arréts définitifs de trai-
tement pour toxicité grave res-
tent exceptionnels, la persistance
dans le temps d’effets secon-
daires de moindre intensité
constitue a ce jour le principal
motif d’interruption du traite-
ment pour raison de tolérance et
concernerait 10 % des patients.
Vingt % des patients interrom-
pent I'lM pour efficacité jugée
insuffisante. Celle-ci est évaluée
selon des criteres consensuels
récemment actualisés prenant
en compte la qualité et la rapidité
des réponses hématologique et
cytogénétique obtenues sous
traitement [13]. Cette notion
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Figure 2 : Taux annuels d’évenements chez les patients présentant une leucémie myéloide chronique en phase
chronique au diagnostic traités par imatinib 400 mg/j dans le cadre de I'essai IRIS (n = 553). Les événements
sont définis par la perte de la réponse hématologique complete, de la réponse cytogénétique majeure, I'évo-
lution vers les phases accélérée ou blastique de la maladie, et le décés. D’aprés Hochhaus et al [12].

d’efficacité insuffisante recouvre
en pratique deux situations
quelque peu différentes: celle
d’une réponse lente dont la pro-
babilité d’amélioration ou de
maintien avec le temps diminue
et celle d’une progression de la
maladie estimée sur la survenue
d’événements pertinents que
sont la perte d’une réponse préa-
lablement obtenue ou la pro-
gression vers les phases accélé-
rée ou blastique de la maladie.
Le pourcentage de patients trai-
tés par IM présentant un des éve-
nements ainsi définis est estimé
a5 % par an au cours des trois
premiéres années de traitement
puis diminue de maniére signifi-
cative a partir de la quatrieme
année (Figure 2). Les méca-
nismes a I’origine de cette résis-
tance initiale ou secondaire a
I’IM sont encore largement
méconnus. Dans 20 a 30 % des
cas une mutation du domaine
TK d’ABL rend compte de
I’échappement thérapeutique.
Les inhibiteurs de TK dit de
deuxiéme génération (nilotinib,
dasatinib) trouvent dans cette
situation leur premiere indica-
tion, permettant de réobtenir
chez prés d’un patient sur deux
un contrble le plus souvent
durable de la maladie. Les situa-
tions d’échecs aux inhibiteurs de
TK actuellement disponibles,
heureusement devenues peu fré-
guentes font discuter deux
options thérapeutiques: celle de
I'allogreffe de moelle osseuse
dont les facteurs déterminant sa
réussite sont a ce jour bien défi-
nis et celle du recours a de nou-
velles molécules (inhibiteurs

A
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Survival with out molecular rel apse
z
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Yopio ol

Numberatrisk 100 57 36 28

Survival without mole as b re lapse
$%

T T T T T T

7 1 W 15 6

¢ 3 6 9

12 15 18 21 24 2

Months since discontinuation of imatinib

Mumberatrisk 60 39 29 28

27 13 M 16 6

Figure 3: Survie sans rechute moléculaire a dater de I'arrét de I'imati-
nib chez les 100 patients inclus dans I'étude STIM (A), chez les 69 patients
ayant plus d’un an de suivi a dater de I'arrét (B). D’aprés Mahon et al [19].

multikinase, inhibiteurs de la
voie Hedgehog) faisant actuel-
lement I'objet d’essais cliniques
de phase I-II.

Ces situations d’échec, aprés
plus de 10 ans d’utilisation de
I’IM posent deux questions
essentielles actuellement non
résolues:

— quels sont les mécanismes
physiopathologiques expli-
guant chez les patients ne pré-
sentant pas de mutation du
domaine TK d’ABL I’échap-
pement thérapeutique ?

— quels sont les facteurs pré-
dictifs initiaux d’un échec a
I'M?
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Que pouvons-nous dire aujourd‘hui
de I’organisation des soins pour le sarcome?

Pour essayer de répondre a cette question, Officiel Santé s’intéresse a I’expérience
du Professeur Blay* qui nous apporte quelques éléments de réponse.

Officiel Santé: Pouvez nous parler
de I’organisation des soins pour le
sarcome du diagnostic a la prise en
charge médicale ?

Pr Blay : « En France, comme dans
les pays occidentaux la prise en charge
du sarcome est rendue complexe part
la rareté de la maladie. 35 % des prises
en charge suivent les recommanda-
tions de bonne pratique, avec un
impact probable sur le risque de
rechute. D’ou l'avantage et I'intérét
d’une prise en charge multidiscipli-
naire initiale par des centres spéciali-
sés. Un travail important a été effectue
par le groupe sarcome francais (GSF-
GETO) sur ce theme depuis des
années par la mise en place de recom-
mandations de bonne pratique mais
aussi par la relecture centralisée. Le
soutien de I'INCA (Institut National du
Cancer) est particulierement impor-
tant. Il intervient et se décline en deux
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réseaux tumeur rare dénommé
(RREPPS- Réseau de Référence en
Pathologie des Sarcomes). Il s’agit du
réseau Anapath sarcome (JM Coindre)
et du réseau Netsarc (réseau clinique
sarcome) ».

Officiel Santé: Y a-t-il des recom-
mandations particuliéres pour sa
prise en charge chirurgicale?

Pr Blay : « Les recommandations pour
sa prise en charge chirurgicale sont
une premiére biopsie apres avis mul-
tidisciplinaire puis une relecture par
Anapath spécialisé avec souvent un
diagnostic moléculaire. Avant la biop-
sie, nous établissons si possible une
concertation pluridisciplinaire.

Un RCP multidisciplinaire essentielle
est pratiqué avant la programmation de
la chirurgie. puis en post-opératoire
en fonction du CRO et du CRA ».

Officiel Santé: Quel est la place
actuelle du Yondelis, récemment
approuvé dans le traitement du sar-
come évolué?

Pr Blay : « Yondelis, récemment
approuvé dans le traitement du sar-
come évolué, est administré en
deuxiéme ligne ou plus apres échec
de traitements a base anthracyclines et
fosfamide, ou lorsque ces traitements
ne peuvent étre administrés chez cer-
tains patients »

Officiel Santé: En quoi pouvons-nous
parler de révolution dans le traite-
ment?

Pr Blay : « Il s’agit du premier médi-
cament nouveau autorisé depuis plus

de 20 ans Son impact sur la survie
sans progression est important En
effet, 10 a 20 % des patients survivent
sans progression plus de 6 mois, et
pour certains plusieurs années avec
des retraitements avec Yondelis sou-
vent efficace a nouveau. Pour exemple,
plusieurs patients des phases Il de
2000 sont toujours en vie, alors que la
médiane de survie est de 12 mois. Par
ailleurs, la tolérance est aisée chez la
majorité des patients ».

Officiel Sante : Ce traitement est-t-il
reconnu pour étre le standard dans la
rechute ?

Pr Blay : « Oui, ce traitement est un
standard en rechute pour les patients
en bon PS et avec un bilan hépatique
normal. ».

Officiel Santé: Que pouvons nous
souhaiter pour I'avenir?

Pr Blay : « Nous étudions une intro-
duction en phase précoce (études en
cours). De meme nous pourrions
essayer de comprendre les méca-
nismes d’action, afin de sélectionner
les patientssur le profil moléculaire.
Enfin, un travail de repérage des can-
didats aux rares toxicités séveres
serait intéressant ».

AS.L.

* Prof. JY Blay, M.D., Ph.D

University Claude Bernard Lyon |

Centre Léon Bérard, Department of
Medecine

President of the European Organisation
for Research and Treatment of Cancer
(EORTC)
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Les réponses apportées a ces
deux questions permettront
sans doute d’identifier de nou-
velles cibles thérapeutiques
pertinentes et d’optimiser les
indications de ces différents
traitements, les trois molécules
(imatinib, nilotinib, dasatinib)
ayant actuellement ’AMM en
premiére ligne de la maladie.

Patients présentant une maladie
moléculaire persistante:
Si I'incidence de la LMC reste
stable (environ 600 nouveaux
patients par an en France), sa
prévalence augmente de
maniére constante, reflet des pro-
grés thérapeutiques accomplis.
La majorité des patients traités
par IM voient leur maladie
contrblée par le traitement avec
cependant la nécessité de pour-
suivre celui-ci a vie du fait de la
persistance d’une maladie détec-
table au niveau moléculaire,
I'arrét du traitement étant dans
cette situation associés a une
reprise évolutive quasi constante.
Cette situation fréquente est pro-
bablement expliquée par la per-
sistance d’un pool de cellules
souches leucémiques dites
guiescentes, peu sensibles aux
inhibiteurs de TK. Avec pour
objectif de d’éradiquer de
maniéere durable cette maladie
moléculaire persistante, plusieurs
stratégies thérapeutiques sont
actuellement évaluées dans cette
situation basées sur:

— L’augmentation de posologie
de I'IM basée sur une ciné-
tique précoce de réponse ou
une concentration plasma-
tique résiduelle de la molé-
cule jugées insuffisantes.

— Le switch vers un inhibiteur
de TK de deuxiéme généra-
tion.

— L’adjonction d’une deuxiéme
molécule possédant une acti-
vité anti leucémique procé-
dant d’'un mécanisme diffé-
rent de celui des inhibiteurs
de TK

— Une prise en compte et une
évaluation globales des fac-
teurs susceptibles d’influencer
I’'adhésion des patients au trai-
tement; celle-ci étant un fac-
teur clef dans la qualité de la
réponse observée qu’elle soit
cytogénétique ou moléculaire
[14, 15].

Patients au diagnostic:

Fait inédit dans une maladie rare,
les dix derniéres années ont vu
I’aboutissement de 5 grands
essais de phase Il randomisés
ayant pour objectif de définir la
meilleure option thérapeutique
du traitement de premiére ligne

de la maladie en phase chro-
nique.

Premiére des 5, I’'étude IRIS a
rapidement consacré la supério-
rité de I’'IM sur le traitement
médical de référence de
I’époque (association interferon
alpha et aracytine faible dose)
avec pour critere de jugement
principal la survie sans progres-
sion [16]. Devant I'efficacité
inédite de I'lM, les essais théra-
peutiques ultérieurs ont adopté
comme critere principal de juge-
ment les marqueurs de substitu-
tion que sont la réponse cytogé-
nétique compléte et la réponse
moléculaire majeure; cette der-
niére étant définie par une dimi-
nution de 3 logs comparative-
ment a la valeur du diagnostic
de la quantité de maladie mesu-
rée en RQ-PCR. Ces quatre
essais ont montré la supériorité
de I'association IM-interféron
alpha (essai francais SPIRIT), du
nilotinib (essai ENEST-nd), du
dasatinib (essai DASASISION) et
du bosutinib sur I'lM a dose stan-
dard (400 mg/j) [10,11,17,18].
Si la réponse cytogénétique
compléte est un marqueur de
substitution robuste, la validité
de la réponse moléculaire
majeure reste discutée proba-
blement du fait de son utilisation
récente et d’une harmonisation
technique encore perfectible.

En montrant qu’il était possible
d’interrompre I'lM chez des
patients en réponse moléculaire
compléte durable sans observer
chez pres d’un patient sur deux
de rechute de maladie avec un
recul médian de 17 mois, I’essai
francais STIM est en train de
redéfinir les objectifs thérapeu-
tiques des traitements de 1re
ligne (figure 3) [19]. Bien que la
proportion de patients atteignant
cette qualité de réponse sous IM
reste minoritaire et diversement
appréciée, que les résultats de
cette étude demandent a étre
confirmer & plus large échelle et
sur une population homogene
de patients, il est probable que
cet objectif en terme de réponse
devienne prioritaire notamment
chez les patients les plus jeunes
au diagnostic de la maladie.
L’identification de facteurs pré-
dictifs de I’obtention de cette
qualité de réponse, des détermi-
nants du maintien de celle-ci
dans le temps, de la meilleure
option thérapeutique initiale
pour un patient donné consti-
tuent un enjeu majeur des
années a venir.

Les progrés considérables réa-
lisés depuis 15 ans dans la
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prise en charge des lymphomes
agressifs des sujets ageés :

d

es lymphomes constituent
L un ensemble hétérogéne

de maladies tant pour
I’histoire naturelle que le pro-
nostic. lls sont maintenant bien
classés en entités. Méme chez
les patients les plus agés, les
traitements disponibles per-
mettent d’espérer un bon
contr6le dans la plupart des
cas, voire méme des possibilités
de guérisons dans certaines
situations. Malheureusement,
plus I’age augmente, plus le
risque de mauvaise tolérance
des traitements anticancéreux
se majore ce qui expose les
patients a deux risques: risque
de perte de chance du fait de
réduction — voire suppression —
systématique des traitements ou
risque de surtoxicité avec reten-
tissement physique immédiat
du fait de I'application sans pré-
caution du traitement standard.
Chez les sujets les plus fragiles,
le risque de toxicités létales
peut étre élevé et il devient
alors essentiel d’en prévenir la
survenue et donc de chercher a
identifier des facteurs prédic-
tifs. Une évaluation détaillée de
I’état du patient est donc néces-
saire. Ce sont les lymphomes
agressifs qui posent les pro-
blémes les plus aigus, essen-
tiellement les lymphomes dif-
fus a grandes cellules B. Du fait
de la sensibilité de la balance

bénéfice-risque, ces maladies
constituent une excellente
situation de recherche clinique
pouvant servir de modéle pour
la prise en charge de plusieurs
types de cancers.

Principes généraux
|

De nombreuses entités sont défi-
nies dans la derniére classifica-
tion OMS [1]. Les critéres de
définition sont classiquement
morphologiques, immunohisto-
chimiques et moléculaires et
nécessitent un prélévement ini-
tial de qualité, si possible
congelé ou préservé dans un
liquide de fixation compatible
avec l’analyse des acides
nucléiques (type formol tam-
ponné), chez un malade ne
recevant pas de corticoides.
L’expérience clinique confirme
le plus souvent la validité de
cette classification par une rela-
tive homogénéité des présenta-
tions cliniques et de I’évolution
de chaque entité. Le principe de
cette classification en entités est
la base fondamentale de la prise
en charge des patients.

Qui plus est, I’évolution des
moyens techniques permet
d’affiner cette classification,
notamment pour les lym-
phomes diffus a grandes cel-
lules B. Deux grands sous-types
sont identifiés, les types centre
germinatif et les types a grandes
cellules B activées [2]. Ces der-
niers sont a la fois plus graves
dans leur évolution et plus fré-
quents chez les sujets agés [3]. Si
la méthode la meilleure est
moléculaire, il est également
possible de classer les patients
par des méthodes simplifiées,
essentiellement immunohisto-
chimiques [4]. Ce résultat n’a
pas actuellement d’impact pra-
tique mais il pourrait rapidement
devenir indispensable pour
orienter les moyens thérapeu-
tiques compte tenu des cibles
thérapeutiques qui semblent
s’individualiser dans chacun
des sous-types. Cette orienta-
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des progres constants

par le Pr Pierre Soubeyran, Institut Bergonié / Bordeaux

tion vers les nouvelles thérapies
ciblées est sans doute particu-
lierement pertinente chez les
sujets agés pour lesquels
I’'approche chimiothérapique
classique comporte des risques
parfois majeurs.

A terme, les lymphomes de
grande malignité exposent le
patient a un risque de déceés
rapide mais avec des chances
de guérison quel que soit le
stade d’extension ou I'impor-
tance de la masse tumorale.
Une fois le diagnostic posé, trop
souvent, I'attitude proposée est
de limiter le bilan préthérapeu-
tique des sujets agés au prétexte
que les examens sont trop agres-
sifs par rapport au bénéfice
attendu. En réalité, leur situation
plus complexe, ajoutant le plus
souvent au probleme du lym-
phome diagnostiqué des comor-
bidités intriquées et des fragili-
tés souvent sous-estimées, justifie
au contraire de le réaliser en tota-
lité et méme avec une attention
accrue. C’est la bonne évalua-
tion du patient et de sa tumeur
qui permet de définir au plus
juste la prise en charge adéquate.
Globalement, il ne doit donc
pas y avoir de spécificité du
bilan tumoral chez les sujets
agés. Il est important de rappeler
qu’il doit étre réalisé a distance
d’un traitement corticoide,
inclure une évaluation/mesure
bidimensionnelle de I'ensemble
des cibles tumorales (cliniques et
scanographiques, biopsie ostéo-
médullaire qui reste standard
malgré ses imperfections) ainsi
que le recueil des facteurs pro-
nostiques (Index Pronostique
International ou IPI [5]). La réa-
lisation d’un TEP-scan est éga-
lement un des éléments stan-
dards du bilan, utile pour le
bilan d’extension mais surtout
pour I’évaluation ultérieure de
la réponse au traitement.

La spécificité pour la prise en
charge des sujets agés est bien
sOr celle du terrain: évaluation
et cotation des comorbidités,
appréciation du risque de chutes,
de I'existence de troubles cogni-

tifs, de I’humeur, nutritionnels,
évaluation de dépendances
potentielles et surtout, chaque
fois que nécessaire, mise en
place d’interventions correctives
adaptées, toutes choses que
connait bien le gériatre. Si tous
les patients agés ne nécessitent
pas une évaluation compléte, il
est nécessaire de les classer selon
les trois catégories qui condi-
tionnent les choix thérapeu-
tiques : bon état physiologique
(« jeunes-vieux »), vulnérables
et fragiles. Si le premier groupe
peut étre traité comme les sujets
jeunes, les deux derniers néces-
sitent une évaluation gériatrique
plus compléte pour pouvoir
bénéficier d’une stratégie de
prise en charge, gériatrique et
oncologique, adaptée a leur état.
Toute la difficulté, non encore
résolue, consiste a identifier les
patients pouvant potentiellement
appartenir aux deux derniers
groupes avec l’outil le plus
simple et le plus reproductible
possible de facon a limiter I’éva-
luation gériatrique aux seuls
patients le nécessitant. Il s’agit
d’un des sujets de recherche
majeurs en oncogériatrie.

Identifier les patients fragiles
pour limiter I’évaluation
gériatrique aux seuls patients
le nécessitant
|
L’évaluation gériatrique appro-
fondie (EGA), forte de la longue
expérience de nos collégues
gériatres, est une méthode qui a
démontré son intérét pour dépis-
ter nombre de problémes géria-
triques et qui est potentiellement
capable d’améliorer la survie,
I’état cognitif et physique des
patients et d’augmenter les
chances de rester a domicile [6,
7]. En complément du bilan
oncologique, il est maintenant
reconnu qu’elle est utile a la
prise en charge des patients pour
déclencher des interventions
adaptées chez ceux qui le justi-
fient. Elle permet surtout d’aider
le médecin a classer les patients
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en trois groupes au comporte-

ment différents:

— patients en bon état qui doi-
vent étre traités comme des
sujets jeunes avec quelques
précautions,

— patients vulnérables ou inter-
médiaires qu’il est possible
de traiter selon le schéma
standard mais avec des pré-
cautions comme la réduction
des doses,

— patients fragiles pour lesquels
I’intervention du gériatre est
le plus souvent nécessaire en
paralléle d’un traitement qui
doit étre personnalisé et est le
plus souvent palliatif.

Néanmoins, I'application de

cette méthode a tous les patients

de plus de 70 ans atteints
d’hémopathie maligne permet
d’observer rapidement que
nombre d’entre eux (les patients
en bon état) ne justifient pas une
telle évaluation et peuvent étre
traités selon les schémas de trai-
tement standard hormis
quelques précautions selon les
traitements proposés tels des fac-
teurs de croissance granulocy-
taires si le risque hématologique
le justifie. Plusieurs équipes
orientent actuellement leurs tra-
vaux a la recherche d’un outil
de dépistage simple et rapide,
possible a appliquer dans tout
service d’oncohématologie,
permettant d’individualiser les
patients devant bénéficier d’une
EGA. L’avantage d’une telle
approche est double avec une
rationalisation de I’utilisation
des moyens médicaux pour le
systeme de santé d’une part, et
une économie d’examens
inutiles pour les patients d’autre
part. Deux outils sont plus avan-
cés que les autres, I'un, le
VES13, développé aux USA [8],
I'autre, le G8, en France [9].

Quel traitement ?
|

L’arsenal thérapeutique dispo-
nible pour le traitement des lym-
phomes est vaste : chimiothéra-
pies, thérapies ciblées,
radiothérapie. Il évolue rapide-
ment. Seule la chirurgie garde
une place minoritaire. Des pro-
grés majeurs récents ont été
accomplis avec en particulier
I'introduction du rituximab dans
le traitement de premiére ligne
des lymphomes diffus a grandes
cellules B, permettant de guérir
environ 15 % de patients sup-
plémentaires [10]. Ces progres

ont été obtenus sans augmenta-
tion du risque de toxicité. Sur-
tout, il faut noter que, pour une
fois, I’enregistrement du médi-
cament a été obtenu & partir
d’essais réalisés chez des sujets
agés, inversant les habitudes
d’obtention des résultats chez les
jeunes puis d’extrapolation aux
patients plus agés. Ainsi, la base
du traitement de premiére ligne
est le R-CHOP (rituximab, cyclo-
phosphamide, doxorubicine, vin-
cristine et prednisone). Une gué-
rison — ou au moins un contréle
durable - est possible et toute
modification (réduction voire
suppression de drogue) risque
de réduire les chances du
malade. Le risque de toxicité
majeure, voire de déces lié au
traitement (a priori RCHOP en
premiére intention) est cepen-
dant substantiel et doit étre pris
en compte.

L’évaluation de la réponse des
lymphomes obéit & des regles
précises qui nécessitent une
évaluation méthodique de
toutes les manifestations de la
maladie au cours du traite-
ment: manifestations géne-
rales; mesure bidimensionnelle
des cibles cliniques et scano-
graphiques; caractére hyper-
métabolique ou non des cibles
résiduelles sur le TEPscan; suivi
des anomalies biologiques. Ces
regles ont été précisément défi-
nies par un groupe international
[11] et récemment mises a jour
pour inclure le TEP [12].
Méme si ces progrés sont
majeurs et indiscutables, ils
concernent essentiellement les
patients en bon état physiolo-
gique, ignorant les patients les
plus fragiles qui correspondent
pourtant a probablement plus de
40 % des patients agés [13]. Peu
d’équipes ou groupes coopéra-
teurs s’intéressent aux patients
les plus fragiles, pour lesquels
pourtant, beaucoup reste a

accomplir. C’est dans ce groupe
ou la balance bénéfice/risque est
la plus sensible que la définition
de la stratégie thérapeutique est
la plus difficile et nécessite la
plus grande attention.

Lymphomes agressifs des
sujets agés fragiles :

ne pas se contenter

de la régle du « primum
non nocere »

Dans les lymphomes de grande
malignité, la guérison est pos-
sible. Des situations qui parais-
sent plus que compromises peu-
vent parfois étre contrdlées,
méme avec des traitements par-
fois fortement réduits. Il convient
donc de bien évaluer les risques
des traitements et de ne pas bas-
culer trop vite vers les seuls soins
de support. C’est dans ce groupe
gue la prise en charge doit étre la
plus précise, que la collabora-
tion entre les oncohématolo-
gistes et les gériatres peut étre la
plus productive.

Le but de I'évaluation initiale est
de définir le traitement ayant le
meilleur rapport efficacité/toxi-
cité: traitement maximal possible
a proposer qui n’entrainera pas
(a priori) de toxicité sévere (que
I’on peut définir comme toute
toxicité conduisant le patient en
hospitalisation). Ce choix néces-
site une bonne connaissance du
lymphome et de son pronostic,
du traitement envisagé et de ses
toxicités attendues et, enfin, une
bonne connaissance du malade
et de ses comorbidités.

Premiére étape : identifier
les patients a risque
|

Il N’y a pas actuellement de stan-
dard pour identifier les patients
arisque, vulnérables ou fragiles.
Deux grands types de méthodes

DOSSIE[S

ont été proposées (tableau I): uti-
lisation de criteres médicaux
classiques visant a évaluer la fai-
sabilité de la chimiothérapie
(index d’autonomie, évaluation
des fonctions cardiaque, rénale
et hématologique, comorbidités
séveéres) [14] ou utilisation de cri-
teres gériatriques (comorbidités,
recherche de dépendances et de
syndromes gériatriques) [15].
Ces deux méthodes sélection-
nent d’évidence des patients fra-
giles et démontrent ainsi leur
intérét. Cependant, les caracté-
ristiques des patients sélection-
nés ne sont pas les mémes mon-
trant ainsi qu’elles peuvent étre
complémentaires. L’étude fran-
caise en cours, ONCODAGE,
testant les questionnaires G8 et
VES13, devrait apporter des
solutions [9].

Deuxiéme étape :
évaluer dans chaque groupe
les chances et les risques

Il est tout d’abord important
d’évaluer les risques et les
bénéfices attendus du traite-
ment standard avec pour objec-
tif de maintenir au mieux les
chances légitimes de guérison,
tout en contrélant les risques
du traitement. La difficulté de
cette situation est bien illustrée
par les taux de déces toxiques
élevés observés dans certains
essais, parfois supérieurs a
10 % [16, 17]. Les risques sont
multiples avec a la fois une
augmentation de I'incidence
mais aussi de la gravité des toxi-
cités de la chimiothérapie. Qui
plus est, chaque toxicité grave
fragilise un peu plus le patient
et I’expose a d’autres toxicités
séveres ultérieures, majorant
progressivement le risque de
déces, et ce, d’autant plus que
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I"mmmwm Tableau I: Méthodes de sélection des patients agés vulnérables ou fragiles

Plus de 70 ans et au moins
un des critéres suivants

Apprache gériatrique

Approche Oncohématologique

>80 ans

PS* 3 ou 4 (grade OMS)

> 3 comorhidités* grade 3

Clairance créatinine < 50 ml/mn

=1 comorbidité grade 4 FEVG<50%*
Dépendant pour au moins une activité ADL ~ Cytopénie(s)*
= 1 syndrome gériatrique Comorbidités sévéres

*PS. Performalnce siatus ou index a autonomie grack OMS), comorbialiés évaluées selon fe score CIRS-G (24), FEVG. Fraction d éfec-
Hon ventriculaire gauche. , cyiopenies. polynucléaires neutraphiles < 1 G/1 ou plaquettes < 25 6/
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REVOLADE® 25 mg - 50 mg. Eltrombopag. Comprimé pelliculé. COMPOSITION* :
Eltrombopag (sous forme d'eltrombopag olamine) : 25 mg ou 50 mg pour un comprimé pelliculé,
Indications thérapeutiques : Revolade® est indiqué chez I'adulte splénectomisé présentant
un purpura thrombopénique auto-immun (PTI) (idiopathique) chronique, réfractaire aux autres
traitements (par exemple corticoides, immunoglobulines). Revolade® peut étre envisagé
comme traitement de seconde intention chez I'adulte non splénectomisé quand la chirurgie est
contre-indiquée. Posologie et mode d'administration* : Traitement sous surveillance d'un
médecin spécialisé dans le traitement des maladies hématologiques. L'objectif du traitement
par eltrombopag n'est pas de normaliser le taux plaquettaire, mais de le maintenir au dessus du
seuil associé a un risque hémorragique (> 50 000/pl). Individualiser le schéma posologique sur
la base du taux plaquettaire. Chez la plupart des patients, augmentations des taux de plaquettes
mesurables dans les 1 & 2 semaines. Voie orale. A prendre au moins 4h avant ou aprés la prise
de produits tels que antiacides, produits laitiers (ou tout autre aliment contenant du calcium),
ou compléments minéraux contenant des cations polyvalents (par ex : fer, calcium, magnésium,
aluminium, sélénium et zinc). Adultes : Dose initiale recommandée : 50 mg 1 fois/jour. Patients
originaires de I'Asie de I'Est (Chinois, Japonais, Taiwanais, Coréens) : 25 mg 1 fois/jour.
Surveillance et adaptation posologique : Adapter la dose afin d'obtenir et de maintenir un
taux plaquettaire = 50 000/pl. Dose maximale : 75 mg/j. Examen clinique et tests hépatiques a
controler réguliérement tout au long du traitement. Schéma posologique & modifier en fonction
du taux plaguettaire. Pendant le traitement : hémogramme complet a effectuer chague semaine,
jusqu'a obtention d'un taux plaquettaire stable (= 50 000/ul pendant au moins 4 semaines). Par
la suite, hémogrammes complets mensuels. Utiliser le schéma posologique comportant la dose
efficace la plus faible pour maintenir un taux stable de plaquettes.

Taux de plaquettes Adaptation de la dose ou réponse
< 50 000/yl aprés au moins Augmenter |a dose journaliére par palier de 25 mg
2 semaines de traitement jusqu’a 75 ma/j maximum.

De = 50 000/pl a < 150 000/pl Utiliser la dose la plus faible d'eltrombopag etfou du
traitement concomitant pour le PTI afin de maintenir
un taux plaquettaire permettant d'éviter ou réduire les
saignements.

Diminuer la dose journaliére par palier de 25 mg.
Attendre 2 semaines avant d'évaluer les effets de cette
diminution et d'envisager toute adaptation ultérieure de
la posologie.

Arréter eltrombopag ; augmenter la fréquence de
surveillance du taux de plaquettes a 2 fois/semaine.

Une fois le taux de plaquettes revenu a < 100 000/yl,
réintroduire le traitement a une dose journaliere réduite
de 25 mg.

Traitements concomitants pour le PTI : schéma posologique & modifier de maniére médicalement
appropriée, Adaptation de posologie : délai d'attente d'au minimum 2 semaines. Adaptation
posologique standard : 25 mg 1 fois/j. Arrét du traitement : Interrompre le traitement si, aprés
4 semaines de traitement a la posologie de 75 mg 1 fois/j, le taux de plaquettes n'augmente pas
jusqu'a un niveau suffisant permettant d'éviter les saignements cliniguement importants.
Insuffisance rénale : aucune adaptation posologique nécessaire. A utiliser avec précaution, et
réaliser une surveillance étroite. Insuffisan i sever I hild-
Pugh > 7) : ne pas utiliser sauf si le bénéfice escompté I'emporte sur le risque identifié de
thrombose veineuse portale. Dose d'initiation : 25 mg 1 fois/j. Enfants et les adolescents
< 18 ans : utilisation non recommandée. Sujet agés : données limitées. Contre-indications :
Hypersensibilité & eltrombopag ou & l'un des excipients. Mises en garde spéciales et
précautions d'emploi* : Diagnostic du PTI : exclure toutes les autres étiologies d'une
thrombopénie, Aspiration et biopsie de moelle osseuse a envisager au cours de la maladie et du
traitement, en particulier chez les patients > 60 ans, qui présentent des symptomes systémiques
ou des signes anormaux. Risque d'hépatotoxicité : mesurer les taux sériques d'ALAT, ASAT et de
bilirubine préalablement a I'initiation du traitement, puis toutes les 2 semaines pendant la phase
d'adaptation de la dose, et mensuellement une fois la dose stable établie. Administrer avec
précaution chez les patients ayant une maladie hépatique. Tests sériques hépatiques anormaux a
contrdler de facon répétée dans les 3 4 5 jours. Arréter Eltrombopag si les taux d'ALAT augmentent
(= 3 x LSN) et sont progressifs, ou persistants pendant = 4 semaines, ou associés & une
augmentation de la bilirubine directe, ou accompagnés de symptdmes cliniques de lésion
hépatique ou mettant en évidence une décompensation hépatique. Complications thrombotiques/
thrombo-emboliques : administrer avec précaution si facteurs de risque connus ou acquis de
thrombo-embolisme, un age avancé, des immobilisations prolongées, des tumeurs malignes, des
contraceptifs et traitements hormonaux de substitution, en cas de chirurgie/traumatisme, obésité
et tabagisme. Contréle des taux plaguettaires et diminuer la dose ou arréter le traitement si le
taux plaquettaire excéde le taux cible, Rapport bénéfice/risque a évaluer si risque d'événements
thrombo-emboliques quelle qu'en soit I'étiologie. Risque de saignement aprés arrét
d'eltrombapag : la thrombopénie est susceptible de réapparaitre a |'arrét du traitement, les taux
plaguettaires doivent étre surveillés hebdomadairement pendant 4 semaines aprés arrét du
traitement. Formation de la réticuline dans la moelle osseuse et risque de fibrose de la moelle
osseuse : avant initiation du traitement, examen des frottis de sang périphérique. Une fois la dose
stable d'eltrombopag établie, effectuer un hémogramme complet tous les mois, Si cellules
immatures ou dysplasiques : effectuer des frottis de sang périphérique. Si nouvelles anomalies
morphologiques ou aggravation des anomalies existantes, ou une cytopénie : arréter eltrombopag
et envisager une biopsie médullaire. Maladies malignes et progression des maladies malignes :
risque théorique de stimulation de la progression d’hémopathies malignes existantes telles que
les syndromes myélodysplasiques. Cataractes : surveillance réguliére ophtalmique. Perte de
réponse thérapeutique : rechercher ['origine, notamment |'augmentation de réticuline dans la
moelle osseuse. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions* :

Effets d'eltrombopag sur les autres médicaments : Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase :
envisager une dose réduite de statines et surveillance attentive. Toutefois, aucune interaction

De > 150 000/pl a < 250 000/pl

> 250 000/l

cliniquement significative n'est attendue avec I'atorvastatine ou la fluvastatine. Substrats de
OATP1BI (ex. : méthotrexate) et BCRP (ex. : topotécan et méthotrexate) : prudence requise.
Substrats du cytochrome P450 : aucune interaction cliniquement significative attendue. Effets
d'autres médicaments sur eltrombopag : Cations polyvalents (chélation) : anti-acides, produits
laitiers et autres praduits contenant des cations polyvalents, tels que les compléments minéraux :
administrer au moins 4h & distance de I'eltrombopag. Lopinavir/ritonavir : risque de diminution
de la concentration d'eltrombopag. Etroite surveillance plaquettaire. Médicaments utilisés dans
le_traitement du PT| : surveillance plaquettaire afin de s'assurer du maintien des taux de
plaguettes dans l'intervalle recommandé. Grossesse et femmes en age de procréer
n‘utilisant pas de contraception* : non recommandé. Allaitement* : interrompre
I'allaitement, ou interrompre/s‘abstenir du traitement en prenant en compte le bénéfice de
I'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement pour la mére. Effets
indésirables* : Trés fréquent : céphalées. Fréquent : insomnie, paresthésie, cataracte,
sécheresse oculaire, nausées, diarrhée, constipation, douleur abdominale haute, augmentation
des alanine aminotransférases®, augmentation des aspartate aminotransférases®,
hyperbilirubinémie, fonction hépatique anormale, éruption cutanée, prurit, alopécie, arthralgie,
myalgie, spasme musculaire, douleur osseuse, fatigue, cedéme périphérique. * Des augmentations
des alanine aminotransférases et des aspartate aminotransférases peuvent surveni
simultanément, mais a des fréquences plus faibles. Peu fréquent : pharyngite, infection du
tractus urinaire, grippe, rhinopharyngite, herpés oral, pneumonie, sinusite, angine, infections des
voies respiratoires hautes ; cancer rectosigmoidien ; anémie, anisocytose, hyperéosinophilie,
anémie hémolytique, hyperleucocytose, myélocytose, thrombopénie, augmentation de
I'hémoglohine, augmentation du nombre de métamyélocytes, diminution de I'hémoglobine,
présence de myélocytes, augmentation du taux de plaquettes, diminution du nombre de globules
blancs ; hypersensibilité ; anorexie, hypokaliémie, diminution de I'appétit, augmentation de
I'appétit, goutte, hypocalcémie, augmentation de |'uricémie ; troubles du sommeil, anxiété,
dépression, apathie, troubles de I'humeur, pleurs ; sensation de vertige, dysgeusie, hypoesthésie,
somnolence, migraine, tremblements, troubles de I'équilibre, dysesthésie, hémiparésie, migraine
avec aura, neuropathie périphérique, neuropathie sensitive périphérique, troubles de la parole,
neuropathie toxique, algies vasculaires ; vision floue, opacité lenticulaire, astigmatisme, cataracte
corticale, hémorragie conjonctivale, douleur oculaire, augmentation lacrymale, hémorragie
rétinienne, épithéliopathie pigmentaire rétinienne, diminution de I'acuité visuelle, troubles de la
vision, examens de |'acuité visuelle anormaux, blépharite et kératoconjonctivite séche ; douleur
auriculaire, vertige ; tachycardie, infarctus aigu du myocarde, troubles cardiovasculaires, cyanose,
palpitations, tachycardie sinusale, intervalle QT prolongé a I'électrocardiogramme ; thrombose
veineuse profonde, hypertension, embolie, bouffées de chaleur, thrombophlébite superficielle,
rougeur, hématomes ; épistaxis, embolie pulmonaire, infarctus pulmonaire, toux, inconfort nasal,
vésicules oropharyngées, douleur oropharyngée, troubles des sinus, syndrome d'apnée du
sommeil ; inconfort abdominal, distension abdominale, sécheresse buccale, dyspepsie,
vomissements, douleur abdominale, saignements gingivaux, glossodynie, hémorroides,
hémorragies buccales, sensibilité abdominale, selles décolorées, flatulence, intoxication
alimentaire, selles fréquentes, hématémese, inconfort oral ; cholestase, lésion hépatique,
hépatite ; ecchymose, hyperhidrose, prurit généralisé, urticaire, dermatose, pétéchie, sueur froide,
érytheme, mélanose, sueurs nocturnes, troubles de la pigmentation, décoloration cutanée,
exfoliation cutanée, gonflement du visage ; faiblesse musculaire, douleurs des extrémités,
sensation de lourdeur ; insuffisance rénale, leucocyturie, néphrite lupique, nycturie, protéinurie,
augmentation de I'urémie, augmentation de la créatininémie, augmentation du ratio protéine/
créatinine dans I'urine ; douleur thoracique, sensation de chaleur, douleurs, hémorragie d'un
vaisseau au site de ponction, asthénie, sensation d'énervement, trouble mal défini, inflammation
des plaies, syndrome pseudo-grippal, malaise, inflammation des muqueuses, douleur thoracique
non cardiaque, pyrexie, sensation de corps étranger ; augmentation de l|'albuminémie,
augmentation des phosphatases alcalines sériques, augmentation des protéines totales, prise de
poids, diminution de |'albuminémie, augmentation du pH urinaire ; contusions, érythéme solaire.
Surdosage* : Administrer par voie orale une préparation contenant un cation métallique.
PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES* : Propriétés pharmacodynamiques* : Classe
pharmacothérapeutique : Antihémorragiques, code ATC B02BX 05. DONNEES
PHARMACEUTIQUES* : Durée de conservation : 4 ans. PRESENTATION ET NUMERO
D'IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE : AMM EU/1/10/612/001 — CIP 34009 374 585 8 0 :
Revolade® 25 mg, comprimé pelliculé, plaquettes thermoformées en aluminium (Polyamide/Alu/
PVC/Alu) - boite de 14 ¢p. Prix : 518,09 € AMM EU/1/10/612/002 — CIP 34009 374 586 4 1 :
Revolade® 25 mg, comprimé pelliculé, plaguettes thermoformées en aluminium — boite de 28 cp.
Prix : 1010, 54 € AMM EU/1/10/612/004 — CIP 34009 374 588 7 0 : Revolade® 50 mg, comprimé
pelliculé, plaquettes thermoformées en aluminium (Polyamide/Alu/PVC/AlU) - boite de 14 cp.
Prix : 1010, 54 €. AMM EU/1/10/612/005 — CIP 34009 374 589 3 1 : Revolade® 50 mg, comprimé
pelliculé, plaquettes thermoformées en aluminium — boite de 28 cp.Prix : 1995,43 € CONDITIONS
DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Médicament soumis & prescription hospitaliére.
Prescription réservée aux spécialistes en hématologie ou en médecine interne. Médicament
nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement. Liste |. Remb. Séc. Soc. 65 % -
Agréé Collect. TITULAIRE DE I'AMM : GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 6900 Cork
Airport Business Park, Kinsale Road, , Cork, Irlande. OCAL : Laboratoire
GlaxoSmithKline, 100, route de Versailles — 78163 Marly-le-Roi Cedex — Tel. : 01.39.17.80.00.
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GlaxoSmithKline

3I1OREVO04 - Janvier 2011 © Laboratoire GlaxoSmithKline



....\__.

- —_ ! y

'- - e LL

Purpura Thrombopenlque Immunnloglque (PTI) (
. - '{_ . anume _camud 48

-

REVOLADE"

% (eltrombopag)

- 1¢ agoniste du TPO-R*
C ¢ © générateur de plaquettes
( par voie orale

* Revolade® est indiqué chez |'adulte
splénectomisé présentant un purpura
thrombopénique auto-immun (PTI)
(idiopathique) chronique, réfractaire
aux autres traitements (par exemple
corticoides, immunoglobulines).

Revolade® peut étre envisage comme b
traitement de seconde intention chez
I'adulte non splénectomisé quand la
chirurgie est contre-indiquée.

* AMM obtenue le 11 Mars 2010.

GlansSmuthilene
L]

EVD0 = lamer 2011 © Laboratore




Suite de la page 55

les patients sont fragiles. Par
contre, I’espérance de vie,
réduite par rapport aux sujets
jeunes, les expose moins aux
toxicités de long terme.

Les données de I’évaluation
gériatrique peuvent apporter
une aide substantielle. Ainsi,
dans une étude prospective non
limitée aux lymphomes mais en
incluant prés d’un tiers, la
valeur du score MNA (Mini
Nutritional Assessment) a été
associée au risque de déces
précoce [18].

Au terme de cette évaluation,
il est nécessaire de classer les
patients dans I’un des trois
groupes suivants: bon état (trai-
tement standard), vulnérable/
intermédiaire (traitement stan-
dard réduit) ou fragile (traite-
ment adapté a I’état du patient).
La logique est de moduler le
traitement autour du schéma
RCHOP: dose compléte pour
les patients en bon état (non
sans quelques précautions sys-
tématiques telles que I'utilisa-
tion de G-CSF préventif en
accord avec les standards
récents [19]); adaptation des
doses et notamment réduction
des drogues hématotoxiques
(cyclophosphamide et doxoru-
bicine) pour les autres patients,
vulnérables/intermédiaires ou
fragiles. Plusieurs essais ont été
réalisés dans ce cadre. Les
patients intermédiaires peuvent
sans doute bénéficier d’un
schéma simplement réduit [20]
mais des criteres de fragilité
sont mis en évidence et notam-
ment I'influence sur la survie
globale du taux d’albumine et
du score des activités instru-
mentales de la vie quotidienne,
IADL (Instrumental Activities in
Daily Living). Pour des patients
plus fragiles, le seul CVP a une
efficacité réduite mais non sans
induire de toxicités séveres
[14]. La seule solution pour ces
derniers patients est de renfor-
cer la prise en charge géria-
trique tout en ajoutant le rituxi-
mab qui n’apporte pas de
toxicités supplémentaires. Un
essai francgais est en cours dans
ce cadre, I’essai GOELAMS
FRAILOG.

Dans ces deux derniers groupes,
méme si les adaptations de trai-
tement conduiront généralement
a une nette réduction du risque
hématologique, la prescription
de G-CSF doit étre systématique
car, si I'incidence des toxicités
hématologiques sera fortement
réduite, le risque d’hospitalisa-
tion voire de déces sera forte-
ment augmenté [21]. Pour les
patients fragiles et certains sujets
vulnérables, une ou plusieurs
interventions gériatriques pour-
ront étre nécessaires, voire dans
certains cas indispensables,
avant et pendant le traitement
quel qu’il soit: prise en charge
nutritionnelle, traitement d’un
syndrome dépressifs, tres fré-
quent chez ces patients [14],
mise en place d’aides a domi-
cile, kinésithérapie, adaptation
du traitement médicamenteux
notamment.

A cOté des ces éléments, un
point essentiel est certainement
I'information du patient et de sa
famille d’une part, du médecin
traitant d’autre part, de fagon a

s’assurer d’une réaction adaptée
devant la survenue de compli-
cations. Cette information devra
étre délivrée en plusieurs fois,
réitérée autant que possible tant
par les médecins que les infir-
miéres, par oral comme par écrit.

Prendre en charge les patients
agés atteints de lymphome
agressifs demande de I'atten-
tion et du temps. Cette prise en
charge doit étre pluridiscipli-
naire et regrouper autour du
patient, en plus des oncohé-
matologistes et du médecin trai-
tant, les gériatres mais aussi les
infirmiéres, les assistantes
sociales, psychologues, kinési-
thérapeutes notamment. Seule
cette évaluation compléte et les
interventions qui en découlent
peuvent permettre de contrdler
des situations que le lymphome
déséquilibre gravement.

L’évaluation gériatrique appro-
fondie, forte de la longue expé-
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les sycces recents majeurs, s
en cancerologle genito-urinaire :

es cancers génito-uri-
L naires sont passés au tout

premier plan en France
avec notamment le cancer de
la prostate devenu le premier
cancer en France (environ
70000 nouveaux cas tous les
ans). Alors que les années 1990
avaient été assez pauvres en
progreés réels, la période récente
a été particuliérement riche en
bonnes nouvelles, certaines
déja disponibles pour nos
patients et d’autres qui le seront
dans un futur proche.
Les quatre cancers principaux
(prostate, rein, testicule et ves-
sie) ont cependant bénéficié de
maniére tres différente de ces
progres.

Cancer du rein : depuis 2005,
enfin des médicaments
réellement efficaces

Environ la moitié des patients
atteints de cancer du rein déve-
loppent des métastases et ce
cancer est notoirement résistant
a la chimiothérapie. Pour les
patients en situation métasta-
tique, seule I'immunothérapie
par Interféron et Interleukine 2
constituait une option de trai-
tement pour les patients méta-
statiques. Cependant ces trai-

tements étaient associés a de
nombreux effets secondaires et
leur efficacité anti-tumorale
était limitée avec un taux de
réponse de I'ordre de 15 %.
Tout a changé a partir de 2005
avec I'identification d’une série
de thérapies ciblées, en parti-
culier des inhibiteurs de
I’angiogéneése, qui non seule-
ment peuvent entrainer des
réponses anti-tumorales mais
qui permettent également de
doubler la survie sans progres-
sion de la maladie et pour cer-
tains, d’améliorer la survie glo-
bale des patients. Cette
remarquable efficacité a permis
la mise sur le marché rapide de
ces différents médicaments
(Sunitinib, Sorafenib, Bevaci-
zumab, Pazopanib) et justifient
actuellement leur étude chez
les patients atteints de cancer
du rein localisé, dans I’espoir
de prévenir I'apparition de
métastases.

Une deuxieéme famille de médi-
caments, les inhibiteurs de m-
TOR (Temsirolimus, Everoli-
mus), est également efficace
soit dans les formes métasta-
tiques les plus graves, soit
encore apres échec d’un inhi-
biteur de I’angiogénese. L’ave-
nement de tous ces traitements
ne s’est cependant pas fait sans
effets secondaires (atteinte de
la peau, diarrhée, fatigue,
etc...) trés différents de ceux de
la chimiothérapie, qu’il a fallu
apprendre a connaitre, a pré-
venir et a traiter. L’ensemble de
ces traitements constitue une
presque révolution pour la prise
en charge de patients pour les-
quels nous étions jusqu’alors
trés démunis.

Enfin, dans les formes locali-
sées du cancer du rein, la
néphrectomie partielle s’est
rapidement développée au
cours des années 2000 et per-
met dans de nombreux cas non
seulement de sauver des vies
mais également de conserver
la fonction de I’organe.
D’autres traitements locaux,

par le Pr Karim Fizazi, Institut Gustave Roussy / Villejuif

comme la radiofréquence, peu-
vent étre employés chez des
patients agés ou fragiles qu’il
serait difficile d’opérer.

Cancer de la prostate
meétastatique : une splendide
série de bonnes nouvelles

L’hormono-sensibilité du can-
cer de la prostate métastatique
n’est plus & démontrer et a été
identifiée dés les années 1940.
Les années 1990 avaient per-
mis d’établir progressivement
I"importance d’utiliser une hor-
monothérapie dans les formes
localisées a haut risque de
rechute, en association a la
radiothérapie. Des études
récemment rapportées ont per-
mis de confirmer dans I'autres
sens I'importance d’utiliser la
radiothérapie chez ces patients,
en plus de I’hormonothérapie.
Par ailleurs, chez les patients
initialement traités par prosta-
tectomie et chez lesquels I'ana-
lyse de la prostate montre une
atteinte des marges chirurgi-
cales, I'intérét d’une radiothé-
rapie post-opératoire imme-
diate vient d’étre montré a
travers 3 études.

Chez certains patients, la pro-
gression du cancer malgré
I’lhormonothérapie signait
I’échec thérapeutique et histo-
riquement une courte espé-
rance de survie. Au début des
années 2000 deux médica-
ments, le Docetaxel (une chi-
miothérapie) et I'acide zolé-
dronique (un traitement ciblant
les os) avaient montré dans
cette situation un bénéfice pour
le patient avec une améliora-
tion de la survie globale avec
le premier et une diminution
des complications osseuses
graves (fractures, compressions
médullaires, etc) avec le
second. Il s’agissait d’un pro-
gres sensible et pour la pre-
miere fois la démonstration de
la chimio-sensibilité du cancer
de la prostate était apportée.
Ces bons résultats avaient

généré un enthousiasme impor-
tant et des efforts considérables
de recherche afin de les amé-
liorer. Les années 2004 &4 2009
se sont cependant soldées par
une série d’études négatives.
Tout a changé en 2010 qui fut
un millésime tout a fait excep-

— Tout d’abord, pour la pre-
miéere fois, une technique
d’immunothérapie autologue,
le Sipuleucel-T a permis
d’augmenter la survie globale
des patients dont la maladie
était devenue résistante a la
castration. Il s’agit d’une tech-
nique relativement lourde
dans laquelle les propres cel-
lules dites « présentatrices de
I"antigéne » sont obtenues par
cytaphérese, « éduquées » au
laboratoire afin qu’elles puis-
sent présenter un antigene
spécifique du cancer de la
prostate, puis réinjectées au
méme patient afin de stimuler
sa propre immunité anti-
tumorale. Cette technique a
obtenu I’'approbation aux
Etats-Unis et les premiers
patients européens devraient
pouvoir étre traités fin 2011.
Une nouvelle chimiothéra-
pie, le Cabazitaxel, réputé
efficace sur les cellules can-
céreuses de cancer de la
prostate insensibles au Doce-
taxel, a permis d’améliorer
la survie des patients deve-
nus résistants a I’ensemble
des traitements standards
(hormonothérapie et chi-
miothérapie). Ces résultats
confirment la chimio-sensi-
bilité du cancer de la pros-
tate, ouvrent des perspectives
pour le traitement des formes
plus précoces, et devraient
permettre une mise sur le
marché en France dés 2012.
Le Denosumab, une théra-
pie ciblée visant RANK-
ligand, une des molécules
clef de la biologie des méta-
stases osseuses, a démontré
une supériorité par rapport
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Traitement des cancers du rein avancés/métastatiques chez I'adulte (MRCC)

Traitement des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) malignes non
resecables et/ou métastatiques de I'adulte, aprés échec d'un traitement par
le mésylate d'imatinib dii 4 une résistance ou a une intolérance

Traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas (TNE), non résecables
ou métastatiques bien différenciées avec progression de la maladie chez |'adulte.
Lexpérience en 1** ligne de traitement est limitée

OUVRIR UNE
VOIE D’AVENIR

suntinnib malate

VOIE DES THERAPIES MULTI-CIBLES

SUTENT?®, thérapie multi-cibles par voie orale :

@ inhibitrice de récepteurs tyrosine-kinases
@ anti-angiogénique et anti-proliférative
® en 1°= ligne du RCC métastatique et 2™ ligne des GIST **

@ traitement des TNE pancréatiques bien différenciées en progression
non résécables ou métastatiques

" Non rembcoesd & l dale do 9 décembes 2010 |demande & Mtfuda)
** Résiime dea carachirutiques produll
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Suite de la page 59

au médicament de référence,
I’acide zolédronique, pour la
prévention des complications
osseuses séveres des méta-
stases. Ces résultats ont permis
une mise sur le marché aux
Etats-Unis fin 2010 et I'accés
en France est attendu dans les
mois qui viennent.

Enfin, I’Abiratérone, une hor-
monothérapie orale de nou-
velle génération permettant
d’inhiber la biosynthese des
androgénes d’origine surréna-
lienne ou encore d’origine
autocrine tumorale, a démontré
I'amélioration de la survie chez
des patients prétraités par
I’ensemble des médicaments
réputés efficaces. La encore une
mise sur le marché est attendue
fin 2011 en France. Ces excel-
lents résultats ouvrent de nou-
velles perspectives pour le trai-
tement de patients en situation
plus précoce. lls permettent de
démontrer formellement que le
terme de cancer de la prostate
« hormono-réfractaire » n’a pas
de sens réel et devrait étre rem-
placé par « résistant a la cas-
tration » puisque la voie du
signal du récepteur des andro-
géenes reste activée dans cette
situation et qu’un médicament
ciblant cette voie restore une
efficacité tout a fait remar-
quable.

Ces résultats portant sur quatre
nouveaux médicaments
devraient étre suivis par
d’autres bonnes nouvelles dans
les années qui viennent
puisque d’autres médicaments
actuellement en cours d’étude
ont également une efficacité
tout a fait prometteuse: citons
notamment d’autres hormono-
thérapie de nouvelle généra-
tion telles que le MDV 3100 ou
I’Orteronel, un traitement ciblé
(XL 184) et une nouvelle immu-
nothérapie (I'lpilimumab).

La seule ombre dans ce tableau
reste la difficulté a identifier des
biomarqueurs prédictifs d’effi-
cacité méme si des efforts
importants sont actuellement
en cours.

Le cancer de la vessie est un
cancer redoutable évoluant
régulierement vers les formes
meétastatiques. Il s’agit d’un can-
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cer chimio-sensible et deux pro-
tocoles de chimiothérapie font
figure de traitement standard (le
MVAC accéléré et I'association
cisplatine-gemcitabine). Cepen-
dant cette chimio-sensibilité est
habituellement courte et le pro-
nostic des formes métastatiques
dépasse a peine un an. Il s’agit
donc pour les oncologues médi-
caux et pour les biologistes d’'un
véritable enjeu pour les années
avenir puisqu’aucun traitement
n’a réellement permis d’amé-
liorer la survie de ces patients
au cours des vingt derniéres
années.

Par ailleurs, la chimiothérapie
néo-adjuvante (avant I’ablation
de la vessie) a prouvé son
impact sur la survie globale des
patients mais est insuffisamment
appliquée en France.

Sans nul doute les progrés
devraient venir de I'identifica-
tion de nouvelles cibles biolo-
giques et de la mise au point de
médicaments permettant de les
inhiber efficacement: c’est tout
I’enjeu de la décennie a venir!

Les tumeurs germinales testi-
culaires touchent les hommes
jeunes avec un age médian d’a
peine 30 ans pour les tumeurs
dites non séminomateuses et
d’environ 35 ans pour les sémi-
nomes purs. La révolution thé-
rapeutique a eu lieu dans les
années 1970-1980 avec l'ave-
nement d’une chimiothérapie,
le cisplatine, puis la mise au
point des protocoles de chi-
miothérapie les plus efficaces,
en particulier le protocole BEP.
Environ 2200 nouveaux
hommes sont touchés tous les
ans en France. Pour ceux
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d’entre eux qui sont atteints de
formes localisées au testicule,
la guérison doit étre obtenue
dans 99 & 100 % des cas soit
par I’ablation du testicule seue,
soit lorsque celle-ci est combi-
née a la chimiothérapie ou a la
radiothérapie. Pour les formes
meétastatiques, le taux de guéri-
son doit dépasser 80 %, ce
d’autant plus que la majorité
des patients présentent alors
des formes peu métastatiques
habituellement facilement
accessible a la guérison.
Cependant plusieurs études
récentes réalisées en France ou
dans d’autres pays européens
indiquent que le taux de guéri-
son réel observé est inférieur a
ce qu’il devrait étre. La respon-
sabilité semble incomber a
I’'absence de centralisation de
ces patients dans les centres
habitués a prendre en charge et
a traiter les tumeurs germinales.
Ainsi, une large étude a claire-
ment montré que les chances
de guérison d’un patient pris en
charge dans une structure expé-
rimentée dépassent largement
celles d’un patient pris en
charge dans une structure qui
ne I’est pas. Certains pays telles
que I’Angleterre ou le Dane-
mark ont réagi au plan national
a ces données et centralisent
systématiquement ces patients
depuis plusieurs années afin
d’améliorer leurs chances de
guérison. Ce n’est malheureu-
sement pas le cas actuellement
en France et il s’agit d’une faille
importante de notre systéme de
santé publique.

Restons sur une note positive:
La France est actuellement le
seul pays au monde a coor-
donner une large étude portant
sur les patients métastatiques
les plus graves et les résultats
de cette étude devraient étre
disponibles dans les années qui
viennent. l

H
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Epidémiologie

L’incidence du cancer du rein
en France est estimée a 10 125
cas en 2009*. Il représente envi-
ron 3 % des tumeurs malignes
de I’adulte. Son incidence est
en augmentation depuis une
trentaine d’années, en rapport
vraisemblablement avec un
nombre plus important de
découvertes fortuites.

Il est deux fois plus fréquent
chez ’lhomme. L’age moyen du
diagnostic se situe a 65 ans.
Le nombre de déces estimés en
2009 est de 3830. Ce chiffre est
en baisse, en partie liée a une
découverte plus précoce de ces
cancers. En effet, la survie rela-
tive a 5 ans est globalement de
63 %?. Pour un stade localisé
(58 % des diagnostics), elle
passe a 90 %. Le pic de morta-
lité se situe entre 75 et 85 ans.

Facteurs de risque

Il existe des facteurs de risque
reconnus: dialyse depuis plus
de 3 ans favorisant une dyspla-
sie multikystique (cancer tubu-
lopapillaire), obésité, tabagisme.
Certains sont suspectés: hyper-
tension artérielle, exposition au
cadmium, a I'amiante.

Il existe également des formes
familiales héréditaires, dont la
plus fréquente est la maladie de
von Hippel-Lindau (1 a 2 % des
cancers du rein).

Anatomopathologie

Les carcinomes a cellules rénales
(CCR).représentent 85 % des can-
cers.du.rein.de I"adulte. Cing
autres types histologiques et de
nombreux sous-types histolo-
giques constituent les 15 % res-
tants. Seule la prise en charge des

2. Projections.-de I'incidence et .de
la_mortalité par cancer en France
en 2009.

Données disponibles sur le site de
I'INVs.
http://www.invs.sante.fr/applica-
tions/cancers/projections2009/rap-
port_projections_nationales_can-
cer_2009.pdf

3. Survie attendue des patients
atteints de cancers en France: état
des lieux.~avril.2010.

Disponible sur le site de I'INCa:
http://www.e-cancer.fr/les-
soins/4211-survie-des-patientsat-
teints-de-cancers-en-france-linca-
dresse-un-etat-des-lieux.
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TUMEUR MALIGNE, AFFECTION MALIGNE DU TISSU
LYMPHATIQUE OU HEMATOPOIETIQUE

CANCER DU REIN DE L'ADULTE

CCR est détaillée dans ce guide,
les autres types histologiques fai-
sant I'objet de prises en charge
trés spécialisées.

Thérapeutique

Le cancer du rein, généralement
résistant a la chimiothérapie cyto-
statique classique’ et a la radio-
thérapie, a connu de grands chan-
gements dans sa prise en charge
thérapeutique:

= la chirurgie reste le traitement
de référence mais les techniques
sont moins invasives et plus
conservatrices;

= le développement des théra-
pies ciblées a profondément
modifié la prise en charge du
cancer du rein métastatique au
cours des 5 derniéres années.

Objectif du guide

L’objectif de ce guide est d’expli-
citer la prise en charge optimale
et le parcours de soins des
patients adultes admis en ALD
pour un cancer du parenchyme
rénal. Au 31 décembre 2008,
39393 patients étaient en ALD
pour cette affection.

Ce guide est destiné au médecin
traitant. Son contenu a été dis-
cuté et validé par un groupe de
travail pluridisciplinaire. Il repose
sur les recommandations pour
la pratique clinique ou les confé-
rences de consensus disponibles
datant de moins de 5 ans, secon-
dairement complétées par des
avis d’experts lorsque les don-
nées sont manquantes. Les pro-
positions thérapeutiques dans le
cadre de I’AMM et les proto-
coles thérapeutiques tempo-
raires (PTT) ont fait I'objet d’'une
relecture par I’Afssaps.

Un guide ne peut cependant pas
envisager tous les cas spéci-
fiques, toutes les comorbidités,
les protocoles de soins hospita-
liers, etc. Il ne revendique pas
I’'exhaustivité des conduites de
prise en charge possibles, ni ne
se substitue a la responsabilité
individuelle du médecin vis-a-
vis de son patient.

DIAGNOSTIC ET BILAN INITIAL
Objectifs principaux
= Etablir le diagnostic et le stade
de la maladie pour guider la

4. Notamment antimétabolites,
sels de platine, anthracyclines,
alcaloides, taxanes.

prise en charge et le choix de la
stratégie thérapeutique.

= Rechercher les comorbidités
et les contre-indications aux trai-
tements.

= Apporter I'information néces-
saire afin que le patient participe
asa prise en charge.

Professionnels impliqués

= Médecin généraliste, radio-
logue, urologue, pathologiste,
anesthésiste, néphrologue,
oncologue médical, médecin
nucléaire.

= Autres acteurs: infirmier, psy-
chologue.

Circonstances diagnostiques
Le cancer du rein est le plus sou-
vent découvert fortuitement lors
d’une échographie ou d’une
TDM abdominale (60 % des cas).
Il peut également étre révélé
par:

= latriade ou I'un des 3 signes
suivants:

= hématurie (totale, indolore,
spontanée, récidivante),

= douleur du flanc,

= palpation d’'une masse lom-
baire;

= une métastase: les localisa-
tions les plus fréquentes sont
pulmonaires (75 % des cas),
puis osseuses, hépatiques et
cérébrales;

= plus rarement devant une
complication ou une expres-
sion inhabituelle de type poly-
globulie;

= des symptdmes non spéci-
fiques, tels qu’une altération de
I’état général avec perte de poids
et/ou fievre inexpliquée.

Il peut enfin étre découvert au
décours d’un dépistage systé-
matique dans le cas des formes
familiales (cf. chapitre 6 « Cas
particuliers nécessitant une prise
en charge spécifique »).

Interrogatoire et examen cli-
nique

L’interrogatoire permet de pré-
ciser notamment les antécé-
dents, personnels et familiaux,
et les facteurs de risque. Il
recherche les

symptémes pouvant évoquer un
cancer du rein.

L’examen clinique ne révele
généralement rien d’anormal,
sauf si la tumeur est suffisam-
ment importante pour étre pal-
pable. 1l ne faut cependant pas
omettre la recherche d’adéno-

pathies  sus-claviculaires
gauches, I’examen des bourses a
la recherche d’une varicocéle
d’apparition récente, essentiel-
lement du c6té gauche (obs-
truction veineuse par un throm-
bus tumoral), et des signes
d’obstruction de la veine cave
(oedéme des membres infé-
rieurs, phlébite...).

Diagnostic

= Imagerie a visée diagnostique
L’échographie abdominale est
souvent I'examen de découverte
(fortuite) d’un cancer du rein,
mais la tomodensitométrie
(TDM) abdominale est I'examen
de premiére intention devant
une forte suspicion clinique de
tumeur rénale. L’échographie
secondaire sera

alors le plus souvent inutile.

— Echographie abdominale

Le diagnostic est souvent sug-
géré par I’échographie qui per-
met de suspecter le diagnostic
de tumeur solide ou kystique du
rein.

C’est un examen peu sensible,
peu spécifique, opérateur et
patient-dépendant.

— TDM abdominale utilisant un
protocole adapté a I’explora-

tion du rein (avec un passage
avant et apres injection de pro-
duit de contraste)

C’est I’examen de référence
pour le diagnostic et I’évalua-
tion de I’'extension locale, régio-
nale et métastatique (cf. infra).
Elle permet

la recherche de formes multifo-
cales.

L’urographie intraveineuse (UIV)
n’est plus indiquée.

— Optionnel : imagerie par
résonance magnétique (IRM)
abdominale

Cet examen est utilisé:

= en alternative & la TDM (en
cas de contre-indication®);

= parfois en complément de la
TDM (caractérisation de cer-
taines tumeurs et diagnostic
d’extension locale en particulier
ala veine cave inférieure).

= Biologie

Le bilan, qui est a adapter selon
le terrain et la nature du traite-
ment, inclut en particulier:

< un hémogramme;

= une créatininémie avec éva-
luation de la fonction rénale.

5. Insuffisance rénale, grossesse,
allergie a Iiode.

Liste des abréviations
AFSSAPS Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de Santé
AINS Anti-inflammatoires non stéroidiens
ALD Affection de longue durée
AMM Autorisation de mise sur le marché
ATU Autorisation temporaire d'utilisation
CCR Carcinome a cellules rénales
ETP Education thérapeutique du patient
HAD Hospitalisation a domicile
HAS Haute Autorité de Santé
INCa Institut National du Cancer
IRM Imagerie par résonance magnétique
LDH Lactate déshydrogénase
LAP Liste des actes et prestations
OMS Organisation mondiale de la santé
PNET Tumeurs neuro-ectodermiques primitives
PPS Programme personnalisé de soins
PTT Protocole thérapeutique temporaire
RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire
RFA Radio Frequency Ablation (destruction par radiofréquence)
RSI Régime social des indépendants
SSR Soins de suite et de réadaptation
TDM Tomodensitométrie (ou scanner)
TEP-TDM
au [18r)-FDG
(ou TEP scan)  Tomographie par émission de positons au 18-fluorodéoxy-glucose
ulv Urographie intraveineuse
VEGF Facteur de croissance de I'endothélium vasculaire
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Aucun marqueur tumoral n’est
actuellement recommandé.

A ce moment de la prise en
charge, le patient est adressé a
une équipe spécialisée pluridis-
ciplinaire, exercant dans un éta-
blissement autorisé pour la chi-
rurgie des cancers urologiques,
qui confirmera le diagnostic par
chirurgie ou biopsie.

= Confirmation du diagnostic
Dans la plupart des cas, le
patient sera opéré et le diagnos-
tic sera confirmé par I'examen
anatomopathologique de la
piece opératoire.

Toutefois, certaines circonstances
cliniques justifient la réalisation
d’une biopsie percutanée.

La biopsie percutanée réalisée
sous échographie ou sous TDM
Elle estrecommandée en cas de:
= suspicion de tumeur secon-
daire (lymphome, métastase)
devant une tumeur rénale mul-
tiple ou un cancer extra-rénal;
= suspicion de cancer rénal
non extirpable;

= masse rénale chez un patient
a haut risque chirurgical ;

= masse rénale justifiant un trai-
tement mini-invasif (radiofré-
quence, cryoablation);

= fonction rénale a préserver
(rein unique, insuffisance rénale
chronique, lésions bilatérales,
etc.);

= tumeur du jeune adulte (sus-
picion de néphroblastome®).
Elle est discutée en cas de:

= probabilité élevée de tumeur
bénigne et tumeur de moins de
3 cm (15 & 20 % d’histologie
bénigne).

Ce geste est réalisé le plus sou-
vent en hospitalisation ambula-
toire, sous anesthésie locale, et
est bien toléré.

= Bilan d’extension
— Recherche de métastases pul-
monaires TDM thoracique
Cet examen est souvent couplé
a la TDM abdominale dés le
bilan initial a visée diagnostique.
La radiographie du thorax n’est
pas indiquée.
— Recherche de métastases
0SSeuses
Scintigraphie osseuse (chez les
patients avec des métastases)
Radiographies, TDM ou IRM
osseuses (en cas de signe
d’appel).
— Recherche de métastases
cérébrales IRM ou TDM céré-
brale (chez les patients avec
des métastases ou avec des
symptémes neurologiques sus-
pects).
La tomographie par émission
de positons au 18 fluoro deoxy

6. Tumeur embryonnaire.

glucose (TEP-TDM au [18F]-
FDG) n’est pas recommandée.
D’autres traceurs sont a I’étude.

Données anatomopatholo-
giques

L’examen anatomopatholo-
gique de la tumeur primitive ou
de la métastase confirme le dia-
gnostic, détermine I’extension
locorégionale et/ou métasta-
tique de la tumeur, évalue le
pronostic et permet de guider
le traitement.

I utilise la classification anato-
mopathologique de I'OMS, le
grade nucléaire de Fuhrman et
le stade TNM:

= la classification anatomopa-
thologique de I’'OMS définit de
nombreux sous-types histolo-
giques. Pour les carcinomes a
cellules rénales, les sous-types
histologiques les plus fréquents
sont le carcinome a cellules
claires (80 %) (anciennes déno-
minations: tumeur de Grawitz,
hypernéphrome, adénocarci-
nome), le carcinome papillaire
(ou tubulo-papillaire) et le car-
cinome chromophobe;

< le grade nucléaire de Fuhr-
man distingue 4 grades selon
la taille du noyau et du
nucléole. C’est un critére pro-
nostique important. Plus le
grade est élevé, moins bon est
le pronostic;

= le systeme actuel de classifi-
cation TNM 20009 (présenté en
annexe 2) est recommandé
puisqu’il est lié au pronostic et
oriente la prise en charge thé-
rapeutique.

PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE

La prise en charge thérapeu-
tique est définie en accord
avec le patient et en lien avec
le médecin traitant sur la base
de I'avis rendu en réunion de
concertation pluridisciplinaire
(RCP). La prise en charge est
présentée au patient au cours
d’une consultation d’annonce
et fait I’objet d’un accord
mutuel. L’ensemble de ces élé-
ments est consigné dans le pro-
gramme personnalisé de soins
(PPS) remis au patient.

Le protocole de traitement
prescrit doit étre conforme a
I’encadrement réglementaire
des produits qu’il comprend.
La participation & des essais
cliniques doit étre encoura-
gée, dans le cadre de la loi
relative aux recherches bio-
médicales n° 2004-806 du
9 aolt 2004. Un registre
actualisé des essais cliniques
francais en cancérologie est
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disponible sur le site de I'Ins-
titut National du Cancer’.

La chirurgie carcinologique
urologique, la radiothérapie, la
chimiothérapie et les traitements
médicaux du cancer doivent étre
réalisés au sein d’établissements
disposant de I'autorisation de trai-
ter les cancers selon le dispositif
d’autorisation défini par Iarticle
R 6123-87 du Code de la santé
publique, incluant les critéres
d’agrément? définis par I'Institut
National du Cancer.

Tout patient agé de plus de 75
ans doit bénéficier d’'une évalua-
tion gériatrique, au mieux spé-
cialisée et réalisée a I'aide d’un
outil d’évaluation gériatrique,
avant la discussion de son dos-
sier en RCP.

Professionnels impliqués

La prise en charge thérapeu-
tique est multidisciplinaire. Elle
concerne notamment:

= les médecins: généraliste,
urologue, néphrologue, onco-
logue médical, radiologue, anes-
thésiste-réanimateur, patholo-
giste, médecin algologue,
oncologue radiothérapeute ;

= d’autres intervenants: assis-
tant social, infirmier, psycho-
logue, diététicien, pharmacien.
D’autres professionnels peu-
vent étre impliqués selon les
circonstances.

Le médecin traitant assure la
coordination des soins et la sur-
veillance du patient en ambu-
latoire en lien avec I’équipe
spécialisée.

D’autres structures de soins
peuvent étre impliquées: ser-
vice de soins de suite et de
réadaptation (SSR), hospitalisa-
tion a domicile (HAD), réseau
de santé, consultation antidou-
leur, avec des prestataires de
services (nutrition, matériel
médical), services et/ou unités
mobiles de soins palliatifs, etc.

Indications thérapeutiques
selon le stade de la maladie
La prise en charge thérapeu-
tique différe selon que le cancer
du rein est localisé ou métasta-
tique:

Traitement des formes locali-
sées

Le traitement de référence du
cancer du rein localisé est la chi-

7 http://lwww.e-cancer.fr/les-essais-
cliniques/registre-des-essais-cli-
niques

8 La liste des établissements autori-
sés et des critéres d’autorisation est
disponible sur le site de

I'INCa: http://lwww.e-cancer.fr/les-
soins/offre-de-soins-hospitaliere-
en-cancerologie

rurgie grace a laquelle il est
potentiellement curable.

= Néphrectomie

La néphrectomie est le standard
de prise en charge. Elle est élar-
gie® ou partielle™® selon la taille,
la localisation et le stade de la
tumeur:

= pour les tumeurs de plus de
4 cm, et sauf cas exceptionnel
de rein unique, la néphrectomie
élargie est recommandée;

= pour les petites tumeurs de
moins de 4 cm, sauf en situation
sinusale (c’est-a-dire dévelop-
pée en grande majorité dans le
hile), la néphrectomie partielle
est recommandée.

Gestes complémentaires a la
néphrectomie

= Surrénalectomie: peut étre
réalisée selon la taille, la topo-
graphie et le stade de la tumeur
rénale.

= Curage ganglionnaire: utile
pour préciser le stade de la
maladie, mais sa valeur curative
est controversée.

Voie d’abord

= Deux voies d’abord sont pos-
sibles:

= Vvoie ouverte;

= voie laparoscopique (coelio-
scopie), sachant gu’elle reste en
cours d’évaluation.

Les douleurs postopératoires
sont prévenues.

= Autres traitements: radio-
fréquence, cryoablation

Ce sont des techniques mini-
invasives et conservatrices en
cours d’évaluation dans des
équipes entrainées. Leur but est
de controler localement de
petites tumeurs périphériques,
idéalement inférieures a 3,5 cm,
chez des patients a haut risque
chirurgical ou néphronique
(patient porteur d’un rein unique
ou de maladie telle que la mala-
die de von Hippel-Lindau).

= Surveillance active

Il s’agit de surveiller régulié-
rement le patient afin d’obser-
ver I’évolution de la maladie
et de retarder au maximum le
traitement tout en restant dans
la fenétre de curabilité. Cette
option est exceptionnelle et
doit étre discutée en RCP. Elle
est réservée a des cas particu-
liers:

= petites tumeurs notamment
dans les formes familiales;

9. Ablation totale du rein et de la
loge rénale.

10. Ablation de la tumeur en
conservant le rein.



Formes localisees

Chirurgie

Traitement médical
(immunothérapie,
thérapies ciblées)

Formes métastatiques

A discuter pour les
Radiothérapie mitastases cérébrales
et osseuses
Réservie &
Surveillance active cartains cas -
particuliers

= patients inopérables en rai-
son de leur 4ge ou d’une comor-
bidité importante...

= Traitement adjuvant

Il n’y aactuellement pas d’indi-
cation pour une thérapie adju-
vante, en dehors des cas ou le
patient est inclus dans un essai
clinique.

Traitement des formes méta-
statiques

Il N’y a pas de prise en charge
de référence mais des options
thérapeutiques qui sont a discu-
ter au cas par cas, en RCP.

En cas de métastases, six facteurs
de risque pronostiques (état
général, hémoglobinémie, cal-
cémie corrigée, taux sérique de
LDH, intervalle entre le dia-
gnostic et le début du traitement
systémique, nombre de sites
meétastatiques) permettent d’éva-
luer le groupe

pronostique de Motzer du
patient a partir duquel est décidé
le traitement prescrit en pre-
miére intention.

= Traitements chirurgicaux
Néphrectomie

La forme métastatique n’est pas
une contre-indication a la
néphrectomie. Son bénéfice a
été prouvé en association avec
I'immunothérapie et est en cours
d’évaluation avec les antiangio-
géniques.

Meétastasectomie
La chirurgie des métastases résé-
cables est discutée en RCP.

= Traitements médicaux

Les différents traitements médi-

caux possibles sont:

< I'immunothérapie: les cyto-

kines: interféron alpha et inter-

leukine 2;

= les thérapies ciblées:

- anticorps monoclonal, a visée
antiangiogénique ciblant uni-

quement le VEGF (facteur de
croissance de I'endothélium
vasculaire) : bevacizumab,
- inhibiteur de tyrosine kinase:
sunitinib et sorafenib,
- inhibiteurs de sérine/thréonine
kinase (MTOR, mammalian tar-
get of rapamycin): temsirolimus
et everolimus.
Suivant le risque évolutif, les
cytokines et/ou certaines théra-
pies ciblées peuvent étre pres-
crites en premiére ligne. Cer-
taines thérapies ciblées peuvent
étre utilisées en deuxieme ligne.

= Radiothérapie

La radiothérapie peut étre envi-
sagée a titre essentiellement pal-
liatif:

= pour les métastases céré-
brales;

= pour les métastases osseuses
symptomatiques, avec ou sans
cimentoplastie.

Complications des traitements
Le médecin traitant a un réle
essentiel dans le suivi et la prise
en charge des complications, en
liaison avec I’équipe spéciali-
sée.

Complications postchirurgicales
= Apres une néphrectomie
élargie

Il s’agit de complications non
spécifiques, inhérentes a un trai-
tement par chirurgie (telles que
hémorragie, infection, accident
thromboembolique).

= Aprés une néphrectomie par-
tielle Les risques de complica-
tions sont plus importants et plus
spécifiques:

= complications vasculaires
(hémorragies, faux anévrismes)
nécessitant une nouvelle inter-
vention ou un traitement par
embolisation (radiologie inter-
ventionnelle);

= fistule urinaire nécessitant la
mise en place d’une sonde
endourétérale.

Complications liées a I'immu-
nothérapie et aux thérapies
ciblées

Les effets indésirables et compli-
cations sont décrits dans le
« résumé des caractéristiques du
produit » des molécules corres-
pondantes.

A titre indicatif, un résumé des
effets indésirables le plus fré-
guemment rapportés lors des
essais cliniques (= 10 %) est pro-
posé dans le tableau suivant. La
liste des effets indésirables ne
peut étre rappelée de maniére
exhaustive. Devant toute suspi-
cion d’effet indésirable lié au trai-
tement, le médecin traitant
pourra donc également se repor-
ter au résumé des caractéris-
tiques du produit pour une infor-
mation plus détaillée.

Education thérapeutique du
patient (ETP) et adaptation du
mode de vie

L’ETP vise a accompagner le
patient dans I’acquisition de
compétences d’autosoins et
d’adaptation et a prévenir les
complications évitables. L’ETP
contribue a I'amélioration ou au
maintien de I’état de santé du
patient, de sa qualité de vie et
de celle de ses proches.

DOSSIERN

L’éducation thérapeutique aide n

au développement de compé- @)
tences qui permettent au —
patient de : @
= comprendre sa maladie, les -
traitements et leurs effets indési- ~-

rables éventuels, les précautions —

—h

aprendre ainsi que la possibilité -

de participer a un essai théra-

Q

peutique ; e
= améliorer I'adhésion au trai-
tement ambulatoire en particu- ®
lier pour mieux soulager des
symptémes ;

= participer a la planification du
suivi aprés le traitement ;

= faire face a des changements
de son mode de vie (activité phy-
sique, activité professionnelle,
équilibre diététique, sevrage
tabagique, etc.) ;

= impliguer son entourage dans
la gestion de la maladie, des trai-
tements et des répercussions qui
en découlent.

En outre, une information sera
fournie sur :

= les modalités d’accés aux res-
sources et aides disponibles pour
la prise en charge, avec le
concours des assistants sociaux ;
= les organismes, dont les
associations de patients, pou-
vant soutenir les patients et
leur entourage et les aider a
faire connaitre et valoir leurs

droits. W

Volo d'administration 5C
Troubles digestifs
(ex, : nausde diamhée, -
vomssements)
Troubles généraux

(faligue, asthdnio. fidvra)
Hématotoxicite

(e, neutropdnia. lymphopénia, .
andmia, thrombopénie)

Anoroxio .
Affections cutandes

(ex. : rash, sécheresse, prurnt)
Stomatite

Dysgususie

Troubles respiratoires

(e, : dyspnie, Woux)
Troubles neurologiques

(ex. | chphalée, vertige
somnalence)

Troubles métaboliques

(o : sur [a calcémie, kaliémia
ghycémie, lipidémia
cholesiérolémia)

Epistaxis

Hypartension artérielle
Affection rénale

(oo : oligurie, protéinuria
hypercréatininémia)

Myalgies, arthralgles -
Infections
Alopécio .

Allections cardiagues
{ex. | tachycardie, doulpur
thoraciqua)

Hypotension artériello
Anxiéte, confusion
Insomnies
Hypothyroidie

Pov Pear
a5 o5
. . . .
. . . .
- - - -
L] L] -
L] - L]
- L]
. . .
-
- -
®
. .
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Effets indésirables des traitements médicaux du cancer du rein
Source : résumés des caractéristiques des produits.
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menées et partagées par les
Centres, via un processus
d’intégration dynamique, qui
permet de mutualiser les inno-
vations scientifiques et organi-
sationnelles. A ce titre, le PMS
UNICANCER s’inscrit dans la
continuité d’une culture de
réseau fondée sur la transver-
salité et le benchmarking.

Par ailleurs, chaque année, des
axes prioritaires sont définis
parmi les figures socles. En 2011,
les axes retenus sont le diagnos-
tic rapide, la coordination avec
la médecine de ville, la recherche
translationnelle et la participa-
tion & la formation initiale.

Attractivité, rayonnement
scientifique et efficience

Avec le PMS UNICANCER, les
Centres conservent toute I’auto-

Le PMS UNICANCER

- Figures
soclkes

Le PMS UNICANCER est I'abou-
tissement de la stratégie de mutua-
lisation des CLCC engagée depuis
de nombreuses années dans les
domaines de la stratégie hospita-
liere, de la recherche, des res-
sources humaines et des achats.

nomie nécessaire a la créativité
et a l’'innovation. lls bénéficient
parallelement, par la mise en
commun des initiatives et des
retours d’expérience, des
meilleures pratiques issues du
Groupe. Principaux bénéfices:
une plus forte attractivité aupres
des patients, des professionnels
et des personnels, un rayonne-
ment scientifique accru, une
offre différenciante et adaptée
aux populations. Le PMS UNI-
CANCER renforce donc I'image
d’excellence des Centres dans
les réseaux francais et euro-
péens.

Sa finalité est d’offrir & tous les
patients un acces rapide aux
innovations en matiére de
prise en charge, d’organisation
et de soins. Car, son but est de
renforcer I'identité spécifique
des Centres de lutte contre le
cancer afin de continuer a
rendre au patient un service
médical d’excellence.

Le Comité stratégique
PMS UNICANCER

Dans un souci d’efficience et
de cohérence, le pilotage du
PMS UNICANCER est placé
sous la responsabilité d’un
Comité stratégique. Sa mis-
sion: animer le projet en fai-
sant émerger et partager les
grandes orientations, assurer
la diffusion des innovations a
I’ensemble des Centres dans
le respect de leur autonomie.
En s’appuyant sur les retours
d’expériences, il participe a
leur mutualisation, a la diffu-
sion des bonnes pratiques
ainsi qu’a I’agrégation des
initiatives développées par
les Centres. Le Comité straté-
gique a la responsabilité
d’enrichir le référentiel de
figures socles, grace a I'ana-
lyse des figures libres senti-
nelles mises en ceuvre par
les Centres. H

-
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Nausées et
Vomissements
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a un schéma thérapeutique.
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Transformez votre ancien bunker Cobalt-60 et/ou 6MV en centre d'excellence

clinique’ avec TomoTherapy® Hi-Art® en moins de 45 jours®.
* Plate-forme unique dédiée aux traitements en IG-IMRT.

* Qualiteé et simplicité assurés en planning et en irradiation.

* Souplesse des applications cliniques et précision des traitements.

* Travaillez en toute sécurité avec le soutien de nos spécialistes.

B

Diagramme typique d'une
installation en moins de
45 jours®

Livraison du systéme 1 jour
Sécunsation du statif

et du lit 2 jours
Assemblage des

composants du systéme 3 jours
Paose des cables du systéme 3 jours
Installation des lasers et

sas alignements initiales 3 jours
Mise en marche & tension

reciuite 1 jour
Remplissage TCS et

arrangement de |a

circulation 2 jours
Vérfication a tension

['["f'l'lF'-l‘.‘:‘_‘ at mise en

marche des faisceaun 2 jours
Integration des systémes
informatiques PS & OS 1 jour
Reglage des lasers et du

faisceau 2 jours
Finalisation des travaux

d'installation 2 jours
Veérification dosimétrique
radic-physique 7 jours

Test de reception et

livralson finale 1 jour

plempech@tomotherapy.com

O TomoTherapy,

'Une installation d'un systéme Hi-Ar™ ndcessite one salle de tratement o'une taille mterne minemale de 5.749m = 4, 726m = 2 740m (L x L = H) dquipde d'wn mur de radoprotection d'une
dpaissaur standard ce Tm. Les ERIGEN0eS cOnoiRant la rachiopratection ainsl que les drmentions intermes pelvent vanmess ke par gite. Tamo ”le'dr.!:r wous prig d’'dtre conforme 4 chagie ingtant
aux prescription de edioprotection locades. Le plan ofimstallarion spatial oi-dessus ne peut dire conidénd gue comme une reprisentation indicatve. Chacune dis spécifications incluse dans
o plan a5t sujette au changement sans notification officielle. L responsabifitd des renssignements demews uniguement cher ['utilsatewr.

Lo dunde typigue de Mnstallation dans wne salfe exhitante conforme & nos spdcifications et de mans de 45 jours. Le lagn de temps propose o-diiius meprdsente une ingtallation ypague

axpeimie II'FIH'MM de travall of ne peul #bre considend que comme une repeésentation iTusirative
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