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B Résumé

Tradition oblige, les membres du comité de rédaction du Bulletin du Cancer vous font partager leur
analyse des points marquants en cancérologie pour I'année passée : qu'a révélé I'an 2020 ? Que le
lecteur nous en excuse par avance : nous ne parlerons pas de la COVID-19 ni de ses répercussions sur
nos patients, sur leur prise en charge, sur les retards diagnostiques, sur les réorganisations hospi-
talieres, etc. Par ailleurs, peut-étre que certains points manquent ou, qu'a l'inverse, nous insistons un
peu trop sur des théemes que vous pourriez trouver anodins ou sans intérét, mais I'exercice de synthése
n'est pas si simple. Méme réalisé avec un peu de recul, il peut toujours étre influencé par nos
enthousiasmes immédiats. L'objectif reste d'assurer une lecture réfléchie, didactique et pratique.

B Summary
What should we remember from 2020?

The editorial committee of the Bulletin du Cancer is proud to comply with his annual analysis of
some of the worldwide updates in oncology that emerge in 2020. We know that all new
breakthroughs will not be addressed and apologise for not being comprehensive, but we hope
that the topics deciphered herein will bring the reader interesting information in his daily practice
in gyneco-oncology, uro-oncology, neuro-oncology, digestive oncology, pneumo-oncology,

hemato-oncology, pediatric oncology, or in palliative care.

]

l année 2020 fut riche en événements. Il est difficile de ne
pas mentionner la crise sanitaire, ses conséquences sur le
fonctionnement de nos hopitaux et sur la prise en charge de
nos patients. De nombreuses données ont été publiées, et elles
sont toutes globalement concordantes : retard de soins, retards
de diagnostic, suivis aléatoires, complications plus fréquentes
chez les malades, etc. Dans cet article, ces données ne seront
pas mentionnées car il s'agit de faire le point sur ce qui va
changer nos pratiques. Durablement. Nous pouvons espérer que
cette pandémie finisse par disparaitre, sans doute a la faveur
d'une vaccination efficace.

Une fois n'est pas coutume, nous commencerons par l'actualité
en Onco-gynécologie. Elle aura été marquée par les secousses
des essais de phase Ill des inhibiteurs de la poly(ADP-ribose)
polymérase (PARP) dans la prise en charge en premiere ligne des
carcinomes séreux de haut grade de I'ovaire. Ces trois essais
(PAOLA-1, PRIMA, VELIA), présentés lors du congres de I'European
Society of Medical Oncology (ESMO) en 2019 et publiés dans la
foulée, ont montré un bénéfice clinique substantiel pour nos
patientes atteintes de carcinomes de stade avancé. Ce bénéfice
est principalement visible en ce qui concerne le temps jusqu'a
progression lorsqu'il existe un déficit de la recombinaison homo-
logue (HRR ; 50 % des cas environ), en particulier via une
inactivation de la protéine BRCA (deux tiers des HRR). Les don-
nées présentées a ce congrés en 2020 montrent que le bénéfice
se répercute également sur le temps jusqu'a seconde progres-
sion. Plus ancienne, I'étude SOLO-1 (olaparib chez les patientes
porteuses de mutations de BRCA1/BRCAZ) arrive a maturité et
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montre un bénéfice en survie sans progression considérable avec
une médiane de 56,0 mois contre 13,8 mois (HR=0,33 ;
Clos o, = 0,25-0,43) [1] qui devrait, on I'espére, se traduire par
un bénéfice en survie globale, comme I'a montré, cette année,
I'essai SOLO-2 sur des patientes en rechute [2]. Restent a connai-
tre les modalités de remboursement et les possibilités d'accés au
test Homologous Recombination Deficiency (HRD) HRD dans
notre pratique quotidienne (le test HRD est actuellement dis-
ponible gratuitement jusqu'a la fin 2021). Egalement en pre-
miere ligne, il faut citer les résultats négatifs de la premiére
grande phase Il d'immunothérapie, IMagyn050, randomisant
une chimiothérapie standard plus bévacizumab contre son asso-
ciation avec l'atézolizumab [3]. On notera tout de méme la
tendance a un bénéfice dans la population PD-L1+ (> 1 %
des cellules stromales) avec un temps, jusqu'a progression,
médian de 20,8 mois contre 18,5 mois (HR=0,80 [0,65-
0,99]). En rechute sensible au platine, le débat se poursuit quant
alaplace d'une nouvelle chirurgie de cytoréduction maximale. Le
troisieme essai du programme allemand DESKTOP (DESKTOP Ill) a
montré le bénéfice net apporté par une telle chirurgie si la
patiente peut étre mise en exérése compléte, et selon des
critéres précis (absence de résidu apres la chirurgie initiale, ascite
de faible abondance, état général conservé) [4]. Ces résultats
s'opposent a ceux du GOG-0213, mais l'essai allemand a été
mieux construit et les résultats sont convaincants, installant ainsi
durablement la place de la chirurgie lors de la rechute.

En Onco-urologie, I'année 2020 fut particulierement riche. Tout
d'abord, tremblement de terre a la session pléniére présentée
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a I'American Society for Clinical Oncology (ASCO) 2020 : enfin

une stratégie augmentant la survie globale en premiere ligne

dans le carcinome urothélial métastatique ! [5] En effet, dans

I'évaluation de l'incorporation des inhibiteurs de checkpoints

immunitaires (ICl) en premiere ligne de cancer urothélial

avancé, étaient attendus les résultats de diverses stratégies :

« combinaison d'un anti-PD-L1 et d'un anti-CTLA4 contre une
chimiothérapie ;

+ addition d'un anti-PD1 ou d'un anti-PD-L1 a la chimiothérapie
contre chimiothérapie seule ;

« utilisation d'un anti PD-L1 en maintenance post-chimiothéra-
pie chez des patients dont la maladie est non progressive
[5,6].

La présentation a |'European Society for Medical Oncologie

(ESMO) 2020 a montré que la combinaison durvalumab et

trémélimumab n'apporte pas de bénéfice en termes de survie

globale par rapport a une polychimiothérapie a base de sels de
platine [7]. Sur la deuxieme stratégie, les données présentées
sur la combinaison polychimiothérapie a base de sels de platine
plus atézolizumab ne permettent pas d'augmenter la survie
globale de maniére statistiquement significative. La présenta-

tion a I'ESMO 2020 montre un échec du pembrolizumab [6,8].

Finalement, c'est la stratégie d'entretien avec I'avélumab qui

semble payante pour la premiére ligne, donnant une améliora-

tion de la survie globale avec une médiane de 21,4 mois contre

14,3 mois pour le comparateur (HR = 0,69 [Clos o, 0,56-0,86]

p =0,001) [5]. Une fois n'est pas coutume, les résultats ayant

été présentés en juin 2020, une autorisation temporaire d'uti-

lisation (ATU) de cohorte a permis un accés rapide a cette
molécule pour les patients, dés le début de I'été 2020. A noter
que cette stratégie d'entretien est aussi explorée dans une
pathologie urologique orpheline, le cancer du pénis, dans

I'étude PULSE [9].

Le cancer du rein a vu, au cours de 2020, une transformation de

la premiére ligne de son traitement. En effet, les autorités de

santé se sont prononcées en faveur de I'accession en France des
combinaisons a base d'immunothérapie. Dorénavant, la ques-
tion, chez un patient naif de traitement en premiére ligne de
cancer du rein métastatique a cellules claires, sera de raisonner
du point de vue de l'immunothérapie. Y aura-t-il une double
immunothérapie, c'est-a-dire, un anti-CTLA4 (ipilimumab) asso-
cié a un anti-PD1 (nivolumab), a tester contre une combinaison
immunothérapie plus inhibiteur de tyrosine kinase (ITK), c'est-a-
dire, anti-PD1 (pembrolizumab) associé a un ITK anti-angiogé-
nique (axitinib), ou contre un ITK anti-angiogénique seul ? Tous
ces traitements sont dorénavant accessibles pour les patients.
Les résultats de ces études avaient été évoqués lors de l'article
de l'année précédente [10]. Dans les criteres pouvant nous
amener a quider notre choix thérapeutique : tout d'abord,
essentiellement, la classification IMDC en bon, intermédiaire
0U mauvais pronostic. Les données actuelles vont dans le sens
que seuls les patients de bon pronostic garderaient un bénéfice
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de la monothérapie par ITK antiangiogénique. Ainsi, les ITK
seraient dorénavant réservés a certains patients de bon pro-
nostic ou aux contre-indications aux bi-thérapies évoquées plus
haut.

Parmi les autres facteurs a prendre en compte, en plus des
comorbidités du patient, se trouve la notion de risque de pro-
gression d'emblée. Un traitement par monothérapie ITK anti-
angiogénique expose a trouver une vingtaine de pour cent de
progresseurs d'emblée ; idem pour la double immunothérapie,
cela contre une dizaine de pour cent pour la combinaison
pembrolizumab plus axitinib. L'étude de phase Il randomisée
9ER (nivolumab et cabozantinib), présentée a I'ESMO 2020,
obtient les meilleurs résultats en pourcentage de progresseurs
d'emblée, qui est le plus faible (5,6 % dans le bras expérimen-
tal) [11]. Cette étude est aussi positive en PFS et en 0S. Du point
de vue des biomarqueurs, les résultats de I'étude BIONIKK
confirment de maniére prospective l'intérét des signatures
transcriptomiques dans le choix ITK contre ICI [12]. L'étude du
statut PD-L1 semble intéressante pour la double immunothé-
rapie, un peu moins pour la combinaison pembrolizumab et
axitinib.

Concernant le cancer métastatique de la prostate, ou résistant
3 la castration en rechute biochimique, le tablegu I est une
actualisation de celui de l'année derniere. Cette année
2020 confirme le bénéfice en survie globale apporté par les
anti-androgenes de deuxieme génération dans la situation d'un
cancer de la prostate sans métastase résistant a la castration
(MOCPRC), la modification du label du docétaxel, et I'accessibi-
lité a I'apalutamide et a I'enzalutamide, via des processus d'ATU,
en situation métastatique hormonosensible. Les données posi-
tives en survie globale de I'étude PROFOUND (olaparib dans le
cancer de |a prostate avec altération des voies du DNA-damage
repair ayant progressé apres anti-androgénes de deuxiéme
génération) ont permis un enregistrement par la Food Drug
Administration (FDA) avec un panel de quatorze génes (liste
des génes : ATM, BRCA1, BRCAZ, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1,
CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51 C, RAD51D, RAD54L)
[13]. Le Committee for Human Medicinal Products (CHMP)
s'est prononcé pour I'European Medicines Agency (EMA) en
ne retenant que BRCAT et BRCA2 [14]. Une autre thérapie ciblée
sera dorénavant a suivre dans le cancer de la prostate : I'étude
de phase Ill IPATential 150 comparant abiratérone et prednisone
contre abiratérone, prednisone et ipatésertib (un anti-AKT) est
positive en survie sans progression radiologique dans la popula-
tion de patients avec perte de PTEN (ESMO 2020) [15].

En Neuro-oncologie, hors lymphomes et en dehors de Ia pédia-
trie, les années se suivent et se ressemblent... Et I'année
2020 ne se différencie pas des précédentes. Il n'empéche
que les travaux scientifiques visant a comprendre et a répondre
3 un certain nombre de questions se poursuivent au niveau
mondial, comme d'ailleurs la recherche clinique, avec des résul-
tats publiés pouvant intéresser et avoir un impact sur notre
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(S Résumé des actualités dans les cancers de la prostate en 2020
a
CPM d'emblée 1 ligne
Molécule Etude Résultats Disponibilité
Docétaxel GETUG15 [1] 0S; HR 1,01 ; 95 % (I [0,75 a 1,36] ; p = 0,955 Génériqué et inclus dans les
STAMPEDE [2] 05 ; HR 0,78 ; 95 % Cl1 [0,66 & 0,93] ; p = 0,006 guidelines, AMM (Taxotere®)
CHAARTED [3] 0S; HR 0,72 ; 95 % €l [0,59 & 0,89] ; p = 0,0018
Abiratérone LATITUDE [4] Patients a « haut risque » En ville, inclus dans les
0S; HR 0,62 ; 95 % (I [0,51 a3 0,76] ; p < 0,001 guidelines (de novo)
Enzalutamide ARCHES [5] 0S en attente FDA approuvé, EMA en attente,
ENZAMET [6] 0S; HR 0,67 ; 95 % CI [0,52 3 0,86] ; p = 0,002 ATU de cohorte
Apalutamide TITAN [7] 05 ; HR 0,67 ; 95 % CI [0,51 3 0,89] ; p = 0,005 EMA positif, AMM, rétrocession
hospitaliere
Radiothérapie prostatique Méta-analyse Patients a « faible volume » ESMO guidelines 02/04/2019
STOPCAP [11] 05 ; HR 0,73, 95 % CI [0,58-0,92], p = 0,0071
CRPC MO en rechute biochimique
avec temps de doublement
du PSA < 10 mois
Enzalutamide PROSPER [13] Positive : MFS (HR 0,29) et 05 (0,73) En ville
Apalutamide SPARTAN [12] Positive : MFS HR 0,28 et 0S (0,784) En ville
Darolutamide ARAMIS [14] Positive : MFS ; HR 0,41 et 0S (0,69) EMA positif, ASMR 3 en attente
de prix
MCRPC sélectionné sur (biomarqueur)
Olaparib PROFOUND (DDR) rPFS (HRO,34) et 0S (HR 0,69) FDA approuvé, EMA positif
Ipatasertib IPATential150 rPFS HR 0,77 95 %IC [0,61 to 0,98] ; p = 0,0335 En attente FDA et EMA
(délétion de PTEN)
pratique médicale. Se pose notamment, ici comme ailleurs, la  Gerstner et al. [18] relatent, sur une petite série de douze
question de la place et du role potentiel de I'immunothérapie  patients porteurs d'un glioblastome en situation de récidive,
dans les tumeurs cérébrales primitives (hors lymphomes). la mécanistique vasculaire par laquelle le bévacizumab pourrait
Seliger et al. [16] rapportent, sur une cohorte de 1731 patients  faciliter ou non I'efficacité d'autres médicaments. Ainsi, la dimi-
porteurs d'un glioblastome et inclus dans trois essais thérapeu-  nution de la perméabilité induite par le bévacizumab devrait
tiques (AVAglio, CENTRIC et CORE), une analyse ancillaire s'intér-  étre accompagnée d'une augmentation de la durée de la per-
essant a la place hypothétique de la metformine, pouvant  fusion, en particulier lorsque la barriere hémato-méningée n'est
générer, par ses mécanismes anti-oncogéniques, un impact  pas rompue, afin d'augmenter la biodisponibilité des médica-
sur la survie globale. Les résultats sont sans équivoque : il ments associés. Il s'agit certes d'une petite étude exploratoire,
n'existe aucun lien positif significatif entre la prescription de  mais qui mériterait au minimum une augmentation de I'échan-
metformine seule ou en combinaison avec d'autres médica- tillonnage dans un premier temps, et dans un second temps, un
ments et I'augmentation de la survie globale. Le débat semble  essai de type « preuve de concept ».
ainsi clos, comme d'ailleurs dans d'autres localisations. Medikonda et al. retracent [19], dans une revue de la littérature
Balana et al. [17] rapportent une étude espagnole multicen-  exhaustive sur 49 ans de publications indexées dans PubMed, la
trique regroupant vingt centres différents de 2014 a 2018 et  place et le role de l'immunothérapie des glioblastomes. Mal-
incluant 166 patients (GEINO 1401), testant le maintien du  heureusement, cette revue nous amene a penser que la pour-
témozolomide au-dela des six cycles du protocole standard  suite du développement des immunothérapies modernes
de prise en charge des glioblastomes (protocole STUPP). Cette  (modulateur de CTLA4, inhibiteur des checkpoints, cellules
étude, présentée 3 I'ASC0O 2019, avait été imaginée en 2012. Les  CAR-T, etc.) semble vouée a I'échec, méme si des études sont
résultats publiés sont, 13 aussi, sans équivoque, en faveur du  en cours et si la voie de la vaccinothérapie par néoantigenes
bras standard de traitement, c'est-a-dire, six cycles de témozo-  reste a explorer.
lomide en adjuvant, sans aucun bénéfice de le poursuivre au-  Ainsi, Reardon et al. [20] nous ont rapporté durant I'ASCO virtual
dela quel que soit le statut de la méthylation du gene MGMT, et meeting de 2020, et publié ensuite dans JAMA Oncol, un essai
avec, au contraire, une augmentation de Ia toxicité. randomisé (CheckMate 143) concernant 369 patients porteurs
Bulletin
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de glioblastomes inclus de 2014 a 2015 dans douze pays diffé-
rents, en situation de récidive et comparant nivolumab et béva-
cizumab. La déception est au rendez-vous. C'était la premiere
étude testant un inhibiteur de checkpoint immunologique dans
les glioblastomes. Il n'est observé aucune différence de survie
globale entre les deux médicaments (médiane de survie de
9,8 mois contre dix mois) avec un profil de tolérance différent,
mais acceptable.

C'est dans ce contexte que Goswami et al. [21] ont identifié
comme marqueur le CD73 sur des macrophages, comme étant
capable de favoriser les médicaments anti-PD1 et anti-CTLA4 sur
des modéles murins. Mais, tout reste a faire et tout reste
a démontrer. La morale de I'année 2020 : on ne change pas
nos pratiques dans les glioblastomes, et on continue a favoriser
des programmes de recherche et a inclure dans les essais
thérapeutiques. Rien n'est a souligner comme étant suffisam-
ment intéressant dans les autres tumeurs cérébrales.

Des tumeurs cérébrales primitives, passons aux cancers des
voies aérodigestives supérieures (VADS). Des avancées sub-
stantielles ont été réalisées dans les cancers épidermoides des
VADS récidivants ou métastatiques (5 a 30 % des patients au
diagnostic ou au cours de leur évolution). Ainsi, en premiére
ligne de traitement, le protocole EXTREME (cétuximab-platine-
SFU) était le traitement standard depuis 2010. Cependant, le
pembrolizumab, en monothérapie ou en association avec la
chimiothérapie (Keynote 048), a obtenu une autorisation de
mise sur le marché (AMM) en 2020 en France dans le traitement
de premiére ligne dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un
Combined Positive Score (CPS) > 1 [22]. La supériorité du pem-
brolizumab en monothérapie ou avec chimiothérapie par rap-
port au schéma EXTREME a été démontrée, pour ce qui est de la
survie globale. Les analyses en sous-groupes n'avaient cepen-
dant pas été stratifiées sur le CPS, mais le TPS (Tumour Propor-
tion Score). C'est une des critiques importantes pour cette
étude : ainsi, le seuil de CPS supérieur a vingt pour un traitement
par pembrolizumab en monothérapie ou en association avec la
chimiothérapie doit faire I'objet d'une décision argumentée. Les
criteres décisionnels incluent |'état général du patient, le profil
de tolérance plus favorable de la monothérapie par rapport
a l'association, le statut d'hyperprogresseur avec une masse
tumorale menacante, notamment proche de gros vaisseaux,
qui pourrait orienter le choix vers une association de pembro-
lizumab et de chimiothérapie par rapport a une monothérapie.
Dans le méme temps, plusieurs travaux, ayant montré que la
substitution du 5-FU par un taxane, permettaient des traite-
ments plus courts et un profil de toxicité différent, parfois
avantageux, une combinaison TPEx (docétaxel-cisplatine-cétu-
ximab avec G-CSF, puis cétuximab a 500 mg/m? toutes les deux
semaines) a été évaluée au sein du Groupe coopérateur francais
en oncologie-radiothérapie des tumeurs de la téte et du cou
(GORTEC) en phase Il, puis sur le plan international en phase IIR
[23]. En comparaison au schéma EXTREME, la survie médiane
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était de 13,4 mois avec EXTREME contre 14,5 avec TPEx
(HR = 0,89 [ICo5 o, = 0,74-1,08, p = 0,23]). Cependant, en deu-
xieme ligne, les patients, ayant recu une immunothérapie (anti-
PD1 ou anti-PD-L1) aprés TPEX, ont eu une survie médiane plus
élevée de 21,9 mois (ICos5 o, = 15,9-35,0). De plus, la toxicité
était plus faible avec TPEx : 36 % de grades supérieurs ou égaux
3 quatre contre 52 % (p < 0,002). La qualité de vie (dont I'état de
santé global) était meilleure avec TPEx qu'avec le schéma
EXTREME (p = 0,03). La combinaison TPEx constitue une nouvelle
option, en particulier pour ceux qui ont un score PD-L1 CPS nul
et/ou présentant une masse tumorale importante ou
symptomatique.

Par ailleurs, un inhibiteur des protéines de I'apoptose,
Debio 1143 (200 mg/jour J1-14 en trois cycles de 21 jours), a
été testé, en partenariat avec le GORTEC, en double aveugle
contre placebo en phase IR (96 patients) concomitamment avec
une radiochimiothérapie par cisplatine dans les cancers locale-
ment avancés des VADS [24]. Avec un suivi médian supérieur
3 24 mois, le contréle locorégional a dix-huit mois était de 54 %
(1Co5 o, = 39-69) avec Debio 1143 contre 33 % (ICos o, = 20-48)
sous placebo (p=0,026) et les résultats suggéreraient une
augmentation de la survie. Des effets indésirables de grade
> 3 (dysphagie, mucite, anémie) ont été rapportés chez 85 et
87 % des patients, et des effets indésirables graves liés au
traitement chez 63 et 60 % des patients respectivement. Il
s'agit d'un schéma prometteur en association avec une chimio-
radiothérapie. Une étude de phase Ill internationale est en
cours.

En Oncologie digestive, des résultats bien intéressants ! Nous
vous proposons un florilege. ..

L'essai KEYNOTE-177, présenté en session pléniére a I'ASCO, est
un essai de phase Ill qui a évalué en premiére ligne l'intérét du
pembrolizumab par rapport au traitement standard chez des
patients atteints d'un cancer colorectal métastatique (CCRm)
MSI (MicroSatellite Instability) ou dMMR (deficient MisMatch
Repair). Les patients étaient randomisés dans deux groupes de
traitement et recevaient, soit du pembrolizumab toutes les trois
semaines pendant deux ans ou jusqu'a progression ou en raison
d'une toxicité inacceptable, soit le traitement de référence,
c'est-a-dire, une chimiothérapie par FOLFOX6 modifié ou FOL-
FIRI &= bévacizumab ou cétuximab. L'objectif principal de cet
essai reposait sur deux co-critéres, la survie sans progression
et la survie globale. Au total, 307 patients ont été inclus
(153 dans le bras pembrolizumab et 154 dans le bras chimio-
thérapie). Les auteurs rapportent une amélioration significative
de la survie sans progression avec un doublement de la médiane
dans le groupe pembrolizumab, de 16,5 mois contre 8,2 mois
dans le groupe chimiothérapie, soit une réduction de 40 % du
risque de progression sous pembrolizumab (contre chimiothé-
rapie : HR = 0,60, 1Cos5 ¢, = 0,45-0,80, p = 0,002) [25]. A 24 mois
de la randomisation, 48,3 % des patients traités par pembro-
lizumab n'avaient pas progressé et ont pu arréter tout

S CANCER

synthése [

59



. J-0 Bay, T. Andre, C. Bouleuc, V. Gandemer, N. Magne, D. Orbach, et al.

synthése

60

traitement contre 18,6 % pour ceux traités par chimiothérapie.
Parmi les critéres secondaires, les taux de réponses objectives
étaient de 43,8 % avec le pembrolizumab et de 33,1 % avec la
chimiothérapie (p = 0,024). Le profil de tolérance a montré des
profils de toxicité différents des deux traitements, plus favorable
avec le pembrolizumab (22 % d'événements indésirables de
grade 3 ou 4 contre 66 % avec la chimiothérapie). Cette étude
est la premiere étude de phase Il chez des patients atteints d'un
CCRm de type MSI. Elle montre que le pembrolizumab admi-
nistré en traitement de premiere ligne permet d'améliorer
significativement la survie sans progression par rapport a la
chimiothérapie + bévacizumab ou cétuximab, avec une amé-
lioration significative des taux de réponses et un meilleur profil
de tolérance, le pembrolizumab devant devenir le traitement de
référence de premiére ligne des patients atteints d'un cancer
CCRm MSI ou dMMR [25].

Les résultats finaux de I'étude IDEA (International Duration
Evaluation of Adjuvant therapy in colon cancer) sont en cours
de publication [26]. Ils concernent I'analyse programmée de la
survie globale, un critere secondaire trés attendu de cette étude
de chimiothérapie adjuvante (cancer du cdlon de stade Ill) par
fluoropyrimidine et oxaliplatine sur une durée de trois ou de six
mois. L'analyse des résultats sur la population globale, réalisée
apres un suivi médian d'environ cinq ans, indique qu'une durée
de chimiothérapie de trois mois a un effet sur la survie globale,
mais avec une différence trés faible, de 0,4 % entre les deux
groupes de traitement, avec des taux de survie globale a cing
ans de 82,4 % (trois mois) et de 82,8 % (six mois) (HR = 1,02 ;
ICo5 o, = 0,95-1,11 ; p=0,058) et une toxicité diminuée d'un
facteur deux a six entre trois et six mois de traitement. La
conclusion est qu'une durée de trois mois de traitement de
I'association capécitabine et oxaliplatine (CAPOX) est recom-
mandée pour la grande majorité des patients au stade Ill et
est le standard des stades T1-T3N1[25]. Pour les stades 111 T4 et/
ou N2, si la chimiothérapie choisie est une association de 5-FU,
d'acide folinique et d'oxaliplatine (FOLFOX 6 m), un traitement
de six mois est recommandé [26]. La neuropathie liée a I'oxali-
platine, trés invalidante de ce traitement, est diminuée d'un
facteur 3. Pour la plupart des patients, il n'est pas nécessaire de
mettre en place un site implantable.

La radio-chimiothérapie longue (RCT), suivie d'une proctectomie
avec exérese compléete du mésorectum ou la radiothérapie
courte (RTc), hypofractionnée (5 x 5 Gy), sont les deux stan-
dards thérapeutiques des cancers du rectum localement avan-
cés depuis plus de quinze ans. Néanmoins, et malgré de
nombreux essais, la survie sans récidive métastatique n'a pas
été améliorée. L'étude de phase Ill PRODIGE 23 (n=461) a
compareé six cycles de chimiothérapie par FOLFIRINOX avant la
RCT a RCT seule [27]. Les caractéristiques des patients étaient
similaires dans les deux bras avec moins de 16,5 % de tumeurs
T4 et moins de 26,5 % de tumeurs avec marge circonférentielle
inférieure ou égale a un millimetre a I''RM initiale. Plus de
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réponses histologiques étaient obtenues avec la séquence FOL-
FIRINOX avec 27,8 % contre 12,1 % de réponses completes
histologiques ypTONO (p < 0,01). Environ 70 % des patients
ont recu une chimiothérapie adjuvante dans les deux bras,
essentiellement par FOLFOX. La survie sans maladie
(HR =0,69 ; 1Cy5 o, = 0,49-0,97 ; p =0,034) et la survie sans
métastase (HR = 0,64 ; 1Cy5 o, = 0,44-0,93 ; p = 0,017) étaient
significativement plus longues dans le bras FOLFIRINOX
(médiane de suivi de 46,5 mois). Les taux de survie globale
a trois ans étaient de 91 % dans le bras FOLFIRINOX et de 88 %
dans le bras RCT (p = 0,07). Le FOLFIRINOX néo-adjuvant était
globalement bien toléré, alors que la RCT était un peu plus
difficilement tolérée aprés FOLFIRINOX. A l'inverse, les effets
secondaires de grade 3-4 de la chimiothérapie adjuvante
étaient significativement moindres dans le bras FOLFIRINOX. Il
existait une tendance a une meilleure qualité de vie dans le bras
FOLFIRINOX (p = 0,076).

L'étude de phase Ill RAPIDO (n = 920) a comparé la RCT a une
séquence RTc suivie de dix-huit semaines de chimiothérapie
(CAPOX ou FOLFOX) en néo-adjuvant (bras RTc-CT) [28]. Les
caractéristiques des patients étaient similaires dans les deux
bras avec plus de 30 % de tumeurs T4 et plus de 60 % de
tumeurs avec marge circonférentielle inférieure ou égale a un
millimetre a I'RM initiale. Cent quatre-vingt-sept patients
(41,6 %) du bras RCT ont recu une chimiothérapie adjuvante,
optionnelle, par CAPOX ou FOLFOX. Le taux de résection RO-
R1 n'était pas différent entre les deux bras, mais le taux de
réponse pathologique compléte était doublé dans le bras RTc-CT
(28,4 % contre 14,3 % ; p <0,001). Les types de résection
chirurgicale, Ia morbidité postopératoire et le taux de fistules
anastomotiques étaient identiques dans les deux bras. Le temps
jusqu'a échec du traitement d0 a la maladie était significative-
ment plus long dans le bras RTc-CT (HR = 0,75 ; 1Cy5 o, = 0,60~
0,96 ; p=0,019), de méme que la survie sans métastase
(HR = 0,69 ; ICo5 o, = 0,54-0,90 ; p = 0,005), mais non la survie
sans récidive locorégionale (HR =1,45 ; ICo5 o, = 0,93-2,26 ;
p =0,09). Il n'existait pas de différence de survie globale entre
les deux bras (taux a 3 ans : 89,1 % contre 88,8 %). Les deux
schémas de traitement étaient globalement bien tolérés avec
plus de diarrhées et de troubles vasculaires de grade 3-4 dans le
bras RTc-CT, mais moins de toxicité neurologique. La qualité de
vie était identique dans les deux bras. En conclusion, pour le
cancer du rectum localisé, ces deux études positionnent les deux
schémas expérimentaux (FOLFIRINOX puis RCT ou RXT, puis
chimio néo-adjuvante par FOLFOX ou CAPOX) comme deux
nouveaux standards dans la prise en charge des patients avec
un cancer du rectum localement avancé.

Deux études ont mis en avant I'efficacité du trastuzumab-dérux-
técan (anticorps anti-HER2) conjugué a un inhibiteur de topoi-
somérase 1 dans les CCRm et les cancers de I'estomac HER2+
(IHC3+ ou IHC++/Fish+) [29,30]. Pour des patients avec CCRm
HER2+, genes RAS et RAF sauvages, prétraités par au moins deux
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lignes de chimiothérapie (Destiny-CRC01), le taux de réponses
dans cette phase Il mono-bras a été de 45,3 % chez 53 patients,
avec une médiane de survie sans progression de 6,9 mois et une
médiane de survie globale non atteinte [29]. Le profil de tolé-
rance était plutot favorable avec cependant deux déces toxique
par pneumopathie interstitielle. Pour les cancers de I'estomac
métastatiques HER2+, une étude de phase randomisée (Destiny
Gastric01; n = 187) pour des patients prétraités par chimiothé-
rapie et trastuzumab, a montré la supériorité du trastuzumab-
déruxtécan sur la chimiothérapie (irinotécan ou paclitaxel) en
deuxiéme ligne, en termes de survie globale (12,5 mois contre
8,4 mois ; HR = 0,59 ; ICos o, = 0,39-0,88 ; p = 0,0097) [30].

Les cancers de primitif inconnu (CUP pour Carcinoma of Unk-
nown Primary Site) représentent 13 2 % des cancers de I'adulte.
Leur prise en charge thérapeutique et diagnostique est bien
codifiée [31,32]. Cependant, la survie médiane demeure de
douze a dix-huit mois dans la population sélectionnée des
patients inclus dans les essais cliniques. De maniere récente,
deux essais cliniques d'intérét ont été présentés pour cette
entité qui demeure de mauvais pronostic. L'essai NIVOCUP a
été présenté en juin 2020 au congrés annuel de I'ASCO [33]. Il
repose sur la constatation qu'un certain nombre de CUP pré-
sentent une charge mutationnelle élevée. Il s'agit d'un essai de
phase 2 sans randomisation. L'objectif principal était de mesurer
I'efficacité (taux de réponses objectives) de I'administration de
nivolumab (240 mg IV tous les 15 jours). Au total, 56 patients
ont été inclus (45 préalablement traités par chimiothérapie et
onze naifs de traitement). Pour les patients prétraités, le taux de
réponses objectives est de 22 %, la médiane de survie sans
progression est de quatre mois et la médiane de survie globale
est de seize mois. Pour les patients naifs de traitement, le taux
de réponses objectives est de 18 %, la médiane de survie sans
progression est de trois mois, et le taux de survie globale a six
mois est de 73 %. La tolérance est bonne, comme attendu avec
ce type d'immunothérapie. Ces résultats sont particulierement
intéressants, car rappelons que I'un des standards thérapeuti-
ques (le protocole cisplatine-gemcitabine) permet d'espérer en
premiére ligne un taux de réponses objectives de I'ordre de
35 %, une survie médiane sans progression de cinq mois et une
survie globale médiane de onze mois [34]. L'étude GEFCAPI 04 a
été présentée lors du congres de I'ESMO (2019) par K. Fizazi
[35]. Il s'agit d'un essai multicentrique, international, de
phase 3 et de supériorité. Cet essai vise a comparer deux
stratégies, la chimiothérapie standard par cisplatine-gemcita-
bine et une approche orientée par le profilage moléculaire. Dans
ce cas, I'analyse moléculaire vise a identifier la tumeur primitive
selon le profil d'expression de mRNA et a orienter le traitement
systémique en fonction de I'origine tumorale suspectée. L'objec-
tif principal était la survie globale. Au total, 223 patients ont été
inclus. L'analyse moléculaire a été possible dans 73 %, et elle n'a
pas retardé la prise en charge des patients. Les principales
tumeurs identifiées et ayant bénéficié d'un traitement orienté
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étaient : cancer du rein (dix cas), cancer colorectal (sept cas),
sarcomes (cinq cas), hépatocarcinomes (quatre cas) et tumeurs
neuroendocrines (trois cas). Néanmoins, malgré des traite-
ments orientés, il n'y a pas de différence en termes de survie
sans progression (5,3 mois avec le cisplatine-gemcitabine
contre 4,6 mois avec le traitement orienté) ; ni en termes de
survie globale (9,9 contre 10,6 mois, p=0,7). Cette étude
montre qu'une analyse moléculaire est possible, qu'elle permet
d'orienter le traitement vers une hypothése de tumeur primi-
tive, mais que malheureusement, cette stratégie n'est pas
associée a un bénéfice clinique. Actuellement reste la question
d'identifier des cibles moléculaires « actionnables ». Cette ques-
tion est posée actuellement en France par deux approches
complémentaires : I'étude clinique internationale ACUPISCO
conduite par le laboratoire Roche ; et la mise en place de
réunions de concertation pluridisciplinaire CUP donnant acces
a un screening moléculaire pangénomique via le programme
France Génomique 2025.

En pneumologie oncologique, des réponses importantes ont
été apportées lors du symposium présidentiel 1l au congres
virtuel 2020 de I'ESMO, avec les résultats de I'essai trés attendus
de phase Ill LungART. Entre juillet 2007 et aoGt 2018, I'étude
avait randomisé 501 patients ayant eu une résection compléte
d'un CBNPC de stade IIIA N2 suivi d'une radiothérapie post-
opératoire médiastinale (PORT) (54 Gy en 27-30 fractions) ou
pas. La PORT n'améliore pas la survie sans maladie (SSM)
(objectif principal) du cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC) (Résumé LBA3_PR) [36].

On disait depuis la fin des années 1990 que la radiothérapie
postopératoire médiastinale était délétere chez les patients
atteints de CBNPC pNO et pN1. Son utilité chez les pN2 est
incertaine. LUNGART est le seul essai randomisé de phase llI
suffisamment puissant a avoir été mené a bien chez ces
patients. L'essai a sélectionné une population de patients
PN2 en résection compléte. Quatre-vingt-onze pour cent avaient
été explorés par TEP FDG, et 95 % avaient recu une chimio-
thérapie (néo)adjuvante. Les comptes rendus opératoires ont
été revus de maniere centralisée par un comité chirurgical.
L'objectif principal était la SSM. Avec un suivi médian de
4,8 ans, le hazard ratio du risque de récidive était de 0,85
(ICo5 o, = 0,67-1,07 ; p=0,16), avec des durées médianes de
SSM de 30,5 mois pour le bras PORT et de 22,8 mois pour le bras
controle. Les taux de SSM a trois ans étaient de 47,1 % et 43,8 %
avec et sans PORT, respectivement. Il n'y avait pas non plus de
preuve que la radiothérapie améliorait la survie globale, avec
des taux a trois ans de 66,5 % avec PORT et 68,5 % sans PORT.
Non seulement le PORT n'a pas apporté de bénéfice en termes
de survie, mais il peut en fait étre nocif pour les patients, avec
une incidence de toxicité cardiopulmonaire tardive de grade 3-
4 deux fois supérieure a celle des patients sans PORT (10,8 %
contre 4,9 %). Cet essai démontre que la PORT n'est pas béné-
fique pour les patients atteints d'un CBNPC de stade IlI
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N2 completement réséqué. Les recommandations doivent étre
claires afin de garantir que les patients ne soient pas exposés
a la toxicité inutile de cette approche.

En onco-hématologie, beaucoup de nouveautés, de change-
ments de pratiques. Essayons de les identifier. Mais, il sera
difficile d'étre exhaustif !

La prise en charge du myélome multiple (MM) en 2020 est
bouleversée par I'immunothérapie au sens large avec I'essor des
cellules T a récepteur antigénique chimérique (CAR T-cells), des
anticorps monoclonaux anti-BCMA (antigene de maturation des
cellules B) et anti-CD38.

Des essais cliniques, utilisant des cellules CAR-T anti-BCMA ou
des anticorps monoclonaux anti-BCMA (conjugués ou bispécifi-
ques) dans le MM, vont voir le jour en France en 2021.

Le daratumumab (anticorps anti-CD38) s'est placé comme pilier
indispensable dans le traitement du MM au cours de ces trois
dernieres années. Depuis sa mise sur le marché en France en
2018, il continue de faire ses preuves, avec cette fois-ci une
indication en premiére ligne dans le MM éligible a une auto-
greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH). Il a obtenu
I'AMM européenne en janvier 2020 en association avec VID
(velcade-thalidomide-dexaméthasone) dans le traitement
d'induction des MM chez les sujets éligibles a une autogreffe
de CSH [37].

La stratégie dite « chemo-free » dans la leucémie lymphoide
chronique (LLC) a désormais renversé celle de l'immuno-chi-
miothérapie conventionnelle. Ainsi, les thérapies ciblées,
comme l'ibrutinib (inhibiteur de BTK) et le vénétoclax (inhibiteur
de BCL2), ont prouvé leur efficacité avec des profils de tolérance
acceptables dans de nombreuses études, et se placent dans les
choix thérapeutiques actuels du traitement de premiére ligne et
de rechute de la LLC [38,39].

C'est sur la méme lancée que I'acalabrutinib (inhibiteur sélectif
et covalent de BTK) remporte lui aussi le succes des thérapies
ciblées dans la LLC et obtient une autorisation temporaire d'uti-
lisation (ATU) en monothérapie ou en association avec |'obinu-
tuzumab (anticorps anti-CD20) en premiere ligne chez les
patients sans délétion 17p ni mutation du géne TP53 et inéligi-
bles a un traitement par fludarabine a pleine dose. L'acalabru-
tinib deviendra probablement un sérieux concurrent de
I'ibrutinib, car il semble présenter un meilleur profil de tolérance
pour une efficacité similaire [40].

Le traitement par R-CHOP (rituximab-cyclophosphamide-
doxorubicine-vincristine-prednisone) reste un standard
pour les lymphomes B diffus a grandes cellules (LBDGC).
Une étude allemande, publiée en 2020, a permis de montrer
que chez les patients jeunes (< 60 ans) présentant un LBDGC
et un pronostic favorable, quatre cycles de R-CHOP ne sont
pas inférieurs a six cycles en termes d'efficacité. Cette stra-
tégie thérapeutique apporte en outre un bénéfice au patient,
car elle réduit de maniere significative le nombre d'effets
toxiques [41].
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Pour les lymphomes non hodgkiniens en rechute et/ou réfrac-
taires (R/R), le polatuzumab-vedotin (anticorps anti-CD79b
conjugué a la monométhylauristatine E) devient une option
thérapeutique intéressante [42]. Il dispose d'une ATU en France,
en association avec la bendamustine et le rituximab dans les
LBDGC de I'adulte en R/R et non éligibles a une greffe de CSH.
Apres le succes du tisagenlecleucel et de I'axicabtagéne cilo-
leucel qui sont les deux préparations de CAR-T cells dirigées
contre le CD19 et utilisées dans les LBDGC en R/R, une autre
préparation de CAR-T cells anti-CD19 a vu le jour en France en
2020 : le KTE-X19. Il dispose actuellement d'une ATU pour les
lymphomes a cellules du manteau en R/R et semble induire des
réponses durables chez la majorité des patients traités, y
compris chez ceux présentant une forme agressive [43].

Les patients, atteints de leucémies aigués myéloides (LAM)
inéligibles a une chimiothérapie intensive ou en rechute aprés
une premiére ligne de traitement, ont un pronostic sombre.
Depuis 2018, de nouvelles molécules de thérapie ciblée ont fait
leur preuve sur le marché ameéricain et ne demandent qu'a
trouver leur place en France dans l'arbre décisionnel
thérapeutique.

L'ivosidénib (inhibiteur d'IDH1) et I'énasidénib (inhibiteur
d'IDH2) sont disponibles en ATU en monothérapie dans la
LAM en R/R avec mutation d'IDH 1 ou 2 [44,45].

L'association vénétoclax (inhibiteur de BCL2) et azacitidine a
permis d'augmenter significativement la survie des patients en
comparaison a un traitement par azacitidine seule, avec un profil
de toxicité acceptable, dans les LAM nouvellement diagnosti-
quées et inéligibles a un traitement d'induction intensif [46].
Cette association thérapeutique est prometteuse et fait I'objet
actuellement en France d'un essai l'utilisant en maintenance
dans les LAM en rémission aprées un traitement de chimiothé-
rapie conventionnelle.

Bien qu'efficace, le traitement par chimiothérapie d'induction
dans le lymphome de Hodgkin (MH) laisse des séquelles non
négligeables a long terme. L'immunothérapie, en plein essor
dans la MH, est un réel espoir, car si elle arrive a se placer en
traitement de premiére ligne, elle permettrait de réduire ces
effets secondaires et d'améliorer la qualité de vie des patients.
Le brentuximab-vedotin (anticorps anti-CD30 conjugué a la
monométhylauristatine E) dispose a ce jour en France d'une
recommandation temporaire d'utilisation (RTU) pour étre utilisé
en seconde ligne, avant autogreffe de CSH, en association avec
la chimiothérapie standard chez les enfants et les adultes. Des
essais sont en cours pour le placer en premiére ligne thérapeu-
tique en association avec la chimiothérapie dans des MH a stade
avancé [47] ou en deuxiéme ligne en association aux inhibiteurs
de checkpoints [48].

Quittons le monde des adultes pour celui de la pédiatrie
oncologique.

La place de I'oncogénétique demeure majeure avec un focus sur
le néphroblastome. Les connaissances dans les prédispositions
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aux tumeurs de Wilms ont en effet beaucoup progressé, en
méme temps qu'est mis en évidence un bouquet de syndromes
de prédispositions spécifiques, et que s'établit une modélisation
trés originale de clonalité pathologique rénale prétumorale
permettant d'expliquer les formes bilatérales non syndromiques
[49]. Mais, les tumeurs rénales ne sont qu'un exemple de
I'apport de la génétique a la cancérologie. Les consultations
pédiatriques d'oncogénétique, qui progressivement se dévelop-
pent sur I'ensemble du territoire, apportent a la cancérologie un
éclairage nouveau permettant de progresser dans le dépistage
pré-symptomatique et le développement de thérapeutiques
personnalisées, modifiant ainsi tout un aspect de la prise en
charge de la maladie et, dans le méme temps, de la relation
médecin-malade.

L'immunothérapie reste toujours au cceur de trés nombreuses
études. Les cibles doivent étre encore plus explorées, et les deux
plates-formes de France Génomique s'organisent a cet effet.
Bien qu'il n'existe pas encore de démonstration spectaculaire de
I'efficacité de ces thérapeutiques en oncologie pédiatrique, des
promesses se font jour pour certaines pathologies. C'est le cas
par exemple des Ilymphomes de Hodgkin et
anaplasiques de I'enfant et de I'adolescent avec les anti-PD1,
en attendant le succes des CAR-T cells pour les lymphomes B
[50].

Les histiocytoses pour lesquelles les thérapies ciblées (anti-
BRAF et anti-MEK) constituent une aide dans le traitement
des formes trés séveres. L'extension des indications de ces
molécules vers la prévention des séquelles (neurologiques en
particulier) fera I'objet de I'étude HISTIO TARGET, qui va se
déployer fin 2020, dans la mesure ou la crise COVID-19 le
permettra [51].

Les thérapeutiques intensives occupent une place de choix dans
ces progres. Les modalités de l'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques en pédiatrie ont particulierement été rééva-
luées en fin d'année 2019 et au début de I'année 2020. Une
étude de phase 3 menée par le COG (étude AALL1331), compa-
rant I'efficacité de la chimiothérapie au blinatumomab dans le
traitement de post-induction (pré-allogreffe) des rechutes de
LAL de risque intermédiaire ou a haut risque, a montré pour la
premiére fois la supériorité de I'immunothérapie en termes de
survie et d'effets secondaires. Par ailleurs, |'étude européenne
randomisée « FORUM » comparant le conditionnement de réfé-
rence comprenant une irradiation corporelle totale (ICT) de
12 Gy, avec un conditionnement associant deux alkylants a la
fludarabine, a montré une supériorité nette en termes de survie
dans tous les sous-groupes du conditionnement avec ICT. Cette
étude permet désormais d'apporter la preuve du bénéfice de la
radiothérapie malgré le nombre de séquelles bien supérieur de
ce conditionnement chez I'enfant [52].

Finissons par les soins de support et les soins palliatifs. Dans un
numéro spécial du 20 mars 2020 du Journal of Clinical Oncology,
un ensemble de quinze articles publiés par les ténors
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internationaux sont rassemblés pour définir les standards de
prise en charge en médecine oncologique palliative. Les thé-
matiques suivantes sont abordées :
+ les modeles de soins palliatifs précoces intégrés ;
* l'importance de la communication patient-médecin en phase
palliative ;
« l'intégration par les patients de leur pronostic ;
« les interventions de soutien psychologique et la prise en
charge des symptomes en phase avancée ;
* la compréhension et le soutien aux modalités d'adaptation ;
* |'accompagnement des proches ;
« les soins palliatifs en fin de vie ;
« les spécificités de la prise en charge palliative en pédiatrie et
en hémato-oncologie ;
* les contraintes des soins palliatifs en zone rurale ;
* les disparités des soins palliatifs selon le niveau socio-
économique ;
* l'impact médicoéconomique de la prise en charge palliative ;
* les standards et recommandations ainsi que les indicateurs de
qualité de l'intégration des soins palliatifs.
Nous résumerons ici le premier article décrivant les quatre
principaux cadres d'interventions en soins palliatifs ; les consul-
tations aupres des patients hospitalisés, les hospitalisations en
unité de soins palliatifs ; les consultations externes ; les soins
palliatifs a domicile [53]. Seules les consultations médicales
hospitalieres externes permettent l'intégration précoce des
soins palliatifs, dont I'impact bénéfique sur la qualité de vie,
le syndrome dépressif, la compréhension du pronostic, le far-
deau des proches et la survie globale ont été démontrés dans
douze études prospectives randomisées. De plus, d'autres étu-
des rétrospectives ont pu montrer également que cette inté-
gration précoce des équipes de soins palliatifs permet une
réduction de l'agressivité des soins en fin de vie [54].
Les auteurs soulignent toutefois la grande hétérogénéité dans la
composition et la formation des équipes de soins palliatifs :
environ la moitié sont composés de médecins et infirmiers en
pratique avancée, 20 % sont composés uniquement de méde-
cins, 10 % d'infirmiers en pratique avancée uniquement et 20 %
par d'autres types d'intervenants. Une expérience menée au MD
Anderson en 2007 a montré que le changement de nom,
délaissant le terme d'« équipe de soins palliatifs » en faveur
de celui d'« équipe de soins de support » avait permis d'aug-
menter le recrutement de patients par les oncologues de 50 %
en six mois. Actuellement, dans ce centre de réputation de
leader mondial, la file active est de 1700 patients avec 7000 visi-
tes annuelles réalisées par quatre médecins et douze infirmie-
res. Le délai médian entre le début de prise en charge et le déces
du patient est de dix mois.
Un effort de standardisation du contenu des interventions a
également été réalisé. Les premiéres consultations sont consa-
crées a I'établissement d'une relation de confiance et a la prise
en charge des symptomes. Les consultations suivantes ont pour
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objectif d'évaluer et de favoriser la compréhension de la mala-
die et de son pronostic, les modalités d'adaptation et la parti-
cipation active aux décisions de prise en charge. Enfin, les
dernieres visites sont centrées sur les décisions de limitations
des traitements oncologiques et les directives anticipées.

Les criteres de recours aux équipes de soins palliatifs restent
également hétérogenes. Alors que beaucoup d'études cliniques

ont montré l'intérét d'une intervention dés le diagnostic de cancer

avancé, l'insuffisance des ressources ne permet pas une généra-
lisation de cette pratique en routine. Les experts recommandent
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