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a relation médecin-patient et plus généralement soignant-soigné a été la grande absente de la faculté de médecine.

L Pourtant, depuis les états généraux du cancer, s’est amplifiée I’attente clairement exprimée par les patients, d’avoir
acces a une relation de qualité respectant un certains nombre de pré-requis :

o Le patient s’attend a étre considéré comme une personne

avant d’étre considéré comme une maladie. Donc & étre

La relation pris en compte dans sa globalité, sa complexité d’étre

médecin-malade singulier et social.

s o Le médecin n’est pas remis en cause dans sa position
paro les d’ex per t d’expert d’une maladie et de traitements. Il lui est demandé
et paro les humaines. d’avoir la modestie de noter que le malade est pour sa

part, expert de sa vie, seul a méme de juger si ce qui lui
est proposé vis-a vis d’'une maladie s’intégre avec
pertinence dans son existence, fait sens.

Il est souhaitable que le médecin acquiert des connaissances théoriques de base sur la relation soignante, la dimension
psychique et relationnelle du soin, les répercussions de la maladie grave pour le patient. Ses stratégies pour faire face a
I’angoisse générée par I'annonce. Il doit avoir conscience également que toute rencontre avec un patient a un impact sur lui,
soignant, et pouvoir identifier les stratégies pour faire face a I'angoisse générée par la rencontre.

Enfin, il doit savoir définir un cadre pour ’'accompagnement et la prise en charge du patient et progressivement apprendre
I'ajustement relationnel et les techniques de communication qui I’'accompagnent.

Bref, la relation médecin-malade et la communication, ne sont pas du “bla bla”, un poncif, mais le ceceur du métier jusqu’a présent
trop négligé. Etre humain, ce n’est pas étre gentil mais donner une place a la personne.

Dans un livre a paraitre prochainement, nous développons les aspects théoriques et pratiques de la relation médecin-malade
en cancérologie ™. Ici, nous avons souhaité simplement, en y consacrant un dossier, donner quelques repéres, quelques clés
trés pratiques, pour aider le médecin dans des situations difficiles d’annonce, telles que I'arrét des chimiothérapies.

1 La relation médecin-malade en cancérologie. De la théorie & la pratique. Coordonné par F Goldwasser. JBH Santé. A paraitre, 2009.
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LA RELATION MEDECIN-MALADE EN CANCEROLOGIE

Annoncer le diagnostic de cancer
Le dispositif d’annonce

(Douze conseils pratiques )

Savoir annoncer une mauvaise
nouvelle, cela s’apprend !

Ce n’est pas une question

de don ou de talent.

1 e Ne pasimproviser : connaitre le dossier,
avoir réfléchi aux points difficiles a aborder.
2 o Etre au calme: panneau « ne pas
déranger » sur la porte, téléphone(s) et bip
éteints

3 ¢ Sedonner du temps pour annoncer :
30 & 45 minutes de consultation, étre assis,
parler lentement, accepter le silence

4 o Autoriser et encourager un membre de
I’entourage ou la personne de confiance a
étre présent

5 e S’exprimer dans un langage courant,
en évitant les termes médicaux trop
techniques : des mots simples, des phrases
courtes

6 ¢ Commencer par poser des questions
pour savoir ce que sait ou a compris le patient
7 o Respecter les réticences du patient a
ne pas vouloir “tout” savoir

8¢ L'annonce est un dialogue : un médecin
doit savoir se taire et savoir écouter.

9 e S’assurer, au fur et a mesure de la
consultation, que les messages sont compris
par le patient.

10 e Avoiral'idée que le patient est “sidéré”
par I'annonce de cancer et que sa capacité
d’intégration des informations va donc étre
limitée.

11 o Favoriser I’échange, le dialogue, la
discussion. Inciter le patient a poser des
questions

12 o Eviter la fausse réassurance. Donner
des objectifs précis, positifs et réalistes.

mots-clés>

Dispositif d’annonce
Diagnostic de cancer

JEAN-PHILIPPE DURAND

Centre de Coordination en Cancérologie, Hépital Cochin - AP-HP

o0
Le dispositif d’annonce

# Contexte

Lors des premiers états généraux des malades qu’organisent la Ligue nationale
contre le cancer en 1998, une majorité de patients rapportent les mauvaises
conditions dans lesquelles s’est faite leur annonce de diagnostic de cancer. En
20083, le Plan Cancer va prendre en compte cette revendication et consacrer une
mesure a définir les conditions pratiques de I’annonce pour « permettre aux
patients de bénéficier de meilleures conditions d’annonce du diagnostic de leur
maladie » (mesure 40). Se met alors en place, d’abord dans une cinquantaine
d’établissements “pilotes” puis, a partir de 2006, dans I’ensemble des services
prenant en charge des patients atteints de cancer, le dispositif d’annonce.

® Les quatre temps du dispositif d’annonce

Le dispositif d’annonce ne se limite pas a une consultation d’annonce isolée entre
un médecin et son patient. C’est une démarche qui permet au patient d’étre pris
en charge et accompagné, dés le diagnostic, par une équipe pluri-disciplinaire,
associant médecins et soignants, ville et hopital. Il comprend quatre étapes
successives distinctes.

»H
Le temps médical

Il comprend idéalement deux consultations distinctes : la premiére consacrée a
I’annonce du diagnostic de cancer, la seconde présentant la proposition théra-
peutique établie d’aprés le référentiel ou a I'issue de la Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP - mesure 31). L’annonce doit étre toujours faite par le
médecin impliqué directement par la mise en ceuvre et la surveillance du projet théra-
peutique. Le médecin doit également expliquer les effets secondaires des
traitements et présenter les possibilités de soins de support. Il est important de
permettre au patient de poser ses questions sur chaque point abordé. Le projet
thérapeutique est ensuite formalisé par un écrit qui sera remis ultérieurement au
patient : le Programme Personnalisé de Soins (PPS). Celui-ciindique le nom et les
coordonnées du médecin référent et, sous forme de calendrier, le plan théorique
de traitement ainsi que les différents examens et consultation prévus.
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Annoncer le diagnostic de cancer. Le dispositif d’annonce

»
Le temps d’accompagnement soignant

La consultation infirmiére succéde au temps d’annonce
médicale, si possible quelques jours apres. C’est un élément
clef du dispositif. Elle est assurée par un soignant qui a une
expérience professionnelle en cancérologie, qui connait les
pathologies cancéreuses et les traitements appliqués dans le
service. La consultation infirmiére ne doit pas se réduire a un
temps d’organisation des rendez-vous (consultation d’anes-
thésie, pose de chambre implantable, date de chimiothérapie,
etc.).

C’est un temps d’écoute et de reformulation qui permet au
patient de reparler de ce quilui a été annoncé par le médecin.
Le soignant pourra compléter ou ré-expliquer les informa-
tions ; il incitera le patient a poser les questions suscitées par
I’annonce médicale. Puis, il présentera |’organisation du projet
thérapeutique, en insistant sur les modalités pratiques de
réalisation et ses effets secondaires. Derniérement, ce temps
d’accompagnement permet aussi d’apprendre a mieux
connaitre le patient : situation sociale et professionnelle,
familiale, cadre de vie, loisirs, ... Le temps soignant s’achéve
par I'organisation pratique des rendez-vous.

»
Le temps dédié aux soins de support

La meilleure connaissance du patient, par le médecin et surtout
par le soignant lors de la consultation infirmiére, va conduire
a impliquer d’autres professionnels de santé pour aider et
accompagner le malade. Diététicienne, psychologue et
assistante sociale doivent intervenir précocement et réaliser
une évaluation de ses besoins. La diététicienne réalisera une
évaluation de I’état nutritionnel, proposera des régimes adaptés
et/ou des suppléments nutritionnels, donnera des conseils
alimentaires a suivre pendant le traitement. L'assistance sociale
évaluera |a situation socio-professionnelle du patient ; elle
I'informera également des aides disponibles, auprés des collec-
tivités et des associations de patients. Le psychologue
contribuera a la reformulation de I’'annonce, dépistera la fragilité
psychique et selon le souhait du patient, proposera un suivi
pendant toute la durée du traitement. D’autres professionnels
peuvent également étre impliqués : stomathérapeute, kinési-
thérapeute, ergothérapeute,...

»
Le temps de relation avec la médecine de ville

C’est un temps essentiel du dispositif d’annonce. Il est indispen-
sable que le patient garde le contact avec le médecin traitant
qu’il a choisi. Aussi la continuité des soins entre I'hépital et la
ville ne peut-elle exister que si le médecin traitant est informé
de ce qui a été annoncé au malade, du projet thérapeutique,
des effets secondaires attendus et des éléments de pronostic.

Compte-rendus opératoires, de consultation d’annonce et de
RCP ainsi que le PPS doivent lui étre transmis. L'information
doit se faire dans les meilleurs délais, si possible en temps
réel. Le médecin traitant va grandement contribuer & une
meilleure compréhension par le patient de son diagnostic et du
déroulement du traitement. Il assure ensuite le suivi du patient
adomicile, en étant le médecin de premier recours. Il est aussi
celui qui rédige la demande d’exonération du ticket modérateur
(100%).

La consultation médicale
d’annonce

L’annonce d’un diagnostic de cancer est toujours traumati-
sante. C’est un moment difficile pour le patient, ¢’est aussi
une consultation difficile pour le médecin.

C’est pourquoi:

> Une consultation d’annonce se prépare. Avant de
rencontrer le patient, il est nécessaire d’avoir une connais-
sance détaillée de son histoire clinique, de savoir quelle(s)
stratégie(s) thérapeutique(s) pourront lui étre proposée(s),
d’avoir réfléchi au rapport bénéfice/risque des différentes
options, aux questions de I’évolution de la maladie, du
pronostic, des conséquences dans la vie du patient. Il faut
avoir anticipé les questions probables du patient. Il est
également nécessaire d’identifier quels vont étre les points
difficiles de I'annonce et de réfléchir a la fagon dont on les
abordera. Il est important que cette consultation soit structurée
préalablement.

> En présence du patient, il est nécessaire d’adapter le
discours médical a ce que sait le patient, & ce que peut
comprendre le patient, a ce qu’accepte d’entendre le patient.
Pour cela, il faut étre attentif aux réactions du patient et ne
pas hésiter a lui poser des questions ouvertes, en lui laissant
le temps d’y répondre. Il ne faut pas se contenter d’énoncer
des informations médicales sur le diagnostic et le traitement :
le “colloque singulier” n'est pas un monologue bien rédé !
Chaque annonce de cancer est différente ; le médecin doit
avoir la connaissance du malade et pas seulement de sa
maladie. De plus, il est important de proposer des objectifs
thérapeutiques positifs mais réalistes, qui pourront étre atteints,
afin d’offrir au patient un espoir qui soit a sa juste hauteur. Le
projet thérapeutique ne doit pas se limiter au seul énoncé du
traitement anti-tumoral ; le lien médecin-malade ne peut se
construire exclusivement autour de la possibilité d’administrer
ou non une chimiothérapie. Cela est vrai dés la consultation
d’annonce qui va étre la premiére pierre de cette relation.
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Annoncer le diagnostic de cancer. Le dispositif d’annonce

> Apres la consultation, il faut s'interroger sur ce qui s’est
dit et sur ce qui a pu étre compris par le malade afin d’iden-
tifier les points a reprendre lors d’une prochaine consultation.
Les différents éléments d’information délivrés doivent étre
écrits dans le dossier afin que les autres professionnels soient
au courant de ce que sait le malade. Il faut également signaler
les informations qui n’ont pu étre délivrées ou qui semblent
avoir été mal intégrées par le patient afin que le soignant sache
sur quelles bases se déroulera la consultation infirmiere.

[ X}
Conclusion

Les consultations d’annonce constituent les fondations de la
relation thérapeutique qui va se construire entre médecins,
équipe soignante et un patient. Cette rencontre singuliere
débute dans une violence inévitable. Apprendre a annoncer,
maitriser certaines techniques de communication, préparer
ces temps d’annonce permet de limiter la force et I'impact du

traumatisme. S’il n’y a pas de “bonne” annonce d’une
“mauvaise” nouvelle, il existe par contre des modalités et des
conditions pratiques qui améliorent I’acceptabilité de
I’annonce. |

Conflits d'intéréts : aucun
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Aborder un pronostic differe d’une
annonce diagnostique en raison de
son retentissement sur le patient, de
I'incertitude qui persiste et des
difficultés plus grandes ressenties par
les médecins. Les enjeux de cette
annonce sont nombreux : promouvoir
le respect de I'autonomie de la
personne, éviter une obstination
déraisonnable, améliorer les
conditions de fin vie. Evoquer un
pronostic nécessite de positionner la
relation médecin-malade sur une
démarche éthique. La prudence est au
centre de ce processus. Les repéres
pour aborder cette situation sont la
progressivité et la précocité dans
I'annonce, I'intégration de I'information
pronostique au projet de soin et a un
accompagnement, une approche
collective.

mots-clés)

Pronostic
Information
Ethique

P

LA RELATION MEDECIN-MALADE EN CANCEROLOGIE

Evoquer un pronostic

PASCALE VINANT

Unité mobile de soins palliatifs. Groupe hospitalier Cochin
Saint Vincent de Paul. Paris

[ X}
Introduction

Les patients, selon des études anglo-saxonnes récentes, méme en situation de
maladie cancéreuse métastatique, veulent étre informés du pronostic . lls sont
cependant au fur et a mesure de I’évolution de la maladie moins nombreux a
souhaiter connaitre le pronostic et préferent une information qualitative (incura-
bilité, ordre de grandeur du temps qu’il reste) plutoét que quantitative. Les
questionnements autour de cette annonce sont nombreux. Faut-il dire, jusqu’ou
aller dans I'information sans risquer d’entrainer une perte d’espoir et une angoisse
de mort massive, comment faire face a I'ambivalence, quand débuter cette
information ? Si le dispositif d’annonce et les différentes recommandations face
aune mauvaise nouvelle® s’appliquent a cette situation, une réflexion spécifique
est nécessaire.

(X
Du diagnostic au pronostic

Annoncer un cancer repose sur des données objectives prouvées par des examens
histologique, biologiques, et d’imagerie. Enoncer un pronostic est une supposition
sur I’avenir qui fait intervenir la capacité de jugement du médecin. A partir de faits
objectifs et sur la base d’un raisonnement, mais aussi d'intuition ou d’impression
clinique, la formulation d’un pronostic va se dégager. En cancérologie, c’est
intégrer les données statistiques qui fournissent les médianes de survie par
pathologie a des données pronostiques individuelles (réponse aux traitements
anti-tumoraux, index de performance, état nutritionnel, état inflammatoire, co-
morbidités). Les médecins sont réticents face a la formulation d’un pronostic en
raison de l'incertitude qui persiste souvent et de la toujours possible arrivée
d’innovations thérapeutiques. La crainte, compte tenu de I'incertitude, est de ne
plus étre dans une position de médecin mais de « prophéte » ©),
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Evoquer un pronostic

[ X J
Pourquoi évoquer un pronostic ?

® Pour promouvoir le respect de
I"autonomie de la personne malade

Que ce soit en situation d’incurabilité ou la question de la
balance quantité et qualité de vie se pose ou en fin de vie ou
des décisions sont & prendre (arrét et limitation de traitement,
ordre de non réanimation, prescriptions anticipées, lieu de
soin, sédation...) I'information du patient est la condition de
sa participation au processus décisionnel.

 Pour éviter une obstination déraisonnable

La poursuite des traitements anti-tumoraux peut relever d’'une
obstination déraisonnable dés lors que les contraintes et les
toxicités imposées ne sont plus proportionnées aux bénéfices
ou ne font plus sens pour le patient. Selon un travail d’enquéte
récent®, I'épreuve que constitue une annonce pronostique
pour les médecins est telle, que ceux-ci cherchent souvent a
I’éviter avec pour corollaire, le maintien inadapté de ces
traitements, faute de pouvoir aborder la question avec les
patients.

® Pour améliorer les conditions de fin de vie

L'anticipation est un point clé dans la qualité d’une prise en
charge palliative. Il s’agit de prévoir a I'avance ce qu’il va
pouvoir se passer sur le plan somatique (symptémes et compli-
cations) de maniére a éviter les situations de crise et de
détresse. Cette organisation & I’avance des réponses en cas
d’aggravation nécessite une information du patient.

o0
Les risques de cette annonce

® Trop dire

Les annonces non progressives, le tout dire : « vous allez
mourir », le non respect des mécanismes de protection
psychiques du patient ou de sa volonté de ne pas entendre
exposent au risque d’effondrement de la personne. Brutalement
privée d’espoir, d’inscription dans un futur, le patient peut litté-
ralement perdre pied, étre confronté a une angoisse de mort
massive, a un syndrome dépressif sévere, voire formuler une
demande de mort.

# Ne pas dire

Cette attitude se manifeste par des réponses d’évitement face
aux questions posées par le patient « pour I'instant ce n’est pas

le probléme», des réponses de fausse réassurance « ne vous
inquiétez pas » voir des mensonges. La protection du patient
qui est recherchée est illusoire et éphémere. La communi-
cation s’altere. Il en résulte un isolement progressif du patient
qui majore sa détresse. Les familles, elles, informées, et les
soignants, doivent faire face au regard et aux questions du
patient, I'authenticité dans la relation n’est plus possible, le
travail collectif est compromis.

Z Mal dire

Délivrer une information de nature pronostique sans préter
attention aux mots, aux attitudes, au corps, sans que cela
s’inscrive dans une démarche d’accompagnement de la
personne altére la relation de soin, engendre une sensation
d’abandon et souvent de perte de confiance.

o0
Une situation éprouvante pour tous

® Angoisse de mort et ambivalence

Evoquer un pronostic constitue un traumatisme pour la
personne qui voit basculer son présent, mettre en jeu I’avenir
de maniére radicale. Le rapport du sujet dans sa temporalité,
dans sonidentité, est ébranlé. L’angoisse de mort est le tiers
présent dans la relation. Face a cette angoisse, les patients,
et & un moindre degré leur entourage et les équipes vont souvent
mettre en place des mécanismes de protection psychique ©),
inconscients. lls sont fluctuants dans le temps, déconcertant
dans la relation soignant-soigné. Les respecter, ne pas chercher
ales bousculer est un impératif, ce qui rend la démarche d'infor-
mation délicate, certaines fois impossible. Les mécanismes
de défense massifs sont rares, la situation la plus fréquente
est une ambivalence des patients dans leur souhait de savoir.

® Une épreuve aussi pour celui qui annonce
De nombreux facteurs sont impliqués ©: le sentiment d’impuis-
sance, d’échec, de culpabilité, la peur de ne pas arriver a
contrdler les réactions émotionnelles qui vont surgir, la peur
de faire mal, la difficulté de maintenir I’espoir tout en restant
réaliste, I'adaptation a des patients d’origine culturelle diverses.
Identifier un pronostic de fin de vie, c’est aussi redéfinir le
projet de soin : arréter les chimiothérapies, ne pas transférer
en réanimation, orienter en soins palliatifs. L’absence d’anti-
cipation dans I’annonce pronostique a distance de la fin de
vie expose le médecin a une double difficulté : celle de I'annonce
et celle de la décision favorisant ainsi I'impression de « condam-
nation ».
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Comment mener un processus
d’annonce pronostique ?

E Une démarche éthique

Evoquer un pronostic ne reléve pas que de compétences
communicationnelles mais s’inscrit dans une démarche éthique.
La prudence est au centre de ce processus. Prudence quin’est
pas un évitement mais une recherche exigeante d’attitudes et
de décisions les plus ajustées au patient, a sa maladie, au
contexte de soin, familial, social et culturel. Evoquer un
pronostic grave, ¢’est aussi tenir compte de soi ™ parce qu'étre
enrelation avec 'autre c’est d’abord étre en relation avec soi.
Les émotions que I’on ressent dans cette annonce ne sont pas
achasser ... car elles sont selon Pierre Le Coz, le chemin qui
mene a une réflexion éthique et a une progression dans nos
pratiques ®. La peur nous rend sensible au principe de non
malfaisance : ne pas faire mal, ne pas violenter les mécanismes
de défense et permet de s’ajuster a ce que peut entendre la
personne. Le respect qui nait face a la personne humaine
conduit & une vigilance vis-a-vis du principe d’autonomie et
motive la démarche d’information. La compassion vis-a-vis
de la souffrance active le principe de bienfaisance, et incite a
relier information, démarche d’accompagnement et engagement
de non abandon®.

® Un processus d’information progressif
et précoce

Dire tout au long de la maladie les aggravations successives,
informer t6t de la notion d’incurabilité, constitue des étapes
que le patient peut intégrer progressivement. Cette précocité
permet d’éviter que ne s’accumule en fin de vie, annonce
pronostique, annonce de I'arrét des anti-tumoraux, et gestion
de I'aggravation. Le bon moment pour informer d’un pronostic
grave confronte deux impératifs temporels : le rythme d’inté-
gration de I'information du patient et le rythme de I’évolution
de samaladie. Attendre une demande d’information du patient,
c’est risquer d’étre en retard et empécher toute anticipation.
Annoncer trop t6t, c’est risquer de désespérer, de compro-
mettre les capacités d’adaptation du patient a sa maladie, de
faire violence par une information déconnectée d’une réalité
somatique. Un discernement doit s’exercer sur le « bon
moment » sur la base de données pronostiques objectives et
d’une discussion pluridisciplinaire et pluri-professionnelle
dans les cas difficiles.

® Evoquer un pronostic est indissociable
du projet de soin

Evoquer un pronostic, ¢’est associer une supposition sur ce
qu’il va arriver a une organisation et une préparation de ce qui
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est prévisible. L’approche progressive dans le dire s’intégre
aI’élaboration du projet de soin qui n’est pas réduit a la prise
en charge de la tumeur mais a I’ensemble de la personne.
L’inscription précoce de I'importance de la qualité de vie,
I’écoute du patient dans I’énoncé de ses priorités, permet de
formaliser a chaque étape un projet de soin dans un esprit
d’alliance thérapeutique avec le patient. L'équipe va s’appuyer
sur un agir médical, c'est-a-dire I’énoncé des différentes
options de soins envisageables pour anticiper, prévoir les
différentes éventualités.

" Evoquer un pronostic est indissociable
d’une démarche d’accompagnement

Accompagner c’est étre aux cotés du patient dans son
cheminement face a la maladie et a I'aggravation et garantir des
réponses vis-a-vis de I'angoisse et de la souffrance. C’est
accepter que la direction du chemin soit un ajustement entre
les connaissances du médecin et la personne malade dans sa
totalité, ses besoins, ses volontés. Il s’agit aussi de permettre
a la personne de vouloir vivre encore. Une confusion est
fréquente entre ce que I'on prend pour une incompréhension
du patient vis-a-vis de I'information pronostique et le refus de
ce pronostic, la persistance d’une envie de vivre, d’un espoir
de vivre. L'accompagnement vise & permettre a la personne
de maintenir ouvert I'avenir, de maintenir un horizon, un espoir
dont I'objet peut évoluer au cours du temps.

® Savoir rester dans un registre médical
et prendre appui sur I'incertitude

Opérer une distinction entre le savoir médical et I'expérience
humaine face a la prise de conscience d’une fin possible est
nécessaire. Il s’agit de bien différencier I'énoncé d’un pronostic
médical d’une prédiction voire d’'une condamnation. Les
familles, et les patients, dans leurs réactions, appellent souvent
cette distinction, en tentant en quelque sorte de faire taire le
médecin qui prédit I'avenir : «Dieu seul sait ». Cette distinction
transparait aussi dans la réponse que I'on formule a la question
que pose les familles ou les patients : « il n’y a plus d’espoir
alors ? ». Le médecin peut s’appuyer alors sur des constata-
tions que I’on partage avec le patient : I'aggravation de la
maladie, I’asthénie croissante, la perte d’efficacité des
traitements & visée étiologique et confirmer que I'on est effec-
tivement préoccupé par I’évolution de la maladie, que les
traitements anti-tumoraux ne sont plus indiqués mais que les
soins se poursuivent a visée symptomatique. Il est important
de préciser que 'espoir appartient a un registre qui ne reléve
pas que du médical. La part d’incertitude qui persiste est
rappelée, en particulier dans les demandes chiffrées de
pronostic individuel, «cela dépasse les connaissances
médicales, je ne lis pas 'avenir ». En s’appuyant sur I'incer-
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titude et sa prévision plutdt que sur la prédiction et son annonce,
le positionnement de la relation est ajusté au contexte du soin
et permet une authenticité dans I'’échange tout en offrant une
sécurité vis-a-vis de I'angoisse.

® Evoquer un pronostic :
une approche collective (1%

Face a I’épreuve que constitue cette annonce, une approche
collective est nécessaire. L'ambivalence fréquente des patients
s’exprime au travers de discours et de demandes différents
selon les interlocuteurs. De maniére schématique, c’est plus
rarement a I'oncologue que le patient va confier ses doutes

sur I'issue de sa maladie, celui-ci restant souvent jusqu’au
bout de la prise en charge investi de I’espoir thérapeutique.
La mise en commun, le partage, formalisé ou souvent informel
permet de construire au cas par cas une réponse collective,
évolutive qui s’ajuste dans le temps et avec chacun des prota-
gonistes. Cette approche collective permet un apprentissage,
une contenance, une solidarité mais également une humilité
nécessaire. Au travers de la pluralité des regards, nous
percevons la différence essentielle entre un savoir profes-
sionnel et le savoir vécu de celui qui traverse I'expérience dans
sa profondeur et son intimité. m

Conflits d'intéréts : aucun
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Le site Internet de Novartis fait peau neuve
et s’enrichit d’'une médiathéque en ligne

Profitant de la refonte de son site institutionnel, Novartis France crée une
médiatheque en ligne offrant une large sélection de ressources documen-
taires et multimédia accessibles et téléchargeables gratuitement. Films,
études, colloques, dossiers de presse : cette médiathéque offre gratuitement
aux professionnels de santé, mais aussi aux associations de patients, aux
journalistes et au grand public une occasion unique de mieux comprendre
etappréhender les aires thérapeutiques et les territoires de recherche de
Novartis.

Le site institutionnel de Novartis France (www.novartis.fr -
www.mediathequenovartis.fr ) figure parmi les 10 principaux sites du
groupe, avec plus de 30 000 visites par mois.

Les thématiques proposées couvrent I'ensemble des aires thérapeutiques
et des domaines d'expertise de I'entreprise : bien sdr sur oncologie, mais
aussi cardiologie, rhumatologie, obstétrique, pédiatrie, urologie, géron-
tologie, immunologie, neurologie, psychiatrie et proximologie.

D’aprés un communiqué de presse de Novartis

RENCONTRES. ..

AMM
en polychimiothérapie @
pourlaformeorale  Pierre Fabre

de Navelbine

Les Laboratoires Pierre Fabre ont obtenu I'AMM francais de la
forme orale de Navelbine® - en polychimiothérapie - dans les
indications cancer du poumon non a petites cellules et cancer
du sein métastatique.

Dorénavant, Navelbine® Oral est indiquée en monochimio-
thérapie et en polychimiothérapie dans ces deux indications.
Cette nouvelle indication de Navelbine® Oral va donner plus
de souplesse et de liberté aux patients en leur permettant d'étre
traité a domicile, que cela soit pour des traitements d'intercure
en cas d'association avec d'autres chimiothérapies intravei-
neuses, ou pour des traitements « tout oral » en cas d'association
avec d'autres chimiothérapies orales.

D’aprés un communiqué de presse de Pierre Fabre
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LA RELATION MEDECIN-MALADE EN CANCEROLOGIE

Le point de vue des malades

(résumeéeé )

Peu d'affections, autant qu'un cancer ,
ne provoquent une telle palette
d'émotions : effroi, angoisse, colére mais
aussi désir de combattre, de gagner et
vaincre la maladie.

Le médecin, ou plutét les médecins, car il
s'agit d'une équipe, amenés a prendre
en charge de tels patients doivent savoir
qu'ils représentent |' Espoir, mais aussi
|'accompagnement, le soutien tout au
long de la maladie.

Bien souvent, la simple consultation
provoque une telle émotion qu'elle
s'accompagne d'un état de sidération,
paralysant le malade, I'infantilisant aux
yeux du médecin, ce qui risque de
fausser la relation entre ces deux
partenaires.

Le parcours de la maladie va étre émaillé
d'étapes différentes : la premiere , celle
de signes d'alarme, des premieres
inquiétudes, le conduisent au médecin
généraliste

274

FRANCOISE MAY LEVIN

Ligue contre le Cancer

La phase d'alarme : o
c'est celle du recours au généraliste

Ce que le patient attend de son généraliste, comme de tout médecin, c'est d'abord
et avant tout une compétence professionnelle, ce qui implique une écoute de
qualité, permettant d'éviter deux dangers : négliger les symptdmes sous couvert
de la banalité, ce qui aménerait un retard dans le diagnostic que ne pardonnera
pas le patient. A I'opposé, le deuxiéme écueil serait de déclencher une série
d'examens, et de les multiplier & outrance sans priorité motivée sur des signes
objectifs . Or, les patients ne comprendront pas ce qu'ils interprétent comme une
perte de temps.

Une exigence est partagée par la majorité des patients: des informations claires,
surla motivation de ces examens, leurs résultats et I'interprétation diagnostique :
en clair,

Est ce que le médecin pense a un diagnostic de cancer?

Ainsi sera facilité le parcours ultérieur vers I'équipe spécialisée.

> Amorcer dés le départ la communication généraliste-spécialiste

Dés ce stade, la qualité de lacommunication entre le généraliste et le spécialiste
va conditionner le déroulé du dialogue : qu'a dit le généraliste, comment a réagi
son patient, qu'en a-t-il retenu, est il entouré de proches "soutenants"? Cette
communication, elle sera poursuivie tout au long du trajet , non seulement par
lettres mais aussi en recommandant au patient de se faire suivre réguliérement par
le généraliste, ainsi prét a intervenir en cas de complications urgentes.

Ainsi seront réunies les conditions d'une prise en charge humaine et efficace.

(X
L'équipe spécialiste: un nouvel univers

Qu'en attend le malade ? : avant tout d'étre "bien soigné" mais aussi de ne pas
étre réduit a la maladie, tout en étant considéré comme une personne : Etre
respecté, dans sa dignité,étre informé clairement , en fonction de sa réceptivité,
pouvoir s'exprimer ,et étre partenaire, c'est-a-dire étre guidé par le médecin,
afin de pouvoir participer aux décisions chaque fois que possible
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"Etre considéré comme un numéro": est une peur résiduelle
du temps ou I'individu était réduit a la maladie au mépris de la
personne.. C'est ainsi que si certaines personnes souhaitent
étre prises en charge dans un grand centre hospitalier, d'autres
donnent |a préférence a une clinique, par un médecin ou un
chirurgien de sa connaissance.

C'est au généraliste d'informer sur I'importance de pouvoir
bénéficier d'un travail en équipe, en pluridisciplinarité, de
disposer d'un plateau technique approprié, alors que siun
traitement prolongé, telle une chimiothérapie peut se
poursuivre dans un centre de proximité. Dans la grande majorité
des cas, c'est donc lui qui va conseiller, orienter sur I'équipe
ou les équipes de son choix, le choix définitif revenant au
patient.

La qualité de I'accueil dans le service , quelque soit I'établis-
sement, estimportante, assurant dés le départ, |'établissement
d'un lien, rassurant, une mise en confiance.

Durant la phase d'explorations, le malade, malgré ses peurs,
espére une réponse favorable.Mais il n'est pas un naif, il sait
ce que I'on recherche, d'autant que le généraliste a , le plus
souvent, exprimé ses doutes, que I'on soupgonne, ainsi, s'il est
impatient du diagnostic, il en a également trés peur. Il le
souhaite, mais il le redoute.

> Le temps de I'annonce

Certes, le diagnostic a été évoqué plus ou moins clairement,
certes, le patient, ses proches le redoutent plus ou moins
fortement... mais le mot de "cancer” lui-méme n'a jamais pu
étre affirmé.... Et le doute persiste toujours!

Ainsi, quelles qu'en soient les circonstances le moment méme
de I'annonce est un choc violent, que le médecin se doit, autant
que possible, d'adoucir, et pour ce, il faut avoir eu un temps
de dialogue. Adapter a chacun ce qu'il est capable
d'entendre, ce qui le blessera le moins: telle est la régle
intangible pour essayer d'adoucir ce moment terrible, méme
si le diagnostic de cancer est déja suspecté ... mais avec le
bénéfice du doute. Les médecins se rendent ils compte que ce
moment de |'annonce restera gravé dans la mémoire de prati-
quement tous les patients ? Or, trop souvent, et parfois encore
actuellement, le traumatisme de I'annonce elle-méme était
aggravé par la fagon dont elle était délivrée: par téléphone,
dans un temps restreint, ne laissant pas place aux questions,
et surtout sans compassion aucune et ignorance du séisme
intérieur que I'on vient de déclencher.

C'est pourquoi, aprés les Premiers Etats Généraux des malades
atteints du cancer en 1998, un groupe de patients a mené un
trés gros travail afin d'élaborer des régles de "bonne conduite”
de I'annonce.Par la suite, ce travail a été repris par les profes-
sionnels, les institutionnels, pour donner lieu a un groupe de
patients a initié un travail sur la fagon dont médecins généra-
listes ou spécialistes avaient vécu ce moment de |'annonce,
comparativement aux patients . Les résultats en ont été validés

par des experts . Ainsi a été congue un "dispositif d'annonce"
qui a été ensuite longuement discutée, remodelée, complétée
par les cancérologues, les patients, la Ligue contre le cancer,
et I'INCA: "La procédure d'annonce" met I'accent sur les
conditions de cette consultation déterminante, consacrée non
seulement a I'annonce du diagnostic , mais aussi au parcours
thérapeutique. et aux explications souhaitées par le patient
C'est dire que le temps accordé sera suffisant pour pouvoir
répondre aux principales questions, du malade mais aussi
éventuellement d'un proche. Ainsi, cette consultation permet
d'emblée de tempérer le choc d'un diagnostic difficile par la
perspective de pouvoir terrasser le mal.

Si le patient a pu venir a cette consultation "d'annonce,"
accompagné d'un proche, lui sera épargné la difficile tache
d'étre lui-méme "annonceur" aux siens de ce diagnostic qui
lui arrache les lévres. L'aide du médecin serait alors tres
précieuse .

Cette procédure a été en regle trés bien acceptée par les cancé-
rologues et en voie de généralisation

Ace stade initial, I'équipe évaluera le bien -fondé, pour chaque
cas particulier, le besoin de soins de support, dont un soutien
psychologique, ou encore |'orientation vers un service social.
Le médecin généraliste doit &tre intégré dans la procédure,
soit en personne en assistant a la consultation, ou, plus souvent
gréce a une coordination de qualité, afin qu'il puisse d'emblée
se sentirintégré al'équipe. Son réle, complémentaire de celui
de I'équipe hospitaliére, est indispensable pour des soins de
qualité Trop souvent, il est plus ou moins écarté du processus
de soin, ce qui aménera le patient a perdre sa confiance en
lui.

Mais surtout, le travail en équipe médecins-soignants est
indispensable, avec la création de plus en plus fréquente
d'une consultation infirmiere. ...

Le recours a un psychologue doit il étre systématique? Certes,
une écoute par un professionnel sera trés précieuse. Mais
n'est ce pas la un des réles privilégiés du médecin? Ce ne
serait que dans des cas particuliers, tel lorsqu'il doit faire
face a un raptus anxieux tres violent , & une réaction dépressive,
ou autres situations qui manifestement exigent un recours de
psychologues ou psychiatres , qu'il faut conseiller une consul-
tation spécialisée.

Ne pas négliger, dés ce stade, I'orientation vers les travailleurs
sociaux si la situation I'exige, et on sait que I'actualité a
multiplié de telles situations.

L'inclusion dans un réseau résout bien des problémes.

> Le temps du traitement : temps de |'espoir mais de la peur :
espoir de la guérison, et peur des conséquences des traitements.

o La chirurgie : C'est un peu le traitement "miracle": le

chirurgien, seul, voit la tumeur, I'enléve, I'examine. Ainsi, le
patient attend-il avec impatience de le rencontrer.
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C'est dire I'importance des consultations du chirurgien

avant aussi bien qu'aprés I'intervention. Ce n'est pas une tache
facile que d'expliquer le déroulement d'une intervention, ses
risques, y compris ceux de trouver une tumeur plus étendue
que prévue. C'est pourquoi, dans certains cas, il peut étre
sage de prévoir deux consultations préopératoires. La chirurgie
suscite un grand espoir, mais aussi des peurs : peur de I'anes-
thésie, peur de souffrir, peur des conséquences (mutilation).

L'anesthésie, suscite toujours une peur ancestrale. C'est
pourquoi les consultations préopératoires de I'anesthé-
siste sont un temps important de dialogue, permettant au
praticien de comprendre et de répondre a |'angoisse du malade.
Il doit également le rassurer quant a la prise en charge de la
douleur postopératoire, lui expliquer ce qu'est la salle de réveil,
afin qu'il soit déja quelque peu familiarisé avec ces procédures.

L'équipe de soin, tant de jour que de nuit, sera proche du
patient, tant dans les soins pré que postopératoires. Elles
donnent les informations pratiques. Le moment des pansements
est important: c'est un moment de proximité: I'infirmiére
contribue a réparer, a soulager, a expliquer. Se tissent souvent
des liens relationnels trés riches .

Les heures ou jours suivant I'intervention, le chirurgien doit
répondre aux questions : la tumeur était elle maligne? a-t-il pu
enlever toute la tumeur? Y avait-il des ganglions, d'autres
localisations? Quelles seront les conséquences durables de
cette intervention, le retentissement sur la vie au quotidien?
Enfin, question a laquelle personne ne peut répondre: "est ce
que je vais guérir?"

Ainsi sera amorcée I'annonce de la concertation pluridisci-
plinaire ou sera exposé le parcours de soin.

o La chimiothérapie : terme diabolisé , faisant souvent plus
peur que la maladie elle-méme ? Ce qu'attendent les patients?
Une réelle protection, mais tous ne sont pas préts a accepter
des effets secondaires parfois difficiles a vivre. Une information
loyale est primordiale. Le patient doit pouvoir poser ses
questions En fait c'est souvent en fonction de sa personnalité
,de ses réactions que le médecin modulera sa réponse : car
jusqu'ou aller dans I'exposition des risques du traitement:?
N'est il pas préférable d'informer progressivement des effets
secondaires, plutdt que d'effrayer le malade par I'énumération
de toute une liste de complications ? Il est préférable d'adapter
son attitude a la personnalité de son interlocuteur. Laisser
suffisamment de temps pour permettre au patient de s'appro-
prier son traitement, sans toutefois le surprendre par des effets
inattendus , ce qui risquerait de briser sa confiance

Quant au lieu du traitement il sera discuté en tenant compte
des préférences du ou de la patiente: hopital de jour, domicile,
soit dans le cadre d'un réseau ou non, avec le recours d'une
HAD ou d'infirmiéres libérales. Si une hospitalisation classique

N°27 - Tome 5 - décembre 2008 - RéfleXions en Médecine Oncologique

était nécessaire, on peut envisager de la réaliser dans une
structure plus proche du domicile du patient.

o Les traitements a visée hormonale : méritent une attention
spéciale. En effet, leur complexité dans leurs modalités d'action,
leurs conséquences sur les fonctions les plus intimes, leur
durée prolongée, sont facteurs de préjugés défavorables, mais
aussi de questionnement et parfois d'angoisse, et de rejet ,
d'autant que les complications atteignent la personne dans
son intimité. C'est dire I'importance de I'information, permettant
les questions, et si possible avec le partenaire.

Dans ce domaine si intime surgissent des questions tres person-
nelles, que les femmes n'osent souvent pas poser a leur
médecin. C'est a lui & les devancer, avec pudeur, en climat
de confiance.

o La radiothérapie : Pose un probléme éthique de I'infor-
mation. En effet, si les effets secondaires immédiats ou
précoces sont, en général, bien décrits, qu'en est-il des compli-
cations ou séquelles a long terme.? Combien de fois entend-on,
lorsqu'un tel accident survient aprés des mois,voire des
années :"Pourquoi les médecins ne m'ont-t-ils pas prévenu lors
de mon traitement" ?

o Les traitements de support : doivent répondre a I'attente
de tout patient:

"Ne pas souffrir" est un souci constant des patients et des
proches. Les traitements de la douleur seront sans cesse
évalués et réajustés si besoin

L'alimentation est |'une des préoccupations d'un grand
nombre de patients. C'est le réle de I'oncologue que de s'en
préoccuper, tenant compte des contraintes imposées par la
pathologie ou les traitements, sans jamais omettre de tenir
compte des godts personnels du patient.

La qualité de la vie doit étre prise en compte a tous moments
de la maladie, en sachant que, pour un grand nombre de
patients, une certaine pudeur ou timidité les empéche de se
plaindre. Une étroite concertation entre les professionnels de
santé en permet une meilleure appréciation et donc une prise
en charge de plus grande qualité, et un recours aux soins de
support, de mieux en mieux structurés dans les services de
cancérologie.

Enfin, le soutien psychologique est un besoin permanent
dans cette pathologie qui remet en cause tous les repéres de
vie. Sile médecin ne peut I'assurer, si le patient se sent seul,
sans pouvoir réellement communiquer avec les siens, le recours
a un psychologue, un psychiatre, des groupes de parole
peuvent, selon les cas, apporter un réel confort psychique . Il
faut savoir y recourir si besoin, car ils apportent une meilleure
qualité de vie. ®

Conflits d'intéréts : aucun
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L’'arrét des traitements anti-tumoraux

FRANCOIS GOLDWASSER

Cancérologie, Groupe hospitalier Cochin, AP-HP,

et faculté de médecine Paris Descartes.

( N J
Introduction : Contexte-Enjeux
2 - "Donner de I'espoir est Iégitime, donner des illusions est malhonnéte"
( resume > L'espoir offert au malade doit &tre a sa juste hauteur : il faux proposer des objectifs

thérapeutiques réalistes, que I'on peut raisonnablement espérer atteindre. Donner
de I'espoir est Iégitime et a un impact thérapeutique bénéfique. Cependant, ne pas
prétendre que tout objectif est accessible, refuser de promettre d'atteindre un
résultat impossible distingue le médecin du charlatan.

La consultation d’annonce d’arrét des chimiothérapies survient au terme d’un

La consultation médicale conduisant a
un arrét définitif de la chimiothérapie
est une des plus difficiles en
cancérologie. Elle nécessite un travail
préalable du médecin, de préparation,

avant d’aller a la rencontre du patient. parcours qui a inclus des deuils successifs, elle peut induire I'un ou plusieurs
Cette consultation sera d’autant moins d’entre eux:

douloureuse et pénible que les

consultations antérieures auront o deuil du passé (acceptation de modifications du schéma corporel nécessaires
positionné la chimiothérapie a sa juste pour la guérison (mutilation, stomie, complications irréversibles de certaines
place. chimiothérapies,...);

o deuil du projet présent : acceptation d'interrompre un projet scolaire, profes-
sionnel, ou familial pour la réalisation des soins;

o deuil de la guérison : acceptation qu'il faudra "vivre avec";

o deuil de la maitrise sur les événements, de I'avenir : acceptation que la
maladie va s'aggraver et que les soins améliorent le présent sans améliorer I'avenir,
dans le cas de soins palliatifs exclusifs.

o0
Déroulement de la consultation

> Rappeler I'objectif du soin (guérison ?, Survie de qualité ? qualité de vie ?) ;
replacer la chimiothérapie a sa juste place (elle s’oppose au syndrome tumoral
mais aggrave une dénutrition ou un risque veineux thrombo-embolique) et indiquer
I’objet de I'évaluation qui a été réalisée.

> Faire le constat objectif de I'absence d’efficacité de la chimiothérapie (au
besoin en montrant les images) et conclure que la chimiothérapie est inefficace
pour bloguer la progression tumorale. Il faut changer d’approche thérapeutique.

mots—clés)

Chimiothérapie > Proposer un projet de soins positif, immédiat, alternatif.
Obstination déraisonnable selon le contexte :
Soins palliatifs. le projet de soins peut éventuellement conserver un objectif identique (impact

sur la survie)
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L’arrét des traitements anti-tumoraux

o prévenir, écarter ou retarder une menace vitale : traitement
de ladénutrition, prévention de la maladie veineuse thrombo-
embolique, traitement des métastases osseuses...

e acces a I'innovation (patient en excellent état général,
espérance de vie >3 mois) : essai de phase |.

Le projet de soins peut devenir moins ambitieux et imposer
alors un nouveau deuil au patient

e soins de confort exclusifs : il est également possible de leur
fixer un objectif positif, mais qui doit étre réaliste (régression
de la dyspnée, de la douleur, de I’asthénie, amélioration de
I'autonomie...).

Dans certains cas, le patient a tellement investi sur la chimio-
thérapie que proposer un arrét définitif de celle-ci lui apparait
insupportable. Il est possible alors de parler d’une suspension
de la chimiothérapie, d’une pause thérapeutique, et de se fixer
un objectif alternatif et conditionnel (reprise pondérale,
régression de I'asthénie...) pour I’envisager a nouveau.

> Montrer clairement que « arréter la chimiothérapie, ce
n’est pas arréter le soin, ni rompre la relation thérapeu-
tique »

o Donner un rendez-vous pour un soin et/ou une consultation,
sensiblement au méme rythme que pour la chimiothérapie
(toutes les deux ou trois semaines) pour affirmer que le lien
n’est pas distendu par I'arrét de la chimiothérapie.

o Quel que soit le stade de la maladie et quelles que soient
les ressources thérapeutiques, la prise en charge médicale
est toujours bénéfique par rapport a I'évolution spontanée.
L'action médicale aura toujours un EFFET POSITIF au moins
sur les conséquences de la maladie, et répond & un DEVOIR
DE NON-ABANDON. Il s’agit alors de MAINTENIR un LIEN
THERAPEUTIQUE en cas d'aggravation, méme si les objectifs
médicaux changent de nature. Une ERREUR IMPARDONNABLE
est ainsi de dire "le traitement n'a pas marché, on ne peut plus
rien faire pour vous". Si !l on peut PRENDRE SOIN, en veillant
a améliorer au moins le confort. Abandonner un traitement
peut étre pertinent, abandonner un malade ne I'est jamais et
est impardonnable.

"Plus la maladie est grave et plus le malade a besoin du
regard des autres pour se sentir exister, reconnu, désiré."
"moinsily a de traitements possibles, plus la détresse est
grande, et plus on a besoin du médecin".

Comment rendre cette consultation
moins difficile ?

La consultation d’annonce d’arrét de la chimiothérapie sera
d’autant plus difficile que toutes les consultations antérieures
auront donné une importance excessive a la chimiothérapie.

Ne pas induire au début de I'histoire thérapeutique de sur-
investissement de I’espoir sur la chimiothérapie.

> Lors de I'annonce INITIALE du diagnostic de cancer, le
patient est souvent demandeur d'informations pronostiques,
le médecin tend a "positiver au dela du réaliste" et exagérer
I'effet des traitements anti-tumoraux dans un désir de "remonter
le moral". Aprées épuisement des ressources thérapeutiques
anti-tumorales, le médecin souhaite que le patient réalise la
gravité de la situation, I'inutilité de poursuivre des traitements
toxiques, et la nécessité d'anticiper une évolution mortelle
pour construire un projet adapté. Mais a ce stade, le patient
n'est souvent plus en mesure de |'entendre, I'angoisse de mort
devient envahissante. Sila maladie n’est pas curable, énoncer
I’incurabilité dés la phase diagnostique : concept de maladie
cancéreuse chronique. L'incurabilité doit pouvoir étre énoncée
de maniére dédramatisée car incurable ne signifie pas situation
désespérée. Un patient atteint d'un cancer incurable peut
éventuellement voir I'évolution naturelle de la maladie maitrisée,
ralentie par les traitements. En revanche, au stade palliatif,
par définition, il n'existe aucun traitement susceptible
d'influencer I'histoire naturelle de la maladie. Seul le traitement
des conséquences de la maladie est envisageable.

> Justifier I'utilisation de la chimiothérapie par la gravité de
la maladie ou restreindre |'action médicale sur la maladie au
traitement anti-tumoral est la source principale de
I’OBSTINATION DERAISONNABLE.

Une fois que le patient est convaincu (a tort) que la chimio-
thérapie est TOUT le traitement et le SEUL traitement, en cas
d'aggravation, il est trés difficile au praticien de justifier de ne
plus y avoir recours sans créer un sentiment d'ABANDON ou
de RESIGNATION, et un DESESPOIR. La chimiothérapie vise
a avoir une action sur le SYNDROME TUMORAL. Avoir une
action sur les autres syndromes de la maladie est tout aussi
essentiel y compris pour la SURVIE (cachexie, syndrome veineux
thrombo-embolique, préservation des fonctions essentielles,..).
[l est donc essentiel d’ELARGIR le champ d'action des soins
d'emblée, des les premieres consultations, au dela des seuls
anti-tumoraux afin que leur interruption ne soit pas ressentie
comme un abandon. Lors des consultations nombreuses au
cours du parcours du patient, il convient de ne pas réduire
I’échange médecin-malade a I’efficacité et la tolérance de
la chimiothérapie, et de ne pas donner le sentiment que la
chimiothérapie est le seul trait d’union entre le médecin et le
malade. |

Conflits d'intéréts : aucun
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LA RELATION MEDECIN-MALADE EN CANCEROLOGIE

Proposer un essai thérapeutique

(résumé )

Proposer un essai thérapeutique de
phase | suppose I'absence de possibilité
thérapeutique validée. C’est une
proposition qui survient donc dans un
contexte dramatique. L'objectif
scientifique n'a pas de bénéfice pour le
patient mais la raison pour laquelle
I'étude lui est proposée est de Iui donner
acces a une nouvelle molécule, qui sera
peut-étre innovante. Le médecin doit
bien peser les avantages et
inconvénients attachés a une telle
participation. Un essai de phase | peut
respecter le souhait profond d’une
personne qui ne peut se résigner a un
programme de soins palliatifs exclusifs.
Cependant, le médecin doit prendre
garde que cette participation a un essai
ne conduise pas par la suite a organiser
en catastrophe dans I'impréparation un
projet palliatif.

mots—clés>

Essai thérapeutique
Inclusion
Phase I.

de phase |

FRANCOIS GOLDWASSER

Cancérologie, Groupe hospitalier Cochin, AP-HP,
et faculté de médecine Paris Descartes.

Les essais de phase | ont un objectif
scientifique distinct du projet de soins

Les essais thérapeutiques de phase | en cancérologie ont pour objectif principal
de définir ladose et le schéma d'administration le plus adaptés au profil de toxicité
clinique identifié. Ils sont toujours réalisés chez des patients en raison de la
sévérité habituelle des effets indésirables rencontrés & court terme (troubles
digestifs, alopécie) et potentiels a long terme (risque mutagéne, leucémogéne,..).
Ce type d'études cliniques recouvre cependant des situations tres diverses : de
|'administration d'une nouvelle molécule sans preuve établie d'effet chez I'homme
ala phase | d'association de médicaments commercialisés

A qui s'adressent ces essais ? La population de patients candidate a de tels
essais a plusieurs caractéristiques essentielles stéréotypées a considérer ; il s'agit
de patients :

o en situation de détresse, informés a la fois de I'existence d'une maladie cancéreuse
évolutive et pouvant menacer la vie et de I'absence de recours thérapeutique
connu, validé, susceptible d'influencer I'évolution de leur maladie

e ayant un projet de vie impliquant le long terme et inconciliable avec I'évolutivité
de la maladie (éducation des enfants,...)

e ayant un état clinique et biologique satisfaisant, compatible avec les criteres trés
restrictifs d'inclusion

Cette situation est rare car paradoxale :

o la maladie est suffisamment grave et avancée pour que I'on puisse conclure a
|'absence de traitement actif d'apres la médecine fondée sur les preuves mais
également la médecine empirique

o |e patient va suffisamment bien pour étre incluable et motivé de vivre les
contraintes d'une étude clinique

Cette situation est le plus souvent tardive dans I'évolution de la maladie : aprés
échec des traitements conventionnels. Elle peut cependant survenir d'emblée
dans une situation pour laquelle il n'existe aucune thérapeutique éprouvée. La
population de patients concernée est donc trés sélectionnée et peu représen-
tative de I'ensemble de patients atteints d'un cancer a un stade incurable. La
population est sélectionnée
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Proposer un essai thérapeutique de phase |

o pour des raisons scientifiques : critéres d'inclusion réducteurs
afin d'augmenter les chances que les résultats soient inter-
prétables

e pour des raisons de sécurité : critéres biologiques laissant
penser que |'élimination du produit sera normale et n'exposera
pas a un risque excessif

e pour des raisons humaines : les patients sont investis d'une
nécessité de vivre le plus longtemps possible et ne peuvent
se résigner a l'inaction ("je ne veux pas mourir").

En conséquence, ces essais sont pratiqués a des patients dont
I'état clinique est bon, voire trés bon, et jamais & des personnes
en fin de vie.

Deux idées fausses communes concernant ces essais sont
de croire :

o qu'ils sont réalisés sur des personnes mourantes, s'appa-
rentant alors a de I'acharnement thérapeutique

o qu'ils ne s'accompagnent d'aucun bénéfice pour le patient
puisqu'il n'existe aucune preuve qu'il y aura un effet pharma-
cologique bénéfique.

En fait, nous I'avons vu, les patients inclus sont au contraire
en bonne condition clinique, au risque que ces premiers
résultats ne soient pas transposables a I'ensemble de la
population malade. Le bénéfice pour le patient est de deux
ordres :

o Maintenir un objectif thérapeutique conforme a son projet
de vie : cela est recherché soit lorsqu'une longue survie parait
indispensable (parent,..), soit lorsque I'angoisse de mort est
insurmontable et est contournée en pouvant se maintenir
polarisé sur une action thérapeutique non résignée méme
d'effet peu probable. Il s'agit de rester dans une logique de
combat contre la maladie et de refuser d'entrer dans une logique
de soins dont I'objectif est ouvertement réduit au confort du
présent et a I'absence d'action sur le futur.

o Un lien thérapeutique renforcé (sur le plan technique au
moins) : la surveillance médicale, la fréquence des visites et
des examens est accrue généralement par rapport a une prise
en charge médicale exclusivement palliative. Ce lien, contrai-
gnant, convient a des patients en recherche de sécurité et/ou
redoutant |'abandon et/ou ne pouvant évoquer la mort.
Ainsi, c'est aussi par humanité que I'on peut proposer a un
patient d'étre inclus dans ce type d'étude.

La discussion de l'inclusion dans un essai clinique de phase |
fait suite a un parcours du patient qui a déja comporté de
nombreux traumatismes psychiques: annonce diagnostique,
annonce de rechute ou d'aggravation, annonce d'incurabilité,
annonce de I'épuisement des traitements conventionnels font
monter |'angoisse de mort trés présente lors de |'entrée en
phase |.

Questions éthiques
au cours des essais de phase |

Quelles difficultés de nature éthique se posent ? Les risques
sont de plusieurs ordres et les dommages au patient sont
potentiellement induits par plusieurs catégories d'acteurs :

> Par le médecin : le danger réside dans la possibilité d'un
marché de dupes voire d'une inversion de la relation : ce n'est
pas le médecin investigateur qui est utile au patient mais le
patient qui est utile a I'étude. Ce contexte estinacceptable. Le
risque existe malheureusement particuliérement si le patient
est adressé dans le service spécifiquement pour I'acces a
I'innovation et I'inclusion dans une étude de phase |. Dans ce
cas, larelation thérapeutique débute et souvent s'acheve avec
I'entrée et la sortie de I'étude. Le patient passe alors brutalement
d'une phase d'hyper-intérét médical (appels au domicile) a
I'abandon voire & I'exclusion (aller voir ailleurs, au plus prés du
domicile). Dans ces cas, on peut noter I'absence de relation
thérapeutique, le patient est "utile”, le médecin I'est -il ? En fait,
c'est la relation qui conditionne tout, et I'intentionnalité
de celle-ci (et ceci est vrai également en dehors d'un essai
thérapeutique). La situation est assurément plus satisfaisante
si ¢'est le méme acteur de soins qui, au cours de I'évolution
d'une relation thérapeutique ancienne, la poursuit durant
I'étude de phase | puis aprés la sortie de I'étude en assurant
la prise en charge médicale palliative. C'est dans cette optique
que nous avons développé a I'hdpital Cochin un staff de maladie
chroniques cancéreuses ou se discute conjointement par
cancérologues et médecins de I'unité de soins palliatifs la
nature du projet médical le plus approprié: persévérance avec
les outils thérapeutiques conventionnels, innovation, ou soins
palliatifs ?

> Par le design de I'étude : les toutes premieres adminis-
trations réalisées aI'Homme le sont a de faibles concentrations
définies a partir de données toxicologiques animales et n'ayant
pratiguement aucune chance d'étre associées a un effet théra-
peutique. Le probléme posé est un dilemme car c'est également
pour des raisons éthiques que I'on ne prend pas le risque
d'exposer inconsidérément les patients a un produit poten-
tiellement dangereux. L'évolution se fait vers des designs
réduisant le nombre de patients aux paliers les plus bas a
éventuellement un seul patient par palier jusqu'a observation
d'un effet clinique ou biologique.
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Proposer un essai thérapeutique de phase |

> Par le promoteur : le consentement éclairé est un progrés
pour garantir un niveau d'information et un temps de réflexion.
Cependant, le promoteur, pour des raisons juridiques, aura
tendance a donner une liste exhaustive et non interprétée
d'effets indésirables au risque de traumatiser le patient : au
nom de |'authenticité, I'information peut devenir nocive. La
signature du patient, est souvent interprétée

e comme une preuve de bonne pratique médicale en soi par
le promoteur

e comme une décharge de responsabilité médicale par le
patient

La banalisation de formulaires d'information a d'autres étapes
de la maladie comportant une signature du patient devrait
dédramatiser cette action qui souvent surprend et déstabilise
le patient.

> par les procédures réglementaires (CCPPRB, AFSSAPS,..)
parfois: le délai introduit par les procédures "de protection de
la personne” peuvent dans le cas d'une maladie évolutive
rendre impossible I'accés a une innovation si un critére
d'exclusion apparait dans l'intervalle (détérioration de la
biologie hépatique,...). C'est une situation malheureusement
banale en cancérologie.

En pratique, démarche de soin
et démarche scientifique
experimentale sont conciliables
a certaines conditions

Finalement, le médecin, avant d’initier chez un patient donné,
un essai de phase | doit se poser les questions suivantes :

> Sommes-nous bien en situation d’échec des traitements
disponibles ?

> Le patient a-t-il bien conscience que la probabilité de
bénéfice, sans étre nulle, demeure trés faible ?

> Les contraintes spécifiques a I’étude sont elles bien
comprises et jugées acceptables par le patient ?

o La toxicité des traitements demeure, par définition, encore
mal connue.

o Surtout, pourra-t-on prévenir I'impréparation a la gestion
de I'aggravation ? La sortie d’essai, en cas de progression
tumorale, pourra-t-elle se poursuivre sans discontinuité du
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soin ? Un projet palliatif pourra-t-il &tre construit dans le délai
restant ?

Le clinicien sera donc amené a évaluer |'état clinique et
biologique, présumer si I'espérance de vie du patient est
supérieure a un trimestre, ce que peut étre le bénéfice de ce
traitement expérimental dans ce contexte morbide donné, a
partir de données précliniques et cliniques disponibles, de
I'histoire thérapeutique du patient.

[l convient donc d’évaluer le rapport bénéfice-risque de la
participation par rapport & la non-inclusion. Est-ce cohérent
avec la nature des menaces vitales ? Est-ce que le projet
médical fait sens pour le patient ?

X )
En conclusion

Les essais thérapeutiques de phase | en cancérologie
doivent s'inscrire dans la poursuite d'une logique de soins
et le maintien d'une relation thérapeutique.

La médecine doit s'interroger face a un patient incurable : un
traitement médical supplémentaire est-il de la persévérance
ou de I'obstination déraisonnable ?

Est-ce que proposer un essai thérapeutique de phase | est la
meilleure option ?

La réflexion éthique concernant I'inclusion dans un essai de
phase | ne differe pas d'une réflexion plus large qui se pose
face a ce carrefour décisionnel. Il convient de définir la
proposition de soins la plus adaptée, la plus individualisée, la
plus raisonnable, en intégrant au centre de la réflexion le souhait
du patient, et ses projets (est-il éthique d'inclure un patient
dans un programme de soins palliatifs s'il ne le souhaite pas ?)

Finalement, les essais thérapeutiques de phase | ne font que
souligner le fait que la médecine est nécessairement a la fois
expérimentale et humaine. Dans le cadre d'un essai théra-
peutique mais également en dehors de tout essai thérapeutique,
le patient ne doit JAMAIS étre un OBJET d'expérience mais
le médecin a le devoir que chaque patient soit SOURCE
d'expérience. La nature et la qualité de la relation médicale
sont les seuls garants de I'éthique et justifient de considérer
que lamédecine estunart. |

Conflits d'intéréts : aucun



Imagerie

Bilan d’extension tumorale a I'aide de la tomographie
par émission de positons au fluorodésoxyglucose (TEP-FDG)
dans les cancers de l'ovaire et du col utérin

[ )
Le cancer de I’ovaire

® TEP-FDG et bilan
d’extension initial

La chirurgie reste I’étape ultime pour
la détermination de I'extension tumorale
initiale abdomino-pelvienne du cancer
de I'ovaire, dans les stades précoces
avec une chirurgie macroscopiquement
compléte et des prélévements ciblés,
comme dans les stades avancés ou la
coelioscopie d’évaluation permettra de
juger de la résécabilité complete de la
tumeur. Dans ce bilan initial de la
maladie, la TEP-FDG n’est habituel-
lement pas indiquée. Elle pourra étre
discutée en cas de suspicion de lésions
secondaires extra-abdominales, le
champ d’exploration allant habituel-
lement de la base du crane au tiers
supérieur des cuisses.

m TEP-FDG et restaging
lors de la récidive

Malheureusement, le taux de récidive
de ce cancer reste important, 20 2 30%
pour les stades précoces et 50 a 75%
pour les stades avancés. Dans cette
situation, les indications chirurgicales
sont cette fois restreintes. Elle n’est
proposée que si la récidive apparait
apreés une période longue de rémission
complete et qu’une résection chirur-
gicale macroscopiquement compléte
soit réalisable. De méme, les indications
de radiothérapie ciblée sont limitées.
C’est dans le cadre de la suspicion de
récidive ou/et de son extension que la
TEP-FDG est le plus souvent pratiquée.

DANY GRAHEK

Centre hospitalier d’Avignon

La détermination de I’extension de la
récidive par la TEP-FDG a de multiples
atouts. Elle permet la détection des
|ésions tumorales en sous, mais
également, en sus diaphragmatique.
L'aspect métabolique de cette imagerie
permet de détecter des Iésions de petite
taille, alors qu’il n’existe qu’une
augmentation isolée des marqueurs
tumoraux et ses performances sont en
général supérieures a celles de
I'imagerie morphologique. C’est par
conséquent un examen primordial dans
la prise en charge des patientes afin
d’identifier au mieux celles qui pourront
bénéficier d’un traitement ciblé dans
deux cas de figures : premierement, en
identifiant de fagon précoce larécidive
et en espérant ainsi intervenir a un stade
localisé de la maladie, secondairement
en confirmant ou non I'aspect isolé ou
résécable d’une récidive visualisée par
I'imagerie radiologique (figure 1).

Dans le premier cas de figure, Thrall et
al ont montré que la TEP-FDG/TDM
(caméra TEP couplée a un tomodensi-
tometre (TDM) pour localiser
anatomiquement les hyperfixations du
FDG) avait une tres bonne sensibilité
de détection. En effet, chez 22 patientes
avec une augmentation du dosage
sérique du CA125 (valeur médiane du
CA125 dans la série : 39 Ul/ml) et une
imagerie TDM négative ou douteuse, la
sensibilité de la TEP-FDG était de
90% (. Une sensibilité identique était
retrouvée dans I'étude de Mangili et al,

incluant 32 patientes suspectes de
récidives tumorales. La sensibilité de
détection était de 62% pour la TDM
contre 90,6% pour la TEP-FDG/TDM.
53% des récidives a priori localisées en
TDM, apparaissaient, a juste titre, multi-
focales en TEP-FDG/TDM. Les résultats
de la TEP-FDG/TDM ont induit des
modifications inter-modalités de la prise
en charge des patientes dans 44% des
cas, avec en particulier une diminution
des suivis et une augmentation des
traitements par chimiothérapie . Cette
technique reste toutefois prise en défaut
comme les autres modalités d’imagerie
en cas de maladie microscopique et sa
sensibilité chute pour des Iésions de
tres petite taille.

®
Le cancer du col utérin

m TEP-FDG et bilan
d’extension initial

Le traitement initial du cancer du col
utérin va dépendre de son extension
locorégionale et ganglionnaire. Une
majorité de ces cancers auront un
traitement par radio-chimiothérapie, la
chirurgie n’étant réservée qu’aux stades
tres limités. L'extension locorégionale,
ne va pas, par conséquent, s’appuyer
sur les constatations chirurgicales, mais
sur I'IRM qui est la modalité d’imagerie
la plus performante actuellement pour
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TEP-FDG :3D

Figure 1: Trois ans apres la mise en rémission compléte d’un cancer de I'ovaire de stade IIC, une
récidive est suspectée sur I'apparition d’une adénopathie inguinale droite. La cytoponction du
ganglion a confirmé la présence d’une métastase d’un carcinome ovarien. Le bilan d'extension
tomodensitométrique n'a pas montré d’autre site de récidive.

La TEP-FDG/TDM a permis de mettre en évidence une récidive mutifocale, ganglionnaire inguinale et
iliaque externe droite (fléches bleues) et des foyers de carcinose péri-hépatique (fleches jaunes).

La chirurgie initialement prévue a été remplacée par une chimiothérapie.

S/
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cette évaluation. Par contre, comme la
TDM, elle est prise en défaut, ne se
basant essentiellement que sur un
critere de taille pour juger de I'invasion
ganglionnaire de ce cancer
lymphophile. De nombreuses études
ont montré que la TEP-FDG/TDM était
supérieure a I'imagerie radiologique
pour repérer les métastases ganglion-
naires méme infracentimétriques
(figure 2). Sironi et al ont rapporté une
étude sur 47 patientes de stade IA et
IB dont 32% avaient des métastases

Figure 2 : Lors du bilan d’extension d’un carcinome du col utérin de stade IIB,
I'IRM a montré un ganglion iliaque externe de 18x8mm suspect.

La TEP-FDG/TDM a montré une hyperfixation intense du carcinome utérin
(fléche bleue) et une hyperfixation modérée du ganglion iliaque externe
droit (fleche jaune), sans autre hyperfixation pathologique a distance.

Les curages pelviens
ont retrouvé une
métastase de 5 mm
dans le ganglion le
plus volumineux

(17 mm) du curage
droit et une absence
de métastase

dans le curage
lombo-aortique.

\

ganglionnaires pelviennes aux vues des
résultats des curages. La TEP-
FDG/TDM a permis dans cette série de
détecter les métastases ganglionnaires
avec une sensibilité de 73% par
patiente, 72% par ganglion et 100%
pour les ganglions de taille supérieure
a5 mm, la spécificité était respecti-
vement de 97%, 99,7% et 99,6% Fl.
Certaines équipes préconisent la
réalisation d’images tardives afin
d’augmenter encore la sensibilité de
détection des métastases, en
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visualisant des ganglions métastatiques
ne fixant le FDG que 3 heures aprés
injection du traceur et en étudiant la
dynamique de fixation des foyers patho-
logiques. C’est ainsi que Ma et al ont
pu déterminer correctement I’extension
ganglionnaire para-aortique sur
I’ensemble des 104 patientes étudiées,
grace a des examens TEP-FDG/TDM
réalisés 40 minutes et 3 heures apres
injection, alors que la sensibilité et la
spécificité n’étaient que de 82% et 87%
pour I'examen TEP réalisé & 40 minutes
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(2 cas faux positifs et 7 cas faux
négatifs) et de 76% et 97% pour
I'imagerie morphologique (TDM et/ou
IRM)“. Méme si la TEP-FDG/TDM ne
peut visualiser les micrométastases
ganglionnaires et que des ganglions
inflammatoires peuvent étre interprétés
a tort pour des métastases, cet examen
du fait de ses performances peut étre
indiqué afin d’optimiser le staging
ganglionnaire si un curage n’est pas
réalisé et peut aider a la détermination
des champs de radiothérapie sur les
aires ganglionnaires. De plus,
I’extension ganglionnaire peut étre
extra-abdominale et les Iésions sus-
claviculaires sous estimées. C’est ce
que suggerent les résultats de I’étude
de Tran et al, dans laquelle des
métastases sus claviculaires avaient
été diagnostiquées par la TEP-FDG et
prouvées histologiquement chez 8%
des patientes étudiées (14/186) alors
qu’aucun ganglion n’était palpable.
40% (14/35) des patientes avec des
foyers d’hyperfixation para-aortiques
en FDG, 4% (4/103) des stades I1B2 et
I1B, 15% (7/47) des stades I1IB et 43%
(3/7) des stades IVB étudiés dans la
série avaient des métastases sus clavi-
culaires détectées en FDG et prouvées
histologiquement .

m TEP-FDG et restaging
lors de la récidive

Les récidives dans les cancers du col
utérin sont de mauvais pronostic. Les
récidives a distance de la récidive locale
sont en général considérées comme
incurables sauf en cas de métastases

pulmonaires ou ganglionnaires para-
aortiques isolées. La récidive locale
peut elle étre traitée par exentération
pelvienne si le traitement initial a été
constitué d’une radiothérapie et qu'il
n’existe aucune métastase a distance
ou pariétale. Cette chirurgie lourde aux
indications restreintes est cependant
souvent abandonnée en per opératoire
lors de la constatation de métastases
ganglionnaires, péritonéales ou de la
paroi. Comme pour le cancer de I'ovaire,
la TEP-FDG/TDM aura pour role de
détecter précocement la récidive et d’en
faire le bilan d’extension le plus
exhaustif possible. Chang et al ont
montré des performances remarquables
de la TEP-FDG pour la détection
précoce des récidives chez 27 patientes
avec une augmentation isolée de la
concentration sérique du SCC (>2 ng/ml)
a2reprises et a2 semaines d'intervalle.
Sasensibilité était de 94%, sa
spécificité de 78%, sa valeur prédictive
positive de 89%, sa valeur prédictive
négative de 88% et son exactitude de
89%. A la suite des résultats de la TEP-
FDG, 10 traitements palliatifs et 7
traitements curatifs ont été proposés.
Les auteurs ont constaté une différence
significative de la médiane de survie du
groupe des patientes ayant bénéficié
d’un TEP-FDG lors de I’'augmentation
du marqueur tumoral versus le groupe
de patientes prises en charge sans
examen TEPEl, Ces résultats encoura-
geant quant au bénéfice d’'une détection
et d’une prise en charge précoce de la
récidive doivent étre confirmés sur un
plus grand nombre de patientes. La
TEP-FDG serait également I'examen le

plus discriminant pour confirmer I'indi-
cation d’exentération. Husain et al ont
étudié les possibilités d’exentération
pelvienne chez 20 patientes suspectes
de récidive locale. Trois d’entre elles
étaient également suspectes de
métastases a distance sur les données
de I'imagerie radiologique (TDM et IRM)
contre 9 sur les données de la TEP-FDG.
Les sites métastatiques potentiels ont
tous été vérifiés histologiquement. La
TEP-FDG a permis d’identifier les
patientes multimétastatiques contre
indiquant I’exentération avec une
sensibilité de 100% et une spécificité
de 73% contre respectivement 20% et
87% pour I'imagerie conventionnelle 7,

o0
Conclusion

La TEP-FDG/TDM est un examen parti-
culiérement intéressant pour effectuer
le bilan d’extension des Iésions néopla-
siques, par approche métabolique et
du corps entier et ses performances en
général supérieures a celles de
I'imagerie conventionnelle. Elle est
indiquée en cas de suspicion de
récidives des cancers gynécologiques
et a un impact non négligeable sur la
prise en charge des patientes. Certaines
équipes utilisent également cet examen
pour optimiser la radiothérapie des aires
ganglionnaires dans le cancer du col
utérin. |

Conflits d'intéréts : aucun
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Traiter par...Topotécan oral

(Hycamtin, gélules a 0,25 et 1 mg)

[ X}
Introduction

L’Hycamtin oral a obtenu I’A.M.M.
pour le traitement en monothérapie
du cancer du poumon a petites
cellules en rechute. Cette option
thérapeutique est indiquée lorsque
la réintroduction du traitement de
premiére ligne n’est pas appropriée.

La forme injectable de topotécan était
déja utilisée en France pour le traitement
du cancer de Iovaire métastatique au
dela de la premiére ligne et aux Etats-
Unis pour le traitement de 2™ ligne du
cancer bronchique a petites cellules en
2¢m Jigne.

Le spectre d’action anti-tumoral du
topotécan, exploré surtout avec la forme
injectable, en clinique, s’étend donc
aux cancers bronchiques a petites
cellules 2, mais également a d’autres
cancers, en particulier aux tumeurs
épithéliales de I’ovaire 4, aux cancers
du col utérin®.

Etant donné que le schéma posologique
de la forme intraveineuse est de
1,5 mg/m?/ jour pendant 5 jours
consécutifs, toutes les trois semaines,
I'apparition d’une forme orale apparait
comme un progres pratique évident.
Cependant, I'introduction des poisons
de topoisomérase | par voie intra-
veineuse avait surpris les cliniciens qui
avaient initialement sous-estimé deux
caractéristiques -9

o |a profondeur de la neutropénie, courte
mais souvent de grade 4 (moins de 500
polynucléaires neutrophiles/mm?);

FRANCOIS GOLDWASSER

Cancérologie, Groupe hospitalier Cochin, AP-HP,

et faculté de médecine Paris Descartes.

e lerisque de choc septique et de déces
toxique en cas de diarrhée concomi-
tante a une neutropénie de grade 3 ou 4.
Ainsi, les cliniciens doivent avoir bien
a I’esprit les caractéristiques de la
toxicité aigué des poisons de topoiso-
mérase | afin de bien maitriser
I'indication et le suivi des patients sous
topotécan, et ceci demeure vrailorsque
le médicament est administré par voie
orale.

Pharmacologie
moléculaire et
cellulaire du
topotécan

Le topotécan (HYCAMTIN) est un
poison de topoisomérase | 7). |
provoque des lésions de I’ADN via la
stabilisation de la liaison covalente entre
la topoisomérase | et I'’ADN. Cette
liaison covalente est transitoire au cours
du cycle catalytique de I'enzyme,
permet la création éphémeére d’une
coupure simple-brin de I'’ADN, facilitant
la détorsion de I’ADN d’un tour de
spire ™9, Ceci participe au métabolisme
de I’ADN en facilitant sa réplication et
sa transcription 9.

Il existe une synergie entre poisons de
topoisomérase | et dérivés du platine,
possiblement parce que le blocage de
la topoisomérase | ralentit la réversion
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ou inhibe la réparation des Iésions de
I’ADN induites par les platines . Il en
résulte également en clinique une
toxicité hématologique supra-additive
en cas d’association d’un dérivé du
platine et de topotécan. Ceci explique
que c’est avec le dérivé du platine le
moins hématotoxique que I’ascension
de dose de topotécan a été la plus
élevée ' et également pourquoi I'asso-
ciation au cisplatine dans le cancer du
col de I'utérus s’associe a une réduction
drastique du nombre de jours de
traitement et de la dose par jour de
topotécan®

Pharmacologie
clinique du topotécan

Le topotécan est peu lié aux protéines
plasmatiques. Le topotécan n’est pas
un substrat des cytochromes P450. Le
topotécan est un substrat de I’ABCB1
(glycoprotéine P) et de ’ABCG2 (BCRP).
En conséquence, en cas de prise
concomitante de cyclosporine, la
concentration plasmatique de topotécan
sera accrue. La clairance du topotécan
estralentie en cas d’insuffisance rénale,
situation fréquente chez des patients
prétraités par cisplatine. Il existe une
part mal connue d’élimination biliaire,
beaucoup plus faible que pour I'irino-
técan. Les études faites avec le
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topotécan IV suggéraient que le
médicament ne nécessitait pas d’adap-
tation posologique en cas d’altération
de la biologie hépatique 2. Néanmoins,
il n’est pas recommandé d’administrer
le médicament en de bilirubinémie
supérieure ou égale a 10 mg/dL.

Principaux effets
indesirables

> Toxicités aigues

o neutropénie vers J8

o thrombopénie vers J15

® nausées, vomissements

o diarrhée, souvent concomitante de
la neutropénie

e alopécie

Il ne modifie pas le godit (contrairement
aux platines et aux taxanes), n’a pas de
toxicité neurologique ou cutanée.

> Toxicités cumulatives (progressi-
vement croissantes au fur et a mesure
des administrations) le topotécan,
comme tous les poisons de topoiso-
mérase | développés a ce jour, n’a pas
de toxicité cumulative limitante. Le
principal effet toxique cumulatif est
I’asthénie, elle-méme liée en partie a
I’anémie.

Modalites
d’administration

Le topotécan oral existe sous forme de
gélules blanches a 0,25 mg et de
gélules roses a 1 mg.

La posologie initiale pour le premier
cycle de traitement est de
2,3 mg/m?jour pendant 5 jours (pour
mémoire la posologie de la monothé-
rapie IV est de 1,5 mg/m?/jour pendant
5 jours). Les cycles sont de 21 jours.

Les réductions de dose préconisées en
cas de toxicité aigué se font par palier
de 0,4 mg/m?sans descendre sous 1,5
mg/m?/jour. Les motifs de réduction
posologique peuvent étre une
neutropénie de grade 4 durant 7 jours ou
plus, neutropénie de grade 3 ou 4
compliquée de fievre ou d’infection, une
neutropénie persistant au dela de J21.
Les mémes adaptations posologiques
sont recommandées en cas de throm-
bopénie < 25 000 x 10%L.

o0
En pratique

Z Pour le médecin

Ce n’est pas « une petite chimio » sous
prétexte que I’administration est orale :
il doit étre uniquement prescrit par des
médecins expérimentés dans I’utili-
sation des cytotoxiques et qui
connaissent sa toxicité aigué. Bien
mesurer la spécificité de la toxicité
granulocytaire des poisons de topoi-
somérase | et les risques d’une diarrhée
concomitante.

e Evaluer le niveau d’exposition
plasmatique prévisible : clairance
calculée de la créatinine

o Evaluer la tolérance prévisible a un
niveau d’exposition donnée

e Etat clinique et biologique: échelle
semi-quantitative PS ou index de
Karnofsky. Attention, la neutropénie est
mal tolérée chez les patients PS-2 ou
plus avec un risque de choc septique
accru. Biologiquement, I'évaluation de
I'état inflammatoire (CRP), et de I'état
nutritionnel (albuminémie, pré-
albuminémie) donne des informations
plus sensibles .

Prendre en compte les réserves
médullaires (nombre de traitements
antérieurs, antécédents de radiothé-
rapie du rachis ou du bassin).

Intérét des sétrons pour la prévention
des nausées-vomissements et du fait
de leur effet ralentisseur du transit.

o éducation du patient

e conduite a tenir en cas de fievre et/ou
diarrhée (risque de neutropénie fébrile
vers J8)

o surveillance NFS-plaquettes, créati-
ninémie avant chaque administration
o conseils et ordonnances associées
(anti-diarrhéiques, NFS-pq)

Pour la surveillance, garder a I’esprit
que le topotécan est « le médicament
du lundi » : J1 le lundi, nadir de la
neutropénie le lundi suivant (J8), nadir
de la thrombopénie le 3e lundi (J15) et
reprise du médicament le 4e lundi (J21).

E Pour le patient

o La gélule doit étre avalée entiére,
elle ne doit pas étre ouverte, ni machée,
ni écrasée, ni coupeée.

o Le médicament doit étre conservé au
réfrigérateur, hors de portée des
enfants, en conservant les plaquettes
thermoformées dans leur emballage
extérieur pour étre protégé de la lumiere.
Il ne peut pas étre mis au congélateur.
o "Hycamtin peut étre pris aussi bien
pendant ou en dehors des repas.

o Nausées et vomissements sont
possibles et peuvent étre sévéres,
imposant de prendre les prémédica-
tions anti-émétiques.

La semaine suivant le traitement, si
fievre ou diarrhée, contacter immédia-
tement le médecin. Danger de la
concomitance fiévre-neutropénie-
diarrhée.

o Anticiper la chute des cheveux qui
sera souvent brutale, compléte et
différée (vers J20)

o Asthénie liée a I'anémie

o Mesures contraceptives (effet
tératogene) |

Conflits d'intéréts : aucun

N°27 - Tome 5 - décembre 2008 - RéfleXions en Médecine Oncologique

289



Traiter par.. Topotécan oral (Hycamtin, gélules a 0,25 et 1 mg)

— REFERENCES

1-von Pawel J, Schiller JH, Shepherd FA, Fields SZ, Kleisbauer JP, Chrysson NG, Stewart DJ, Clark PI, Palmer MC, Depierre A, Carmichael J, Krebs JB, Ross G, Lane SR, Gralla
R.Topotecan versus cyclophosphamide, doxorubicin, and vincristine for the treatment of recurrent small-cell lung cancer.J Clin Oncol.1999;17(2):658-67.

2-Eckardt IR, von Pawel J, Pujol JL, Papai Z, Quoix E, Ardizzoni A, Poulin R, Preston AJ, Dane G, Ross G. Phase Il study of oral compared with intravenous topotecan as
second-line therapy in small-cell lung cancer.J Clin Oncol. 2007 ; 25(15):2086-92.

3-ten Bokkel Huinink W, Gore M, Carmichael J, Gordon A, Malfetano J, Hudson I, Broom C, Scarabelli C, Davidson N, Spanczynski M, Bolis G, Malmstrém H, Coleman R,
Fields SC, Heron JF. Topotecan versus paclitaxel for the treatment of recurrent epithelial ovarian cancer.J Clin Oncol. 1997;15(6):2183-93.

4- Goldwasser F. Topotécan (Hycamtin) : Données actuelles et perspectives dans le cancer de I'ovaire. Ref. Gyn. Obst., 5 (3) : 333-340,1998

5-Long HJ 3rd, Bundy BN, Grendys ECJr,Benda JA, McMeekin DS, Sorosky J, Miller DS, Eaton LA, Fiorica JV; Gynecologic Oncology Group Study.Randomized phase lll trial
of cisplatin with or without topotecan in carcinoma of the uterine cervix: a Gynecologic Oncology Group Study.J Clin Oncol. 2005;23(21):4626-33.

6-Gerrits CJ, Burris H, Schellens JH, Planting AS, van den Burg ME, Rodriguez Gl, van Beurden V, Loos WJ, Hudson |, Fields S, Verweij J, von Hoff DD.Five days of oral
topotecan (Hycamtin), a phase | and pharmacological study in adult patients with solid tumours. Eur J Cancer.1998 34(7):1030-5.

7- Goldwasser F. Les inhibiteurs de topoisomérase I. Oncologie. 2007. 9 : 758-765.

8-Goldwasser F., Bae I, Valenti M., Torres K. and Pommier Y.

Topoisomerase I-related parameters and camptothecin activity in the colon carcinoma cell lines from the NCl anticancer screen. Cancer Res., 55: 2116-2121,1995.
9-Goldwasser F., Shimizu T.,Jackman J., Hoki Y., 0'Connor PM., Kohn K.W., and Pommier Y.

Correlations between S- and G2-phase arrest and the cytotoxicity of camptothecin in human colon carcinoma cells. Cancer Res., 56 : 4430-4437,1996.

10- Goldwasser F., Bozec L., Zéghari-Squalli N., and Jean-Louis Misset. Cellular pharmacology of the combination of oxaliplatin with topotecan in the IGROV1 human
ovarian cancer cell line. Anti-Cancer Drugs, 1999;10 (2) :195-201.

11- Gross-Goupil M., Lokiec F., Lopez G., Tigaud J.-M., Hasbini A.,Romain D., Misset J.-L.,and Goldwasser F. Topotecan preceded by oxaliplatin using an every three weeks
schedule:a phase | study in advanced cancer patients. Eur J Cancer, 2002, 38(14):1888-1898.

12- O'Reilly S, Rowinsky E, Slichenmyer W, Donehower RC, Forastiere A, Ettinger D, Chen TL, Sartorius S, Bowling K, Smith J, Brubaker A, Lubejko B, Ignacio V, Grochow LB.
Phase | and pharmacologic studies of topotecan in patients with impaired hepatic function.J Natl Cancer Inst.1996;88(12):817-24.

13-Alexandre J., Gross-Goupil M., Nguyen M.-L., Gornet J.-M., Misset J.-L. and Goldwasser F. Evaluation of the nutritional and inflammatory status of cancer patients
toassess the risk of severe hematologic toxicity of antineoplastic regimens. Ann Oncol, 2003; 14(1):36-41.

290 N°27 - Tome 5 - décembre 2008 - RéfleXions en Médecine Oncologique



Technique et pratique

La vertébroplastie :
technique et résultats en oncologie

a vertébroplastie acrylique

percutanée consiste en I'injection

radioguidée de polyméthylmeé-
thacrylate (PMMA) & I'intérieur d’un
corps vertébral fragilisé par un
processus pathologique, afin de le
consolider et d’obtenir un effet
antalgique. L’analgésie rapide est
probablement la conséquence de la
stabilisation des fractures trabéculaires
et d’un effet direct du ciment sur les
terminaisons nerveuses. Cette
technique a été décrite et proposée par
Galibert et Deramond en 1987. Depuis
vingt ans, la vertébroplastie s’est
développée en France, en Europe et aux
USA avec un nombre croissant de
patients traités et d’articles publiés.
Certaines évolutions récentes du
matériel autorisent actuellement une
plus grande facilité de réalisation et une
meilleure sécurité. Les indications en
oncologie sont croissantes car les
métastases vertébrales ostéolytiques
et les |ésions fragilisantes sont
fréquentes au cours de I'évolution des
cancers ostéophiles et du myélome.

ANTOINE FEYDY

Service de Radiologie B, Hépital Cochin - APHP, Faculté de Médecine Paris Descartes

Indications et sélection
des patientsess o

Les indications les plus fréquentes de
la vertébroplastie sont les tassements
vertébraux en rapport avec une infil-
tration métastatique, un myélome
multiple, un hémangiome agressif ou
une ostéoporose. Les métastases
ostéolytiques isolées et les Iésions fragi-
lisantes du myélome sont des
indications électives car la vertébro-
plastie est un traitement peu invasif dont
I'efficacité sur la douleur est rapide. Les
métastases vertébrales trés ostéocon-
densantes ne sont pas des bonnes
indications car I'injection de ciment est
pratiquement impossible.

Avant toute discussion de vertébro-
plastie, les caracteres de la douleur
doivent étre analysés afin de confirmer

qu’elle est bien liée au tassement
vertébral. Une imagerie préalable avec
des radiographies et une IRM permet
d’apprécier la morphologie du
tassement, sa nature tumorale ou
porotique, ainsi que son ancienneté.
Cette imagerie guidera aussi le geste
vers le ou les tassement(s) le(s) plus
symptomatique(s) en cas de tassements
multiples étagés. Un scanner du rachis
est nécessaire avant la procédure pour
vérifier I’aspect des corticales de la
vertébre et en particulier I'intégrité du
canal rachidien.

La décision de vertébroplastie sera prise
enregle apres une discussion du dossier
en staff multidisciplinaire. Selon le
contexte, la vertébroplastie se discute
en alternative ou en complément d’un
traitement médical, d’une radiothérapie
ou d’une chirurgie. Les patients sont
recus en consultation préalable par
I’opérateur ainsi qu’un anesthésiste.

Figure 1a : Homme de 54 ans. Métastases vertébrales multiples d’un cancer bronchique
avec douleurs lombaires. Scanner avec image frontale et image axiale, métastase
lombaire L1 avec atteinte corporéale et pédiculaire et fracture du plateau vertébral
supérieur.

Figure 1b : Homme de 54 ans. Métastases vertébrales multiples d’un cancer
bronchique avec douleurs lombaires. Scanner de contréle apreés la
vertébroplastie de L1. Bonne répartition du ciment (aspect hyperdense blanc)
dans les zones d'ostéolyse et consolidation de la fracture.
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Figure 2b : Femme de 68 ans. Myélome en rémission. Scanner de contréle aprés
vertébroplastie des 3 derniéres vertébres thoraciques. Consolidation des fractures,
petites fuites discales de ciment sans conséquences cliniques. Amélioration
significative des douleurs rachidiennes aprés la vertébroplastie.

Figure 2a : Femme de 68 ans. Myélome en rémission. Douleurs rachidiennes intenses et
invalidantes. Le scanner montre des fractures vertébrales étagées du rachis thoracique
inférieur, sans zone d’ostéolyse suspecte.
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On retient habituellement comme
contre-indications ou non-indications
a une vertébroplastie : un tassement
asymptomatique, une amélioration
rapide sous traitement médical, un
sepsis local ou systémique, un fragment
osseux intracanalaire ou une épidurite
tumorale avec compression médullaire,
une anomalie de la coagulation non
traitable, une allergie connue au ciment.

Technique de la
vertébroplastier

Un respect strict des indications et une
maitrise absolue de la technique sont
nécessaires pour éviter les complica-
tions et les échecs. Les difficultés
techniques sont maximales en cas de
vertebra plana, rupture de la corticale du
mur postérieur ou d’un pédicule et pour
les lésions tumorales. Les vertebres
thoraciques supérieures sont d’acceés
plus difficile, et les tassements multiples
peuvent poser des problémes de
stratégie thérapeutique.

Selon les possibilités locales et les
équipes concernées, les vertébro-
plasties sont réalisées en salle de
radiologie interventionnelle ou au bloc
opératoire. Les conditions d’anesthésie
sont variables selon les indications, les

patients, les opérateurs et les anesthé-
sistes. Certains patients sont traités
sous une simple sédation |égeére, tandis
que d’autres le sont sous anesthésie
générale avec intubation.

Le matériel utilisé est actuellement trés
varié, avec plusieurs aiguilles, systemes
d’injection et ciments disponibles sur
le marché. Les aiguilles sont des trocarts
osseux métalliques avec une pointe en
biseau qui permet d’orienter la
progression dans la vertebre et un
meilleur contrdle de I'injection du
ciment. Les seringues d’injection sont
de contenance variable, avec un
systéme de pas de vis pour les plus
grosses (10 a 15 ml). Les ciments
actuels ont été adaptés spécifiquement
aux contraintes de la vertébroplastie.
Les ciments acryliques récents sont
ainsi tous radio-opaques, avec une
viscosité spécifique qui permet une
durée de travail et d'injection en phase
pateuse d’environ dix minutes.

La premiére étape consiste alamise en
place d’une aiguille sous guidage de la
scopie télévisée mono ou biplan, du
scanner, ou de I’association d’une
scopie et du scanner. Selon les
indications et les opérateurs, une
technique d’abord unilatéral ou bilatéral
peut étre utilisée. Le trocart spécifique
estintroduit par voie trans-pédiculaire
ou par voie extra-pédiculaire. Aprés un
contréle précis de la position du trocart

N°27 - Tome 5 - décembre 2008 - RéfleXions en Médecine Oncologique

qui doit siéger dans la moitié antérieure
du corps vertébral, le ciment de
consistance pateuse est injecté tres
progressivement avec une surveillance
scopique permanente afin de détecter
une fuite éventuelle. Quand le
remplissage est jugé suffisant (entre 2
et 5 ml pour une vertébre lombaire),
I’injection est interrompue et le trocart
vidé puis retiré de la vertebre. Des
images de face et de profil sont
obtenues immédiatement & la fin de la
procédure, et un scanner est souvent
réalisé quelques heures plus tard. La
durée totale du geste (installation
comprise) est d’environ une a deux
heures. Plusieurs vertebres peuvent étre
traitées au cours de la méme séance,
en ne dépassant pas trois étages
différents (afin d’éviter une durée trop
longue et de limiter la quantité totale de
ciment injectée). La consolidation du
ciment étant trés rapide, le lever et la
déambulation du patient sont possibles
en moyenne 6 a 12 heures apres la
vertébroplastie.

(]
Résultatses s

Un effet antalgique marqué, voire
complet a été rapporté chez plus de
70% des patients traités pour des
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tassements métastatiques,
myélomateux ou ostéoporotiques et
chez 90% des patients traités pour un
hémangiome vertébral douloureux.

X
Complicationsussssa

Les fuites de ciment sont relativement
fréquentes (en particulier dans les
tassements métastatiques et
myélomateux), mais le plus souvent
sans aucune conséquence clinique :
fuite discale, fuite dans un muscle
paravertébral, petite fuite veineuse. Les
principales complications sérieuses
sont liées a des fuites importantes de
ciment vers les structures nerveuses
adjacentes : fuite épidurale avec un
risque de compression médullaire, fuite
foraminale avec un risque de douleur
radiculaire. L'injection prudente d’une
petite quantité de ciment trés opaque
et visqueux et 'utilisation d’une imagerie
d’excellente qualité permettent de
limiter notablement les fuites signifi-
catives. Les autres complications
immédiates sont trés rares : infection,
embolie pulmonaire, choc.

Vertébroplastie versus
cyphoplastie par
ballonnetse.1

Ala différence de la vertébroplastie, la
cyphoplastie est caractérisée par I'uti-
lisation de ballonnets (1 a 2 par vertebre)
avant I’injection de ciment. Les
ballonnets sont insérés dégonflés au
travers de deux canaux intra-osseux
créés dans chaque pédicule ou plus
latéralement selon la vertébre traitée.
Les ballonnets sont ensuite gonflés a
Iaide d’un produit de contraste radio-
opaque afind’en permettre la
visualisation en fluoroscopie. La
pression maximum des ballonnets est
de 400 psi. Le volume maximal des
ballonnets est de 4 ou 6 ml selon le
modele, ce qui permet la création d’une
cavité relativement grande a partir d’'un
point d’entrée de faible diamétre. Les
ballonnets repoussent I'os spongieux
fracturé sur les bords de la vertebre
tassée et créent ainsi une cavité au sein
du corps vertébral. Un manométre
digital permet au radiologue de controler
la pression interne des ballonnets qui
correspond & la capacité de I'os a
répondre a ces derniers. Lorsque la

pression maximale est atteinte, une
phase de maintien de la pression permet
de créer la cavité, puis les ballonnets
sont dégonflés et retirés. Un ciment
acrylique visqueux PMMA est alors
injecté a basse pression dans la cavité,
ce qui permet une stabilisation du
tassement vertébral, avec un effet
antalgique et mécanique. Le gonflage
des ballonnets permet aussi dans
certains cas de restaurer quelques
millimetres de hauteur du corps
vertébral tassé et de réduire I’angle
cyphotique.

Les avantages théoriques de la cypho-
plastie par ballonnets par rapport a la
vertébroplastie sont une meilleure
sécurité (moins de fuites de ciment
grace ala cavité qui permet une injection
du ciment a basse pression) et un
meilleur résultat fonctionnel (gain de
hauteur et réduction de la cyphose
grace a I’expansion préalable du
ballonnet). Cependant, aucune étude
n’a permis jusqu’a présent de prouver
la supériorité de la cyphoplastie par
ballonnets sur la vertébroplastie, en
particulier dans les indications
tumorales (métastases et myélome).
Selon les derniéres conférences de
consensus américaines, les deux
techniques sont globalement équiva-

Figure 3a : Femme de 54 ans. Métastases vertébrales multiples d’un cancer du rein
avec douleurs lombaires. Cyphoplastie de la vertébre L2. Radiographie de profil
montrant le ballonnet gonflé dans la zone d'ostéolyse tumorale.

Figure 3b : Femme de 54 ans. Métastases vertébrales multiples d’un cancer du rein avec
douleurs lombaires. Scanner de contréle aprés la cyphoplastie de la vertébre L2 montrant
le ciment dans la zone d'ostéolyse tumorale.
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Figure 4a : Femme de 43 ans. Myélome avec tassements douloureux des vertébres T7 et Tg.
Scanner préalable (A). Cyphoplastie percutanée, patiente en procubitus (B).

lentes pour les fractures vertébrales
d’origine bénigne ou maligne (résultats
et complications).

La cyphoplastie par ballonnets a été
adoptée assez largement par la
communauté des chirurgiens du rachis
aux USA et dans certains pays
européens. La relative lourdeur de la
procédure (durée plus longue que la
vertébroplastie, trocarts osseux de plus
gros calibre) et son colt trés supérieur
a la vertébroplastie (prix du matériel
spécifique) freinent sa diffusion en
France. Des études d’évaluation sont
actuellement en cours (étude KYPHO
K, APHP progrés médical pour les
indications tumorales).

— REFERENCES

Figure 4b : Femme de 43 ans. Myélome avec tassements
douloureux des vertébres Ty et Tg. Scanner de contréle aprés
cyphoplastie de T7 et Tg : trés bonne répartition du ciment,

minime fuite discale en Tg-T1o, aucune fuite dans le canal
rachidien. Amélioration significative des douleurs dorsales

°
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La dépression en cancérologie

( X}
Introduction

Aujourd’hui, les progres thérapeutiques
réalisés en cancérologie sont
indéniables. Cependant méme si la
guérison est possible, le patient reste
soumis a une succession d’'épreuves
physiques et émotionnelles qui s’ins-
crivent dans la durée. Dans ce contexte
I’émergence de troubles dépressifs peut
venir compliquer la prise en charge des
patients, cette comorbidité dépressive
au sens d’'un épisode dépressif majeur
est de I'ordre de 10% en cancérologie [l
En pratique, le cancérologue peut étre
confronté a un certains nombre de
questions et de difficultés potentielles
qui sont de trois ordres. Comment poser
le diagnostic de dépression en canceé-
rologie ? Quels sont les bénéfices a
attendre de la mise en ceuvre d’une prise
charge de la dépression ? Quand et
comment adresser a un psychiatre ou
un psychologue ?

Comment poser
le diagnostic de
dépression

en cancérologie ?

On peut schématiquement distinguer 2
principales sources de difficultés
concernant le diagnostic de dépression
en cancérologie.

PAscAL RouBy

Psychiatre, Unité de Psycho-Oncologie, Institut Gustave Roussy, Villejuif

L'une concerne I'utilisation de la
nosographie psychiatrique dans un
contexte de cancérologie, et plus parti-
culierement la pertinence des critéres
de dépression tels qu’ils sont décrits
dans les principaux systémes de classi-
fication CIM 10 ou DSM V@, 'autre
reléve des modes de fonctionnement
et d’organisation en cancérologie. Ces
particularités affectent les médecins,
les soignants mais aussi les patients.

Sur le plan nosographique il s’agit tout
d’abord de distinguer les réactions de
détresses émotionnelles telle que la
tristesse, le sentiment de vulnérabilité...
de manifestations psychopathologiques
franches telle que I'épisode dépressif
majeur.

A ce titre il estimportant de savoir que
c’est I’association de symptomes
dépressifs, et leur permanence dans le
temps (presque chaque jour pendant
quinze jours) qui fait le diagnostic
d’épisode dépressif majeur. Cette notion
de durée permet de distinguer un
véritable trouble psychiatrique d’une
réaction émotionnelle (tristesse,
anxiété...) en lien avec un événement
de vie (annonce, traitement, récidive...).
Les criteres diagnostiques et leur
utilisation sont résumés dans le tableau
suivant (Tableau 1) :

( Au moins 5 des symptomes
suivants, dont un des deux
premiers, pendant deux semaines
presque tous les jours et presque
toute la journée

® Humeur dépressive (tristesse)

® Diminution marquée de I'intérét et du
plaisir

o Variation de poids ou d’appétit signi-
ficative*

® Insomnie ou hypersomnie*

® Agitation ou ralentissement psycho-
moteur”*

® Fatigue ou perte d’énergie*

® Diminution de I’aptitude & penser
ou se concentrer*

® Dévalorisation ou culpabilité
excessive ou inappropriée

® Pensées de mort récurrentes ou
idées suicidaires

Avec altération du fonctionnement social,
professionnel ou familial

*ces signes n’étant pas mieux expliqués
par la maladie somatique ou son traitement

Tableau 1

L'une des difficultés dans I'emploi de
la nosographie psychiatrique en cancé-
rologie réside dans I’ambiguité des
symptémes dépressifs avec les
symptémes de la maladie cancéreuse.
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Ainsi les variations de poids, les troubles
du sommeil, la fatigue ou bien encore
les troubles de la concentration
apparaissent non pertinents pour porter
le diagnostic de dépression en cancé-
rologie.

En pratique, aux items somatiques on
substitue des criteres « psycholo-
giques » jugés plus spécifiques dans ce
contexte somatique Pl. On sera plus
particuliérement attentif aux manifes-
tations suivantes chez le patient
cancéreux :

o |a dévalorisation (vision douloureuse
du passé), la culpabilité

o |'anesthésie affective, I'indifférence
o |'absence de plaisir méme minime

o |a perte d’anticipation, le retrait social
o e désir de mort, d’autant plus que les
symptémes sont contrélés

Parmi les difficultés rencontrées dans la
détection et le diagnostic de la
dépression, il est possible de rencontrer
des raisons qui tiennent au manque de
temps ou de disponibilité des soignants.
La conjonction de consultations trop
chargées et/ou de la focalisation sur
une pathologie organique complexe
n’est pas forcement propice a I'éta-
blissement d’un temps minimal
permettant d’évaluer I'état psychique
du patient. Ceci peut étre renforcé par
les propres réticences du patient a
reconnaitre ses symptomes : « je ne suis
pas fou », « deuxiéme maladie », « on
ne guérit pas si on n’a pas le moral...»
; mais aussi par la conviction que cela
ne concerne pas le cancérologue.

Quels sont les patients
déprimés que

le cancérologue

peut traiter ?

Parmi les patients repérés comme
dépressif quels sont les principes et les
régles essentielles qui participent au

succes d’une prise en charge initiée par
le cancérologue « réferent » ?

En effet, la mise en place d’un traitement
antidépresseur n'impose pas en
premiére intention le recours a un
psychiatre . Cependant, en pratique
si pour le cancérologue les spécificités
du maniement des psychotropes en
cancérologie peuvent représenter un
frein dans I'initiation d'un traitement
(celles-ci seront I'objet de la deuxieme
partie de cet article), d’autres conditions
sont toutes aussi limitantes.

On peut bien évidemment évoquer de
maniére «académique » I'ensemble des
raisons ayant trait aux antécédents
psychiatriques, a la sévérité de la
dépression, au risque suicidaire, etc...
Mais de maniéere sans doute plus
fréquente, c’est la sous estimation par
le cancérologue des avantages qu’il
aurait pour lui-méme et son patient a
initier la prise en charge qui semble étre
un frein non négligeable dans cette
démarche.

A cette fin, il est important pour
I’oncologue de percevoir la mise en
place d’un traitement antidépresseur
comme une valeur ajouté dans sa prise
en charge et non comme une source de
difficultés supplémentaires. Il est
d’ailleurs un certains nombres de
situations ou la prescription du
traitement antidépresseur ne sera
possible et acceptée par le patient que
si cette derniére reléve de I'initiative du
cancérologue.

Il est ainsi possible pour I'oncologue,
de réduire voire de résoudre certaines
difficultés spécifiques dans la prise en
charge du patient déprimé en cancéro-
logie. On espére ainsi :

e une réduction des problémes d’obser-
vance des traitements et une meilleure
participation aux soins (non observance
et/ou rupture du traitement, non colla-
boration aux diverses rééducations...)
e une amélioration dans I'appréciation
délicate des troubles fonctionnels
(douleur, dyspnée, fatigue...)
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o une résolution des problémes
relationnels avec I’équipe soignante,
qui résultent le plus souvent des points
sus cités, mais aussi des caractéris-
tiques propres de la dépression
(irritabilité, régression, hostilité...)

De maniere concomitante, il est
important de s’assurer de quelques
considérations pratiques concernant
I'organisation du suivi. En effet la mise
en place d’un traitement antidépresseur
nécessite une implication et une qualité
relationnelle minimale entre le patient
et le cancérologue, ainsi que la
possibilité d’un temps de suivi minimal
permettant la réévaluation du traitement.
Dans cette perspective 'intervenant le
plus pertinent est sans doute le cancé-
rologue « référent ».

Quand et comment
adressé au psychiatre
ou au psychologue ?

Il existe un certains nombres de
situations pour lesquelles un avis ou
une prise en charge psychiatrique sera
nécessaire.

Bien évidemment des antécédents
psychiatriques tels que la schizophrénie,
les troubles bipolaires, les troubles de
la personnalité...requiérent un avis
spécialisé. En cas de difficultés a
pouvoir poser le diagnostic en raison
de caractéristiques cliniques particu-
lieres (formes cliniques atypiques de la
dépression) il est alors souhaitable de
requérir un avis psychiatrique.
L’échec du traitement anti-dépresseur
initialement prescrit peut poser la
question d’un diagnostic différentiel ou
d’une réévaluation du traitement
psychotrope par un psychiatre.

Le risque suicidaire en cancérologie
constitue quant a lui un point particulier.
En effet ce dernier peut s’inscrire de
maniere classique comme unrisque liée
a la maladie dépressive ou a d’autres
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antécédents psychiatrique (schizo-
phrénie, trouble bipolaire, trouble de la
personnalité, antécédents de tentative
de suicide addictions...). Il existe
cependant en raison du retentissement
psychologique et somatique spécifique
de cette maladie une majoration du
risque suicidaire chez le patient
canceéreux, on retrouve ainsi en cancé-
rologie un taux de suicide de 1,5 a 2 fois
supérieur a la population générale 59,
Au décours de la maladie cancéreuse,
un certains nombres de facteurs
peuvent contribuer a majorer le risque
suicidaire.

Certains type de cancer (poumon,
pancréas, ORL...) sont connus pour étre
accompagné d’un plus fort taux de
suicide ®7]

Certaines complications peuvent
accompagner la maladie et/ou les
traitements et majorer le risque
suicidaire:

o symptdmes non contrdlés tels que la
douleur et/ou d’autres symptomes

o syndromes confusionnels

e interféron, corticoides

Sur le plan chronologique I’'annonce de
la maladie et plus particulierement d’un
diagnostic de gravité constitue un
facteur de risque en raison du désespoir
suscité @ ; I’épuisement physique, la

situation de dépendance retrouvés en
phase palliative représentent tout autant
de risques.

Dans certains cas si le traitement
psychotrope a pu étre institué par le
cancérologue ou par le médecin traitant,
il peut se poser néanmoins la question
d’un abord psychothérapeutique. Ces
techniques sont de diverses natures,
elles peuvent aller d’un simple soutien
psychologique a la mise en place d’une
action psychothérapique dans la durée.
Ces psychothérapies peuvent étre
pratiquées par des psychiatres ou des
psychologues, mais quelque soit leur
cadre théorique, ces interventions
psychologiques devront toujours tenir
compte des particularités psycholo-
giques, familiales, sociales du patient
dans un contexte de maladie grave.
Dans cette perspective, le recours aun
intervenant ayant des connaissances
en psycho oncologie peut se révéler
judicieuse.

Sur la fagon d’adresser un patient a un
intervenant « Psy », il est important de
garder en mémoire que le médecin
référent reste toujours 'interlocuteur
privilégié du patient. Dans cette optique,
I'intervention d’un «Psy» ne se congoit
pas comme une substitution a la relation
d’aide et de soutien qui appartient a
chaque soignant, mais comme la mise

en oeuvre de compétences spécialisées,
complémentaires de sa prise en charge
médicale P,

o0
Conclusion

Un épisode dépressif majeur peut
apparaitre chez prés de 10% des
patients suivis pour un cancer et dans
une proportion plus importante en ce
qui concerne les formes d’intensité
moyennes ou légeres.

Apres avoir posé le diagnostic, le
traitement initié par le cancérologue
référent est bien évidemment
susceptible de traiter la dépression,
mais aussi de réduire dans de larges
proportions les difficultés et les compli-
cations médicales inhérentes au patient
déprimé en cancérologie.

Dans cette perspective, aprés avoir
éliminé des facteurs de gravité essen-
tiellement représentés par certains
antécédents psychiatrique ou un
éventuel risque suicidaire, le cancéro-
logue pourra trouver dans I'évaluation
psychologique, le diagnostic et le suivi
de son patient des facteurs de satis-
faction tant sur le plan humain que
médical. m

Conflits d'intéréts : aucun
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Focus sur 'ESMO 2008

(Y
Session mTOR

mTOR est une serine-thréonine kinase
intra-cellulaire, qui joue un réle dans la
croissance cellulaire lorsqu'elle est
activée.

Cibler mTOR pourrait avoir de multiples
effets négatifs sur la croissance, I'angio-
génese, la prolifération et la survie
cellulaire. En effet, I'inhibition de mTOR
semble actuellement intéressante dans
certains cancer dont les mutations
génétiques activent la voie mTOR
comme dans le cancer du rein (via VHL,
PTEN, PI3K), du sein (via PTEN, HER2,
PI3K) et les tumeurs neuro-endocrines
(via TSC1/TSC2, IGF-1/IGF-1R).

L'angiogenése dans le cancer du rein
passe par la mutation du géne VHL en
aval de m Tor. Dans la cellule normo
oxygénée, la protéine VHL assure la
dégradation de I'hypoxia-inducible
factor 1 alpha (HIF-1alpha). La mutation
de VHL entrainerait une surexpression
de HIF-1 (promoteur de croissance
cellulaire et d'angiogénese).

En inhibant mTOR, RAD001 aurait une
activité anti-angiogénique en inhibant la
voie de signalisation de HIF-1.

Cette édition de I’ ESMO a confirmé la
place de I'évérolimus dans le cancer du
rein métastatique en nous donnant les
données matures de |'essai RECORD1
(REnal Cell cancer treatment with Oral
RADO01 given Daily).

il s'agitd'un essai de phase Ill
randomisé ayant inclus 410 patients
pouvant appartenir a tous les groupes
de pronostiques de motzer et préala-

OLIVIER GILLIOT

Oncologue -

BERTRAND BILLEMONT

Radiothérapeute, Institut Curie, Paris

Service cancérologie, Hopital Cochin, Paris

blement traités par sunitinib ou
sorafenib ou les deux.

Chez les patients (néphrectomisés en
majorité) en progression apres sunitinib,
sorafenib ou les deux, ils étaient
randomisés entre RAD001, 10mg/j vs
placebo. Lorsque ceux-ci progressaient
dans le bras placebo, ils étaient alors
basculés dans le bras RAD001.

La PFS est de 4.9 mois dans le bras
RADO0O01 vs 1.87 mois dans le bras
placebo. 80% des patients ont switché
du bras placebo dans le bras RAD001
(60% apres 2 mois). Dans le bras
RADO001, 25% des patients sont
stabilisés au dela de 10 mois.

La survie globale n'est pas encore
atteinte dans le bras RAD0O1 et elle est
de 13 mois dans le bras placebo du fait
du switch en cas de progression dans le
groupe placebo.

La nouveauté de 'ESMO résidait
également dans les données de PFS
plus que doublée dans tous les groupes
détaillés ci-apres : dans le groupe apres
Sunitinib (3.88 Vs 1.84 dans le bras
placebo), le groupe Sorafenib (5. 49 Vs
1.87 dans le bras placebo) et le groupe
Sutent et Sorafénib (4.01 Vs 1.84 dans
le bras placebo)

En terme de tolérance, la toxicité est
surtout marquée par des mucites,
asthénie, rash et diarrhées.
L'incidence des pneumopathies de
grade 3 EST DE 2%,<1% de grade 4.
L’incidence des infections grade 3 est
de 2%, 1% de grade 4.

Au total, I'étude met en évidence une
réduction de 67% du risque de
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progression chez des patients en
poursuite évolutive sous traitement de
premiére ligne métastatique (VEGFr-
TKI) avec une PFS de 4,9 mois et une
tolérance globale acceptable.

L'évolution de I'utilisation de RAD0O1
se fait naturellement vers la premiére
ligne métastatique avec I'essai de phase
Il randomisé RECORD?2 (patients en
premiere ligne métastatique, RAD0O1
+ bévacizumab vs. interferon +
bevacizumab) et RECORD 3 (patients
en premiéere ligne métastatique, pose
la question de la séquence thérapeu-
tique car les patients seront randomisés
entre RAD0O1 puis sunitinib a la
progression et inversement).

RAD dans le cancer
du pancréas
neuro-endocrine

Le rationnel de |'utilisation de RAD
repose sur le fait que la voie de signa-
lisation IGF-1(via PI3K/Akt/mTOR) est
activée dans les tumeurs neuro
endocrines. Dans un récent essai de
phase Il, RAD001 donné quotidien-
nement a démontré une activité
anti-tumorale dans les tumeurs neuro-
endocrines via une inhibition continue
de I'activité de mTOR.

Les analogues de la somatostatine
agissent en amont de mTOR en bloquant
le recepteur aI'lGF-1. Les deux produits
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agiraient donc de maniere synergique.
RADIANT-1 (RADO0O1 In Advanced
Neuroendocrine Tumors) est un essai
de phase Il international multicentrique
comparant |'utilisation de RAD0O01
(quotidien) avec ou sans analogues de
la somatostatine (une injection de
sandostatine LAR mensuelle) chez des
patients métastatiques en progression
apreés chimiothérapie.

L'objectif primaire était le taux de
réponse objective dans le groupe
monothérapie et les objectifs
secondaires étaient le taux de réponse
objective dans le groupe traitement
combiné, la durée de la réponse, la
tolérance, la survie sans progression,
la survie globale, les dosages plasma-
tiques de chromogranine A et études
pharmaco-cinétique dans les 2 groupes.
115 patients ont recu le RAD et 45 la
combinaison.

Les résultats montre que 82% des
patients du groupe RAD + sandostatine
LAR et 77% des patients du groupe RAD
seul ont bénéficié d'un contrdle tumoral.
La PFS est de 9.3 mois pour le groupe
RAD et 12.9 pour la combinaison.
Latolérance est globalement acceptable
sans différence significative dans les 2
bras. En effet, ont été retrouvé dans le
groupe monothérapie et le groupe
traitement combiné respectivement,
mucite (44 vs 49%), rash (40% dans les
2 bras), diarrhées (37 vs 29%), fatigue
(29 vs 33%), nausées (26 vs 33%),
anémie (12 vs 18%) et perte de poids
(11vs 16%).

Comparativement aux séries antérieures
utilisant le géfitinib ou les analogues
seuls, cet essai met en évidence I'effi-
cacité de RAD en association ou non
aux analogues de la somatostatine en
faisnat passer le taux de survie sans
progression a 6 mois de 28% a 65-70%.
Au total, RAD semble efficace chez les
patients en progression aprés chimio-
thérapie en faisant plus que doubler la
PFS a 6 mois par rapport aux séries
historiques, avec une tolérance
acceptable.

Deux essais de phase Ill sont actuel-
lement en cours afin d'évaluer
I'efficacité de la combinaison RAD +
sandostatine LAR dans les tumeurs
neuro endocrines du pancréas et les
tumeurs carcinoides.

RADOO1 dans le
cancer du sein Her2+

mTOR se situe en aval de la cascade
enzymatique induite par la dimérisation
du récepteur a HER2.

La perte de PTEN ou la mutation de PI3K
en aval du récepteur entraine une
activation de mTOR et par laméme une
résistance au trastuzumab. L'hypothése
est que RADOO1 pourrait reverser la
résistance au trastuzumab en inhibant
mTOR.

Une phase | multicentrique a étudié
I'intérét de RAD0O1 (dose escalation
study) associé au paclitaxel et au
trastuzumab chez des patientes
porteuses d'un cancer du sein surex-
primant HER2 en progression sous
trastuzumab.

Le schéma était le suivant : paclitaxel
80mg/m2 j1,j8,j15 reprise en j28 +
trastuzumab 2mg/kg/semaine puis dans
le premier bras, RAD001 5 puis 10 mg/j
et dans le deuxiéme bras, RAD001 30,
50 puis 70mg/semaine. Les patientes
ont été traité jusqu'a progression ou
toxicité inacceptable.

L'objectif primaire était |a faisabilité et
larecherche de la dose toxique
limitante. La résistance au trastuzumab
était définie par la progression moins
de 3 mois aprés I'introduction de
trastuzumab et moins de 12 mois aprés
traitement adjuvant. La résistance aux
taxanes était définie par la progression
moins de 4 mois apres I'introduction
des taxanes et dans les 12 moins aprés
traitement adjuvant. L'évaluation de la
réponse tumorale utilisait les critéres
RECIST et le contréle de la maladie

correspondait en une réponse objective
ou une stabilité de plus de 16 semaines.
Actuellement 19 patientes ont été
incluses. Ces patientes ont déja été
lourdement traité car le nombre médian
de traitement antérieure est de 6. Dix-
sept prétraitées par taxanes dont 12
sont résistantes et 19 prétraitées par
trastuzumab, toutes résistantes.

Six, 3 et 10 patientes ont regu
respectivement 5mg/j, 10mg/j et
30mg/semaine.

La tolérance a été marqué par I'appa-
rition d'une toxicité limitante a type de
neutropénie fébrile dans le bras 5mg/j
et d'un état confusionnel dans le bras
30mg/semaine. Tres peu de toxicité
grade 3,4 sont a déplorer (3 neutro-
pénies et une lymphopénie dans chaque
bras, une mucite dans chaque bras
quotidien et 2 dans le bras hebdoma-
daire).

Le contrdle de la maladie a 4 mois était
de 91% (10 patientes sur 13 évaluables
dont 2 sorties de I'étude pour cause de
toxicité limitante).

Une étude de phase Il a associé
letrozole plus ou moins RAD001 chez
des patientes ER+ en néoadjuvant. Le
RADO01 augmente significativement la
réponse clinique au letrozole avec un
profil de toxicité acceptable.

Les résultats préliminaires d'une autre
étude multicentrique de phase | mettent
en évidence la faisabilité de la
combinaison RAD001, vinorelbine et
trastuzumab.

Au total, la combinaison de RAD001
avec paclitaxel et trastuzumab semble
étre faisable avec des résultats encou-
rageant en terme de réponse objective
avec tout de méme une toxicité limitante
atteinte chez 2 patientes.

L'inhibition de mTOR pourrait étre une
approche pour reverser ou retarder la
résistance au trastuzumab. m

Conflits d'intéréts : aucun
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Article du mois

Cancers et infection VIH

’infection VIH est un facteur de
Lrisque connu de certains

cancers du fait essentiellement
de 'immunodépression spécifique
qu’elle occasionne. Elle est devenue
une pathologie chronique du fait des
traitements anti-rétroviraux, ce duo
constituant un facteur de risque a part
entiére de pathologies métaboliques,
endocriniennes et cardiovasculaires.
Qu’en est-il durisque pour différents
types de cancers ?

Les traitements anti-rétroviraux
intensifs (HAART) ont révolutionné
I’histoire naturelle et la survie de
I’infection VIH en réduisant de maniere
drastique I'incidence des infections
opportunistes et celle de certains
cancers définissant le stade SIDA
(CDS).

L’objectif de cette étude américaine
était de comparer les incidences de
différents type de cancers au cours de
I'infection VIH a celles observées dans
la population générale, en analysant
plus finement leurs tendances évolutives
par rapport aux 3 périodes de I'utili-
sation des HAART (pré-HAART de 1992
21995 ; début-HAART de 1996 a 1999 ;
suivi-HAART de 2000 a 2003) et de
caractériser leurs potentiels facteurs
de risque respectifs. A cet effet, la
méthodologie adoptée fut une étude
multicentrique observationnelle de
cohorte.

De 1992 2 2003, 54 780 patients infectés
parle VIH (76 % de sexe masculin ; 39 %
derace blanche ; CD4 < 500 dans 90 %
et < 200 dans 55 % des cas) furent
considérés pour cette étude (suivi
médian de 2 a 2,6 ans) dont 3550
développerent un cancer (taux

ACHILLE AOUBA

Hépital Necker Paris

PATEL P, HANSON DL, SULLIVAN PS ET AL

INCIDENCE OF TYPES OF CANCER AMONG HIV-INFECTED PERSONS
COMPARED WITH THE GENERAL POPULATION IN THE UNITED STATES, 1992-2003

d’incidence de 6,5 %) : 80 % de ces
cancers correspondaient a des CDS
(Kaposi, col utérin, Lymphomes non
Hodgkinien = LNH) sur un total de 27
types de cancer recensés.
Comparativement a la population
générale, I'incidence de certains
cancers non liés au stade SIDA (CNLS)
était significativement plus élevée dans
la population VIH, notamment les
cancers anal, vaginal, hépatique,
pulmonaire, ORL, rénal ainsi que le
mélanome, les leucémies et la maladie
de Hodgkin. Par contre I'incidence du
cancer de la prostate est apparue plus
basse dans la population VIH. Dans la
population VIH et comparativement &
la population générale, I'incidence
relative du Kaposi et des LNH a décru
durant ces 3 périodes, au contraire de
ce qui est observé pour le cancer de
I’anus qui est le seul a montrer une
augmentation de son incidence relative.
Dans la population VIH positive, sur les
3 périodes, il est observé pour les taux
d’incidence respectifs : une tendance
significative a la diminution pour le
Kaposi et les LNH; une augmentation
en ce qui concerne les cancers anal,
prostatique et colorectal. Par contre
aucun changement évolutif n’était
constaté pour les cancers du col utérin
et les autres CNLS.

Concernant 'analyse des facteurs de
risque significatifs dans la population
VIH, I'homosexualité masculine

apparaissait comme augmentant le
risque du Kaposi et des LNH ; les
traitements HAART attribuaient
indépendamment un risque moindre
pour le Kaposi, les LNH, les cancers
cervical, mammaire, colorectal et
pulmonaire, & I'inverse de ce qui est
observé pour des CD4 bas. Bien
entendu les co-infections avec les
hépatites B ou C augmentaient le risque
des hépatocarcinomes.

En dehors des biais méthodologiques
déja signalés par les auteurs, nos
propres commentaires sur cette fort
intéressante étude sont essentiellement
les suivants. En dépit de la restauration
immunitaire obtenue sous HAART, ceux-
ci ne semblent pas suffire a juguler
complétement le risque accru de
certains cancers dans la population VIH,
qui soit augmente (cancers anal,
colorectal, mélanomes), soit diminue
sans atteindre le niveau de celui de la
population générale (Kaposi, LNH). Ne
faudrait-il pas réfléchir a la lumiére de
cette étude, a une re-définition des CDS
eny intégrant éventuellement dans un
sous-groupe le cancer anal, la maladie
de Hodgkin, le mélanome et le cancer
colorectal dont I’évolution croissante
et souvent réguliere des incidences
respectives ne semble pas étre
influencée par les HAART. Cela traduirait
soit une immunité non parfaitement
restaurée (on s’en doute), soit un réle
oncogénique direct du virus. Le
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deuxiéme point a souligner est que,
concernant les facteurs de carcino-
genese plausibles pour les CNLS
montrant une plus forte incidence au
cours du VIH traité, I’hypothése (que
nous espérons erronée) incriminant les
HAART ne serait-ce que par un effet

indirect ne soit pas du tout évoquée...
Il est notamment dommage que
I’obésité, facteur de risque de carcino-
genese actuellement a la mode, n’ait
pas du tout été pris en compte dans
cette étude, eu égard aux modifications
pondérales, lipodystrophiques et

métaboliques spécifiques parfois
majeures induites par ces
médicaments. W

Conflits d'intéréts : aucun

Le vaccin Gardasil®:
Prix Galien International de la
recherche pharmaceutique

Gardasil®, vaccin quadrivalent a papillomavirus humain (HPV 6, 11, 16, 18), a recu
le Prix Galien International 2008, percu comme I'équivalent du Prix Nobel pour
les médicaments.

Gardasil® est le seul vaccin qui combine quatre types de Papillomavirus Humains,
les HPV 6, 11, 16 et 18. En plus de la protection qu'il confére contre le cancer
du col de I'utérus, Gardasil® est également efficace contre les Isions précancéreuses
du col de I'utérus, de la vulve et du vagin et contre les verrues génitales liés aux
types6, 11, 16 et 18.

D’aprés un communiqué de presse de Sanofi Pasteur MSD

RENCONTRES...

Sortie de réserve hospitaliére pour _
Hycamtin® (topotécan) par voie orale @
(gélules 0,25mg et 1mg)

Les gélules d'Hycamtin® (topotécan) sont indiquées en monothérapie pour le
traitement des patients adultes atteints d'un cancer du poumon a petites cellules
(CPPC) en rechute, chezlesquels la réintroduction de la premiére ligne de traitement
n'est pas appropriée.

Hycamtin® (topotécan) par voie orale représente une nouvelle option dans le
traitement de deuxiéme ligne chez les patients atteints d'un cancer du poumon a
petites cellules. Il permet de supprimer |'accés veineux, de diminuer le temps d'hospi-
talisation, et donc de minimiser I'impact sur les activités quotidiennes du patient.

D’aprés un communiqué de presse de GSK

Naissance de ’AFSOS

L'Association Francophone pour les Soins Oncologiques de Support - AFSOS vient d'étre créée a l'initiative de I'’AESCO, du groupe soins de support de la FNCLCC
et du GRASSPHO (respectivement Association Européenne pour les Soins de Confort en Oncologie, Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer, Groupe

de Réflexion sur I’Accompagnement et les Soins de support en hématologie et en Oncologie).

Les motivations de cette création sont de réunir et de mutualiser les professionnels francophones concernés au sein d’une société savante unique de
dimension internationale. L'AFSOS voit e jour avec le soutien de la MASCC-Multinational Association for Supportive Care in Cancer et la participation active d'autres

professionnels francophones de la cancérologie et des soins de support.
Elle est dirigée par Ivan Krakowski.

Un site web sera prochainement disponible a : www.afsos.org. - Contact : afsos.france@yahoo. fr

D’aprés un communiqué de presse de I’AFSOS

MERCK

I, SERONO

Avis favorable pour Erbitux en 1¢ intention pour
le cancer de la téte et du cou

Merck Serono annonce avoir recu un avis favorable pour I'extension de
I'emploi d"Erbitux (cetuximab) a thérapie ciblée dans le traitement de
premiére intention contre un carcinome épidermoide squameux récurrent et/ou métastatique de
la téte et du cou (SCCHN).

Al'appui dela demande a 'EMEA, figurent les résultats de |'étude EXTREME (ErbituX dans le Traitement
de premiére intention du cancer REcurrent et/ou MEtastatique de la téte et du cou). L'étude publiée
dans le NEJM portait sur I'évaluation de I'efficacité d'Erbitux combiné a une chimiothérapie a base
de platine en traitement de premiére intention du SCHN récurrent et/ou métastatique.

Elle a démontré que cet ajout d'Erbitux prolongeait de maniére significative la vie des patients :
augmentationde 7,4 a 10,1 mois. Ce régime posologique est le premier a démontrer un bénéfice de
survie depuis 30 ans.

D’aprés un communiqué de presse de Merck Serono

Mise a disposition
en ville pour Tyverb®
(lapatinib)

Tyverb

lapatinib

Tyverb® en association a la capécitabine, est le premier
traitement ciblé administré par voie orale pour les patientes
atteintes d'un cancer du sein avancé ou métastatique
surexprimant HER2.

Tyverb®, par son action intracellulaire, inhibe 2 récepteurs
de tyrosine kinase impliqués dans la croissance tumorale.
Les essais cliniques ont démontré |'efficacité de Tyverb®
pour une forme particuliérement agressive du cancer du sein,
surexprimant HER2, forme qui représente environ 20 a
30% des cas de cancer du sein.

D’aprés un communiqué de presse de GSK
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La découverte du géne
de I'érythropoiétine

25 ans déja

[ )
Définition

Les cellules circulantes du sang sont
produites de fagon continue par les
progéniteurs hématopoiétiques situés
dans la moelle osseuse. La durée de vie
moyenne d'un globule rouge est de
120 jours. Par conséquent 1/120°™ de
la masse globulaire est détruite tous les
jours et |'érythropoiése va compenser
cette perte. On a calculé qu'un adulte
fabrique tous les jours, dans les
conditions basales, environ 20 ml de
globules rouges. De plus, lorsque la
perte quotidienne en globules rouges
augmente (hémorragie, hémolyse) la
moelle est capable de compenser ces
pertes en augmentant de facon trés
significative |'érythropoiése : c'est I'éry-
thropoiétine qui est le facteur régulateur
clé de I'érythropoiese.

°
Historique

L'érythropoiétine a une longue histoire
qui a débuté en France. En effet, dés
1882 I'hypothése d'une régulation de
la production des globules rouges par
I'hypoxie a été émise par deux physio-
logistes francgais : Paul Bert et Denis
Jourdanet . C'est un autre francais,
F. Viault qui en 1890, au cours d'une
expédition au Pérou remarque que le
chiffre de ses globules rouges augmente
et passe de 5 a 8 millions alors qu'il a
séjourné 3 semaines a une altitude de
4 400 metres®. Enfin, en 1906, P. Carnot
et C. Deflandre ® suggeérent que

NicoLE CASADEVALL

Service hémato-biologie, Hopital Saint-Antoine - Paris

I'hypoxie tissulaire génére un facteur
hormonal capable de stimuler la
production des globules rouges : ils
['appellent I'hémopoiétine.
Malheureusement leurs expériences sur
le lapin ne sont pas reproductibles et il
faut attendre 50 ans supplémentaires
pour disposer de données expérimen-
tales solides sur la régulation hormonale
de I'érythropoiése.

En 1950, Reissmann démontre la réalité
de la régulation hormonale de I'éry-
thropoiése par une expérience de
circulation croisée chez I'animal ®. Tres
vite en 1953 Erslev répete avec succes
les expériences de Carnot et Deflandre
chez le lapin® et en 1957 Jacobson et
collaborateurs ©démontrent que le rein
est le principal organe de la synthése
d'érythropoiétine. Déja grace aux
premiéres techniques de dosage de
I'érythropoiétine un déficit de production
en érythropoiétine est mis en évidence
chez les patients atteints de maladie
rénale chronique. Un peu plus tard, Fried
montre que le foie est aussi capable de
synthese d'érythropoiétine ™ mais que
la production hépatique est insuffisante
pour se substituer aux reins en cas
d'insuffisance rénale.

" Ladecouverte du gene
de I'Erythropoiétine
L'histoire moderne de I'érythropoiétine
commence avec Eugéne Goldwasser
qui avec son collaborateur Miyake

purifie & une homogénéité apparente
quelques milligrammes d'érythro-
poiétine a partir de 2 550 litres d'urine
de patients sévérement anémiques ©.
C'est a partir de ces produits de purifi-
cation que le clonage du géne de
I'érythropoiétine a pu étre réalisé.

C'est en Décembre 1983 que la
compagnie de génie génétique
AMGEN est parvenue a cloner le géne
humain de I'érythropoiétine. Le
clonage a ensuite été publié en 1985,
en méme, temps par les compagnies
AMGEN et GENETIC Institute ® 19, La
stratégie utilisée a été trés similaire.
Des peptides issus de la digestion
trypsique de I'érythropoiétine purifiée
par I'équipe de Goldwasser ont été
choisis pour synthétiser des oligonu-
cléotides synthétiques. Ceux-ci ont servi
a leur tour de sonde pour cribler des
banques d'ADN génomique et d'ADN
complémentaire dérivés du foie feetal
humain (ou le géne de I'érythropoiétine
est exprimé). Ensuite les clones positifs
ont été insérés dans un vecteur
d'expression et transfectés dans les
cellules de mammiferes. La présence
d'érythropoiétine active dans le
surnageant du milieu de culture a été
prouvée par des dosages biologiques
in vivo, in vitro, et par dosage radio-
immunologique "V, Le géne de
I'érythropoiétine est localisé chez
['homme sur le chromosome 7, il
contient 4 introns, 5 exons et code pour
une protéine de 193 acides aminés. Un
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peptide signal de 27 acides aminé est
clivé lors de la sécrétion de I'hormone.
La protéine composée de 166 acides
aminés subit une modification post
translationnelle qui lui fait perdre un
acide aminé. La molécule d'érythro-
poiétine définitive est donc composée
de 165 acides aminés (2.

B Les premieres
érythropoiétines
recombinantes humaines

Dés 1985, les chercheurs d'AMGEN ont

introduit le géne de I'érythropoiétine

dans des cellules de mammiferes

(cellules CHO) et sont parvenus a faire

exprimer le géne en quantité suffisante

pour envisager des essais thérapeu-
tiques. La molécule d'érythropoiétine
active porte 4 chaines de glycosylation,

1 chaine O glycosylée et 3 chaines N

glycosylées. La glycosylation est

strictement nécessaire al'activité de la
molécule in vivo, c'est la raison pour
laquelle I'érythropoiétine ne peut étre
produite qu'apreés introduction du géne
dans des cellules de mammiféres qui
seules sont capables de glycosylation.

La premiere érythropoiétine produite a

porté le nom d'Epoetine Alfa, ensuite

d'autres molécules ont vu le jour,
chacune étant désignée par une lettre
grecque spécifique de chaque isoforme.

# Quel a été I'apport

de I'érythropoiétine

recombinante ?
Compte tenu du réle du déficit en
érythropoiétine dans le mécanisme de
I'anémie de I'insuffisance rénale
chronique, il était logique de tester
d'abord |'éfficacité de |'érythropoiétine
dans cette indication. Ceci a été
entrepris des 1986 en Grande-
Bretagne (¥ et aux Etats-Unis ™ puis
dans le reste de I'Europe avec I'éry-
thropoiétine produite par la compagnie
AMGEN.

La mise sur le marché de |'érythro-
poiétine a constitué une avancée
médicale et scientifique considérable
et ces médicaments font aujourd'hui
partie des outils indispensables pour la
prise en charge des patients atteints de
maladie rénale chronique. En effet, avant
cetraitement les patients en
hémodialyse souffraient d'anémie
chronique et donc d'une altération trés
importante de la qualité de vie. En
France |'Epoetine Alfa a obtenu une
autorisation de mise sur le marché en
Néphrologie des 1988 ce qui illustre un
développement extrémement rapide
pour ce facteur de croissance
recombinant obtenu par des techniques
nouvelles a cette époque. Les premiers
bénéfices évidents du traitement par
I'érythropoiétine sont la réduction, voire
la disparition, des besoins transfu-
sionnels, une meilleure tolérance a
I'effort, une amélioration de la qualité
de vie ™. Les bénéfices cardiovascu-
laires de ces traitements, s'ils sont
suggérés par les études observation-
nelles, n'ont pas été établis par des
études interventionnelles. Différentes
études d'observation ont montré, de
fagon concordante, que les patients qui
ont une concentration d'hémoglobine
comprise entre 11 et 13 g/dL ont une
mortalité plus faible que ceux qui ont
une concentration d'hémoglobine
inférieure a 11 g/dL, I'augmentation de
mortalité chez les patients dont I'hémo-
globine et inférieure a 11 g/dL étant
extrémement claire et hautement signi-
ficative.

Alors que, au cours des dernieres
années, |'accent avait surtout été mis
sur la définition de la limite basse de la
concentration cible d'hémoglobine,
deux études publiées en 2006 ont
conduit a reconsidérer sa limite
supérieure &1 A partir de ces
résultats, I'étude KDOQI " recommande
une concentration d'hémoglobine cible
généralement comprise entre 11 et 12
g/dL, sans dépasser 13 g/dL, aussi bien
chez les patients dialysés que non
dialysés.
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I7es indications
étendues

Les indications du traitement par I'éry-
thropoiétine recombinante ont été
étendues, en particulier al'anémie des
patients présentant un cancer recevant
une chimiothérapie. Ici l'anémie est de
mécanisme multifactoriel liée a I'atteinte
médullaire, & un syndrome inflamma-
toire, a la sécrétion de cytokines
inhibitrices de I'érythropoiése et a la
toxicité médullaire des chimiothérapies.
Les doses utilisées dans le traitement de
I'anémie, chimio-induite, sont beaucoup
plus importantes que celles nécessaires
dans I'insuffisance rénale car il ne s'agit
pas d'un simple traitement substitutif.
Selon les études entre 60 et 80 % des
patients répondent au traitement.
Malheureusement il n'existe pas
réellement de facteur prédictif de
réponse.

Les érythropoiétines classiques,
epoétine alfa et beta ont une demi-vie
courte, de I'ordre de 6 heures en intra-
veineux et 24 heures en sous-cutang,
ce qui implique que les injections
doivent étre fréquentes, initialement 3
fois par semaine puis 2 et méme 1 fois
par semaine. Ensuite les firmes pharma-
ceutiques ont donc cherché a
développer des érythropoiétines a demi-
vie prolongée.

C'est AMGEN qui a été le pionnier dans
cette voie. Ayant constaté que plus la
molécule était glycosylée plus la demi-
vie était longue avec une activité in vivo
augmentée, les scientifiques d'AMGEN
ont, par mutagenese dirigée, modifié la
structure de la chaine polypeptidique,
créant ainsi des sites de glycosylation
supplémentaires : c'est ainsi qu'est né
la Darbepoétine alfa (Aranesp®) en
1996 (19),

C'est une molécule qui a deux chaines
de N glycosylation supplémentaire ce
qui allonge considérablement sa demi-
vie puisqu'elle est d'environ 26 heures
par la voie intra-veineuse et 48 heures
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parlavoie sous-cutanée. Cet
allongement de la demi-vie permet un
espacement des injections et la
Darbepoétine alfa a obtenu I'AMM en
Onco-Hématologie en 2002-2003 avec
un schéma d'administration a une
injection par semaine. Puis en 2004 avec
un schéma d'administration d'une
injection toutes les 3 semaines (%20,
Une autre molécule a durée de vie
prolongée a été mise au point par les
laboratoires ROCHE. Il s'agit du CERA
(Continous Erythropoietin Receptor
Activator). Il s'agit d'une molécule d'éry-
thropoiétine pegylée dont la durée de
vie est tres allongée puisqu'elle est de
I'ordre de 135 heures par voie intra-
veineuse ou par voie sous-cutanée.

P Les biosimilaires

Les médicaments issus des biotech-
nologies sont aujourd'hui & un tournant
de leur histoire. L'expiration des brevets
protégeant certains médicaments
innovants mis sur le marché créent en
effet une situation nouvelle. Les

fabriqguants possédant des
compétences et latechnologie
nécessaire peuvent développer des
produits de substitution et en demander
|'autorisation de mise sur le marché :
c'est le développement des biosimi-
laires.

Du fait de la complexité des procédés
de fabrication des produits issus des
biotechnologies et de la difficulté qu'il
y a a caractériser précisément les
propriétés physico-chimiques de ces
molécules, on peut affirmer que chaque
biosimilaire est une molécule différente.
Ces bio médicaments fabriqués dans
les conditions du vivant sont
spécifiques d'un processus de
fabrication donné et donc ne sont
jamais totalement identiques. Les
étapes de purifications en particulier
sont déterminantes de 'efficacité, de
I'immunogénicité et de la tolérance.
Ainsi méme si le géne d'intérét et le
type de cellule sont les mémes, les
biosimilaires doivent faire la preuve de
leur efficacité et de leur tolérance. ||
existe maintenant des directives
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européennes concernant ses
médicaments qui doivent démontrer
leur similarités avec le produit innovant
par des essais pré-cliniques et
cliniques @".

En tout juste plus de 20 ans, I'éry-
thropoiétine a été caractérisée par
I'équipe de Goldwasser. Son géne a
été identifié et cloné puis transféré
dans le génome de la cellule animale :
la voie de production de I'érythro-
poiétine recombinante humaine a
visée thérapeutique était ouverte.
Par |a méme I'ére de la production
industrielle par génie génétique
débutait : I'industrie biotechnologique
était née. Les molécules issues de la
biotechnologie sont des structures
protéiques particulierement fragiles.
Un altération minime de la structure
moléculaire peut nuire a leur efficacité
et sa sécurité et cela doit étre pris en
considération dans les procédés
industriels de fabrication et dans les
régles d'utilisation clinique. m

Conflits d'intéréts : aucun
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