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Chimiothérapie ambulatoire : revue critique avec cas d’étude

Lamé, Guillaume 1 ; Jouini, Oualid ! et Stal-Le Cardinal, Julie 1
1 Laboratoire Genie Industriel, CentraleSupélec, Université Paris-Saclay, Grande Voie des Vignes, 92290
Chatenay-Malabry, France ; <prénom.nom>@centralesupelec.fr

Résumé : Aujourd’hui, la cancérologie ambulatoire représente 80% des hospitalisations de jour en France. Le
nombre de patients et les colts associés augmentent régulierement. Il est donc important, dans le contexte
de contraction budgétaire en santé, d’étudier I'efficience de ces systémes. Dans cet article, les contributions
en recherche opérationnelle et génie industriel sur la chimiothérapie ambulatoire sont analysées. Les
principales spécificités organisationnelles et les défis que pose ce systeme en modélisation sont présentés.
Un cas d’étude permet de mettre en évidence les angles morts de la littérature, et en particulier le tres faible
nombre d’articles qui étudient I'intégration entre les services ambulatoires et la pharmacie qui prépare les
chimiothérapies. Ces enjeux sont au coeur de I'étude de la chimiothérapie ambulatoire.

Mots clés : modélisation, coordination des soins, multi-services, chimiothérapie.

Abstract: Outpatient cancer care accounts for 80% of outpatient hospitalizations in France. The number of
patients and the associated costs augment steadily. In this context, as increasing pressure is put on
healthcare systems to reduce costs, it is crucial to analyze the efficiency of outpatient chemotherapy
departments. In this article, contributions to the understanding and optimization of outpatient
chemotherapy in industrial engineering and operations research are reviewed. The main organizational
specificities and the challenges for modeling are presented. A case study is presented to identify gaps in the
literature. It shows that very few articles study the coordination between outpatient departments and the
pharmacy which prepares chemotherapy drugs. However, this issue is at the heart of outpatient
chemotherapy planning.

Key-words: modelling, care coordination, multi-service, chemotherapy.

1 Introduction

Le cancer est un enjeu majeur pour les systemes de soin. Son poids économique (soins et pertes de
productivité) est considérable : au niveau de I’'Union Européenne, il est évalué a 126 milliards d’euros pour
2009, dont 51 milliards pour les systemes de santé (Luengo-Fernandez et al., 2013). La chimiothérapie est
I'une des options pour traiter le cancer, avec la chirurgie et la radiothérapie. En France, le nombre de
sessions de chimiothérapie a augmenté de 4,4% entre 2011 et 2012, et le colt de la chimiothérapie
ambulatoire (89,3% des chimiothérapies) a augmenté de 8,8% sur la méme période (Institut National du
Cancer, 2014). Dans le méme temps, les systémes de santé sont sous pression financiére. La demande
augmente, mais les financements ne suivent pas au méme rythme. Il y a donc un clair enjeu d’efficience :
soigner plus de patients avec le méme budget. Enfin, s’ajoute a cela I'attention croissante portée a la qualité
des soins et a la satisfaction des patients. Ces trois tendances — soigner plus de patients, de facon plus
efficiente, a la meilleure qualité de soin — constituent le défi des systémes de soin contemporains.
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Le génie industriel a depuis longtemps été mis a contribution pour appuyer cette évolution des systémes de
santé. Aujourd’hui, la littérature sur la modélisation et la simulation en santé connait une expansion
d’environ 30 articles par jour (Brailsford et al., 2009) ! Il apparait donc indispensable de s’attarder sur des
aspects particuliers. La chimiothérapie ambulatoire est un enjeu clinico-économique important, et présente
des spécificités de modélisation notables. La plupart des articles sur le sujet sont récents (Tableau 1: 17
articles sur 20 sont post-2007), ce qui montre |'intérét croissant que suscite ce sujet. Pour autant, aucune
revue n’a été publiée sur cet enjeu. Dans cet article, les contributions dans la littérature du génie industriel
sont analysées pour mettre en évidence les spécificités de la chimiothérapie ambulatoire. Un cas d’étude est
ensuite présenté qui sert de base a une discussion de cette littérature.

Tableau 1: articles inclus (B: bilan sanguin, C: consultation, P: pharmacie, I: injection)

Référence Périmeétre Méthodes
(Sepulveda et al., 1999) B+C+P+lI Simulation a Evénements Discrets (SED)
(Baesler and Sepulveda, 2001) B+C+P+lI SED + algorithme génétique
(van Merode et al., 2002) B+P+I Systémes Dynamiques
(Matta and Patterson, 2007) B+C+P+lI SED
(van Lent et al., 2009) B+C+P+lI Lean management
(Mazier et al., 2010) P Programmation Linéaire en Nombre Entiers (PLNE)
(Vidal et al., 2010) P Analytic Hierarchy Process (AHP)
(Turkcan et al., 2012) I PLNE
(Santibafiez et al., 2012) B+C+P+lI PL multiobjectif + SED + cartographie de processus
(Masselink et al., 2012) P Files d’attente
(Yokouchi et al., 2012) B+C+P+lI SED
(Sadki et al., 2013) C PL
(Sevinc et al., 2013) B+l PLNE
(Woodall et al., 2013) P+l SED
(Condotta and Shakhlevich, 2014) | PL
(Gocgun and Puterman, 2014) C Processus de decision de Markov
(Hahn-Goldberg et al., 2014) P+1 Programmation par contraintes
(Liang et al., 2014) B+C+P+lI PL multiobjectif + SED
(Huggins and Pérez, 2014) P+l SED + PL

(Liang and Turkcan, 2015)

PL multiobjectif
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2 Breve introduction a la chimiothérapie ambulatoire

La chimiothérapie est I'un des moyens de traiter le cancer. Elle consiste en l'injection de composés
chimiques qui vont s’attaquer aux cellules tumorales. Ces injections se font le plus souvent par
intraveineuse, méme si le développement de formes sous-cutanées et orales est une tendance forte. La
chimiothérapie fonctionne par cycles. Dans chaque cycle, une combinaison de produits est administrée
suivant un protocole précis. Voici trois exemples de protocoles pour le cancer du cblon, tirés du Journal of
Clinical Oncology (Schmoll et al., 2006) :

XELOX : Cycle de 3 semaines : Jour 1: oxaliplatine 130 mg/m? en intraveineuse (IV) sur 2h
Jours 1 a 14 : capecitabine orale 1000 mg/m?
Répéter 8 cycles (total 24 semaines de traitement)
Mayo Clinic : Cycle de 4 semaines : Jours 1 a5 : leucovorine 20mg/m? IV rapide puis FU 425 mg/m? bolus IV
Répéter 6 cycles (total 24 semaines de traitement)

Roswell Park : Cycle de 8 semaines : Jour 1 des semaines 1 & 6 : leucovorine 500 mg/m? IV sur 2h puis
FU 500 mg/m? en bolus IV

Répéter 4 cycles (total 32 semaines de traitement)

On peut noter que les traitements variant sur les molécules mais aussi sur la durée totale, la durée de cycle
ou le mode d’administration. Pour tous les traitements, les protocoles doivent étre suivis rigoureusement.
En effet, I'objectif est de transmettre la dose adéquate a I'intensité adéquate (dose par unité de temps), de
facon a attaquer la tumeur tout en limitant le risque pour le patient. Néanmoins, une réduction d’intensité
de dose conduit a une moindre efficacité des traitements.

: . Prise de Examen Préparation :
> Bilan sanguin >> constantes >> médical >> des produits >> Injection >> Check-out >

Infirmiére
Phlébologue
Oncologue
Pharmacien et préparateur
Blood test capacity
Personnel administratif

Box de consultation
Lits ou fauteuils

Figure 1 : processus de soin en chimiothérapie ambulatoire et ressources associées

En hopital de jour, I'injection de la chimiothérapie n’est qu’une partie du processus de soin. Celui-ci est
représenté en figure 1. Avant chaque séance de chimiothérapie, un bilan sanguin est effectué pour évaluer
I'impact du traitement et ses effets secondaires. Ce bilan est examiné par un médecin, qui analyse aussi les
constantes et I'état général du patient. Si cet état est satisfaisant, les poches de chimiothérapie sont
préparées en pharmacie. Les principaux temps d’attente qui sont mesurés sont celui entre 'arrivée du
patient et son entretien avec le médecin, et entre la fin de cet entretien et le début de la chimiothérapie.
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Les ressources impliquées sont les suivantes. Tout d’abord les infirmieres, qui réalisent un large panel
d’activités : accueil du patient, prise de constantes, préléevements sanguins, perfusion et déperfusion. Elles
ont aussi des taches administratives « cachées » liées a la planification (Liang and Turkcan, 2015). Les
phlébologue (personnels du laboratoire d’examens biologiques) prélévent parfois les échantillons sanguins.
L'oncologue est le médecin qui voit le patient en consultation a chaque venue a I'h6pital de jour. Pour la
consultation, le médecin a besoin d’un box de consultation. En fonction du statut du patient, il prescrit une
chimiothérapie. Celle-ci est ensuite visée par un pharmacien, qui la valide. La préparation peut alors étre
effectuée par les préparateurs en pharmacie. Une fois la poche produite, elle est administrée, ce pour quoi
le patient est installé en fauteuil de soin ou en lit. Ces ressources sont clefs, comme els lits dans les services
d’hospitalisation : elles conditionnent la capacité du service. Enfin, on peut aussi prendre en compte les
personnes effectuant I'accueil administratif et le check-out des patients, qu’il s’agisse d’aides-soignants ou
de secrétaires.

3 Organisation de la chimiothérapie ambulatoire

Le processus présenté en Figure 1 est standard. Toutefois, sa mise en place peut varier d’un hopital a I'autre
dans le découpage des taches et leur répartition temporelle. Dans certains hopitaux, les bilans sanguins sont
faits la veille du traitement (Dobish, 2003), éventuellement en ville (Sadki et al., 2013). Ceci évite que le bilan
sanguine soit le bottleneck du systéme, et réduit le temps de présence des patients. Toutefois, cela implique
de récupérer les bilans sanguins de laboratoires en ville. De facon similaire, certains hopitaux font la
consultation médicale la veille du traitement (Dobish, 2003). Comme certains produits sont longs a préparer,
des politiques de préparation en avance sont mises en place par certaines pharmacies (Masselink et al.,
2012). Le risque est alors de préparer un produit pour un patient qui ne sera finalement pas en état de
recevoir son traitement. Enfin, plusieurs modeles d’allocation infirmiére-patient existent. Un patient peut
étre assigné a une infirmiere pour la totalité de son traitement, ou étre assigné a une infirmiere différente a
chaque venue. Le premier modele s’appelle « modéle de soins primaires » et le second « modéle
fonctionnel » (Liang and Turkcan, 2015). Certains auteurs ne mettent pas en place d’allocation infirmiere-
patient, et un patient peut étre suivi par plusieurs infirmieres pendant la méme journée, par exemple une
infirmiere A met en place la perfusion qui sera déperfusée a la fin du traitement par une infirmiere B en
fonction des disponibilités des infirmieres (Hahn-Goldberg et al., 2014). Le Tableau 2 reprend ces options,
avec leurs avantages et inconvénients.

Tableau 2: Options organisationnelles pour la chimiothérapie ambulatoire

Option Avantages Inconvénients

Le jour » Processus intégré » Attente des patients

méme » Tout est fait en un jour v Sensible aux pannes d’équipements
Bilan
sanguin La veille » Moins d’attente le jour de traitement  Le patient vient deux jours

La veilleen » Moins d’attente le jour de traitement » Coordination hopital —labo en ville a

ville » Libére le labo de I'hopital mettre en place
Préparation Le jour Certitude sur I'état du patient : pas de 1 Attente des patients

des chimios méme gachis » Sensible aux pannes d’équipements
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La veille » Moins d’attente le jour de traitement » Poches jetées
Mixte » Moins d’attente le jour de traitement » Certains patients attendent
v Limite les poches jetées v Encore des poches jetées
Le jour » Tout est fait en un jour v Pas d’info anticipée sur I'état du
méme patient : la préparation attend ou
Consultation prend un risque
médicale - ; ; ; - - X -
La veille » Moins d’attente le jour de traitement  Le patient vient deux jours
» Permet la préparation des poches la
veille
) Fonctionnel » Ressources mises en commun : » Relation patient — infirmier moindre
Allocation . I
o meilleure utilisation
infirmier - . . . . — — .
patient Soin Meilleure relation patient - infirmier Perte de productivité si le planning
i
primaire infirmier n’est pas “dense”

La gestion de ce systeme se fonde sur les indicateurs communs pour les services ambulatoires : temps
d’attente, utilisation des ressources, temps d’ouverture, heures supplémentaires, etc. Néanmoins, une
dimension originale peut étre identifiée : la quantité et la valeur des poches de chimiothérapies préparées
en avance et finalement gachées (van Merode et al., 2002; Vidal et al., 2010).

4 Originalité du probléme de planification en chimiothérapie ambulatoire

4.1 Probléeme d’opérations couplées

Condotta et Shakhlevich (2014) montrent que la planification en chimiothérapie ambulatoire est un
probléme de planification d’opérations couplées avec intervalles de temps exacts (coupled-operations jobs
with exact time-lags). Ces problémes ont été introduits d’abord pour la programmation de radars. lls
s’appliquent dans les cas olu une ressource doit effectuer plusieurs taches sur un produit et que ces
opérations doivent étre séparées par un intervalle de temps fixé. Dans notre cas, lors de la planification des
jours de traitement, plusieurs rendez-vous sont pris avec un délai spécifié entre eux. La Figure 2 montre trois
protocoles dans leur planification. Pour le protocole XELOX, le patient vient toutes les trois semaines pour
une injection et prend de la capacitabine orale (chez lui) les 14 premiers jours du cycle. Il vient donc a
I’h6pital un jour toutes les trois semaines pour son injection : le lundi des semaines 1, 4, 7 et 10.

A I'échelle de la journée, quand I’heure exacte du rendez-vous est déterminée, un autre probléme de ce type
apparait. En effet, les infirmieres doivent effectuer sur un patient de multiples opérations séparées par un
pas de temps déterminé: brancher la perfusion, qui passe ensuite pendant un certain temps, puis
déperfuser. La Figure 3 montre ce qui se passe pendant une journée. Pour le protocole XELOX, le patient
vient pour une injection de 2 heures. L'infirmiére a besoin d’'un quart d’heure a la perfusion et a la
déperfusion. Entre ces deux périodes, elle suit la perfusion mais peut s’occuper d’autres patients.
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Figure 2 : planning multi-jours pour les protocoles XELOX, Mayo Clinic et Roswell Park

9h 10h 11h 12h 13h
X1
X2
"
c M1
k]
= | M2
[«

R1

R2
Soin actif (perfuser, déperfuser) X#  Xelox R#t Roswell Park
Suivi M# Mayo Clinic

Figure 3: planning journalier pour 6 patients avec 3 protocoles différents

4.2 Tolérances en planification

Une autre spécificité de la chimiothérapie est I'existence de tolérances lors de la planificaiton des rendez-
vous. En effet, si les protocoles doivent étre rigoureusement suivis, la plupart d’entre eux incluent une
marge de tolérance de +/-1 ou +/- 2 jours sur la date de planification des chimiothérapies (Gocgun and
Puterman, 2014). Dans une étude au Canada, 82% des patients avaient une marge de tolérance d’au moins
+/- 1 jour (Santibafiez et al., 2012). Ces tolérances peuvent étre mises a profit pour optimiser la planification
et augmenter I'efficience du service sans compromettre I'efficacité des traitements.

4.3 Incertitude sur I’état du patient

Les no-shows sont un probleme majeur pour la planification des systemes ambulatoires. lls sont peu
présents en chimiothérapie. Toutefois, un autre probléme apparait. Méme quand un patient vient, il n’est
pas certain qu’il pourra recevoir son traitement. En effet, Masselink et al. (2012) ont trouvé dans I'hopital
qu’ils étudient que 10% des patients ne sont pas en état de recevoir leur chimiothérapie apres leur bilan
sanguin. Ceci est principalement important pour la préparation en avance : il faut pour la pharmacie pouvoir
doser le risque qu’une poche soit jetée, ceci en fonction de son co(t principalement (Vidal et al., 2010).
Certains produits coltent en effet plusieurs milliers d’euros par dose.

5 Cas d’étude

L'hopital étudié dans ces cas d’études est un grand hopital public parisien. Il compte un millier de lits, grace
auxquels il prend en charge plus de 80000 patients par an. L'offre de soins est complétée par 300000
séances de consultation et d’hospitalisation en ambulatoire. Sur la cancérologie, cet hopital compte trois
centres d’excellence : urologie, digestif et hématologie. Environ 20000 poches de chimiothérapie sont
administrées chaque année. L'hopital de jour (HDJ) d’oncologie réalise environ 3500 séances de
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chimiothérapie par an. Cet hopital présente des différences significatives avec les cas présentés dans la
littérature.

Tout d’abord, I'oncologie est un service parmi d’autres qui délivrent des chimiothérapies. En effet, I’"HD)J
d’oncologie y représente 37% des chimiothérapies administrées, mais I’'HDJ d’hématologie représente 26%
de ces délivrances. Il y a donc un enjeu important de planification en pharmacie, qui compte au moins deux
HDJ majeurs parmi ces clients.

Parties prenantes communes

; Patients Direction Autres services clients
Parties prenantes des soins

pour les services

(mémes liens qu‘avec

es l'oncologie)
cliniques
i Systeme . I .
Lab}oramlres 4 Chimios non administrées Hématologie
d’analyse Prescriptions
ice logi Pharmacie
Service d'oncologie Information Hémopathies

Ambulances

Médecine de
ville

lymphoides

- . - Unité
Hapital de jour chimiothérapies

Chimios a administrer

Autres

SEervices

Logistiqueen
pharmacie

Contraintes
Arch'\t?ct.ure de Réglementations
I'haopital

Figure 4 : production et délivrance des chimiothérapies

Ensuite, les bilans sanguins sont effectués en ville, I'avant-veille du traitement. La pharmacie a une politique
de préparation mixte, avec certaines poches produits la veille, d’autres le jour méme apres consultation
médicale. Il y a donc un double enjeu de coordination : entre I’'HDJ et les laboratoires en ville, pour récupérer
les bilans sanguins qui permettent de lancer la fabrication en pharmacie, et entre I’'HDJ et la pharmacie sur la
planification de production. Le processus est loin d’étre intégré comme celui souvent montré dans la
littérature, ol la préparation des poches n’est qu’une variable aléatoire (Woodall et al., 2013; Yokouchi et
al., 2012). On peut supposer que cette différence vient du matériel utilisé en pharmacie, ou la France
privilégie largement les isolateurs aux hottes a flux laminaire (Cazin and Gosselin, 1999). Ceci est lié a la
centralisation des préparations a I’hopital en France, qui permet un meilleur contréle pharmaceutique
(Martin et al., 2004). Les pharmaciens qui ont pu observer les pratiques dans d’autres pays, notamment aux
Etats-Unis, nous ont confirmé que les contréles y étaient moins développés et la production souvent réalisée
en hotte, parfois dans I'HDJ méme. Ceci apporte plus de flexibilité que les isolateurs, qui dans notre cas
imposent une stérilisation de 15 minutes en entrée et 5 minutes en sortie, et un fonctionnement en batchs
de 4 préparations. Le résultat en est que la préparation d’une poche, entre sa validation et sa sortie de la
pharmacie, prend en moyenne 1h10.

6 Discussion

Les modeles incluant plusieurs services sont rares en santé (Vanberkel et al., 2009). Pourtant, les modeles de
services pris isolément ignorent les interactions complexes au sien d’un hopital, qui impactent fortement les
décisions (Hulshof et al., 2012). Dans le cas présent, la pharmacie et I’"HDJ doivent impérativement étre
modélisées conjointement, tant leur fonctionnement est interdépendant. Dans notre revue de littérature, a
I’exception de deux papiers (Matta and Patterson, 2007; van Merode et al., 2002) la pharmacie est ou bien le
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seul sujet de I'étude ou une simple étape du processus de soin. Pourtant, 'unité de préparation des
cytotoxiques est un service séparé, avec ses propres objectifs, et qui sert plusieurs services, eux aussi variés
dans leurs fonctionnements et leurs enjeux. Il est donc indispensable de prendre en compte les éventuels
conflits d’objectifs entre les services pour produire une solution applicable.

Dans la littérature sur la chimiothérapie ambulatoire, seuls van Merode et al. (2002) mentionnent
explicitement la dimension politique d’une réorganisation. Pourtant, si cette dimension n’est pas prise en
compte, les acteurs s’orienteront vers leurs intéréts particuliers. L'implémentation des recommandations
pourra alors étre compromises, un cas fréquent dans la recherché opérationnel en santé (Brailsford et al.,
2009). Sur la vingtaine d’articles sur la chimiothérapie ambulatoire, peu développent I'implémentation
(Kergosien et al., 2011; Liang et al., 2014; Santibafiez et al., 2012; van Lent et al., 2009; Vidal et al., 2010). Les
méthodes de « Soft OR » comme la Soft Systems Methodology (Checkland, 1981) ont été développées pour
prendre en compte les dimensions humaines et politiques. Elles ont déja été utilisées avec succés en santé
en combinaison avec des méthodes plus traditionnelles comme la simulation a événements discrets (Holm et
al., 2013). Ces approches combinées seront celles développées dans la suite de notre travail avec I'hopital
parisien présenté ici.
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