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Abreéviations et acronymes

ANSM .............. Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
ARS ... Agence régionale de santé

ASN ....cceiee, Autorité de sdreté nucléaire

ATIH......oe Agence technique de l'information sur I'hospitalisation

CCAM .....ccce..... Classification commune des actes médicaux

CCIS ..o, Carcinome canalaire in situ

CLIS....ccoeee. Carcinome lobulaire in situ

Cf e confer

CHU .....coocee. Centre hospitalo-universitaire

CNAMTS.......... Caisse nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés

CNEDIMTS. ...... Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé

CSP...ccvcvvee Code de la santé publique

DGOS .............. Direction générale de I'offre de soins

EORTC ............ European Organization for Research and Treatment of Cancer

ESR oo Evénement significatif de radioprotection

GHM ......cccc...... Groupe homogéne de malades

GPMED............ Groupe permanent d'experts en radioprotection des professionnels de santé, du public et
des patients, pour les applications médicales et médico-légales des rayonnements ionisants

GS..oviveee, Ganglion sentinelle

() I Groupe de travail

(€] Gray

HAS ... Haute Autorité de santé

HTA. .o, Rapport d’évaluation technologique (Health Technology Assessment)

INCa.......coveeee. Institut national du cancer

IRM ..o Imagerie par résonnance magnétique

IRSN ... Institut de radioprotection et de slreté nucléaire

JO i Journal officiel de la République francaise

MIiN e minute

NICE ....coevieee National Institute for Health and Clinical Excellence

RCP ..o, Réunion de concertation pluridisciplinaire

RTPO.............. Radiothérapie peropératoire

RTEC ....cceeene Radiothérapie externe conventionnelle

SFTM...ccccveeee. Société francaise de physique médicale

SFRO....cccuee... Société francaise de radiothérapie oncologique

TDM....oovvne Tomodensitométrie (scanner)

VS versus
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Préambule

Le cadrage est une étape systématique qui marque le début de la procédure d’évaluation. Il doit
garantir la pertinence de cette évaluation et exige pour ce faire d’appréhender les principales di-
mensions de la technologie de santé a évaluer. Le cadrage s'intéresse ainsi a ses dimensions
médicales (qualité et sécurité des soins), organisationnelles, professionnelles ou encore écono-
migques. Sont ainsi examinés :

* les motivations, enjeux et finalités de la demande adressée a la Haute Autorité de santé
(HAS) ;

* le contexte médical de cette demande (maladie(s) impliquée(s), population cible, stratégie de
prise en charge en vigueur, procédures de référence et alternatives proposées, organisation
des soins) ;

» latechnologie de santé a évaluer (déterminants techniques, bénéfices et risques attendus) ;

* les contextes réglementaire et économique (concertation systématique réalisée a cette étape
avec le service évaluation économique et santé publique de la HAS).

Note de cadrage

La note de cadrage est le document qui synthétise 'ensemble de I'analyse menée durant cette
phase initiale. Cette note précise le périmetre du sujet, formule les questions d’évaluation devant
étre traitées (et le cas échéant, celles exclues) et prévoit les moyens et les méthodes pour y ré-
pondre. Sont ainsi définis :

» les criteres d’évaluation (critéres d’efficacité, de sécurité, aspects organisationnels...) ;

» la stratégie de recherche bibliographique & mener en conséquence ;

 la méthode d'analyse des données (revue systématique descriptive, méta-analyse, en-
quéte...) ;

* les éventuels collaborateurs conjointement investis de cette évaluation (autre service de la
HAS, institution extérieure) ;

» et le calendrier d’évaluation (dates de début d’évaluation et de publication de I'avis HAS).

Consultations réalisées

Une recherche documentaire initiale a permis d’'identifier les principales données de synthése
publiées (revues systématiques, méta-analyse, recommandations de bonne pratique, rapports
antérieurs d’évaluation technologique ou encore articles de synthese). Une analyse préliminaire de
ces publications en a dégagé et synthétisé les points clés utiles a cette phase de cadrage.

Validation et diffusion

La note de cadrage est examinée par la Commission nationale d’évaluation des dispositifs médi-
caux et des technologies de santé (CNEDIMTS) / Commission d’évaluation économique et en
santé publigue (CEESP), puis validée par le College de la HAS. Elle est alors diffusée sur le site
internet de la HAS (http://www.has-sante.fr).
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1. Demande d’évaluation

1.1 Demandeur et intitulé de la demande

La Direction générale de l'offre de soins (DGOS) et I'Institut national du cancer (INCa) ont saisi
conjointement la HAS en juillet 2012 en vue d'évaluer « la radiothérapie peropératoire dans le
cancer du sein » dans le cadre du Plan cancer 2009-2013.

1.2 Objectif du demandeur

Cette demande d’avis est faite dans le cadre de la procédure prévue a l'article L.165-1 du code de
la sécurité sociale pour l'inscription d’'un acte a la nomenclature sur la classification commune des
actes médicaux (CCAM). En effet, si le schéma conventionnel de radiothérapie adjuvante est bien
inscrit a la CCAM, ce n’est pas le cas pour cette modalité nouvelle de traitement radiothérapique
gui présente des spécificités dans son déroulement.

1.3 Motivation de la demande

Avec environ 50 000 nouveaux cas par an’, le cancer du sein est le plus fréquent des cancers
chez la femme. Pour les carcinomes découverts a un stade précoce, de taille réduite, le traitement
standard associe la chirurgie conservatrice (tumorectomie ou quadrantectomie) avec la radiothé-
rapie externe post-opératoire en 25 séances, complétée selon les cas d’'une surimpression (boost)
du lit tumoral en 5 & 8 séances.

La radiothérapie peropératoire est un traitement séquentiel de chirurgie du cancer du sein et de
radiothérapie dans un méme temps et dans un méme environnement. Réalisée en une séance
unique, elle présente selon les demandeurs plusieurs points d'intérét, dont en particulier :

e une irradiation dans le méme temps que la chirurgie ;

* une optimisation de la précision de l'irradiation des berges chirurgicales ;

* une dose aux organes sains réduite par rapport au traitement standard (diminution du risque
de comorbidités et de toxicité tardive) ;

e aucun déplacement supplémentaire pour les patientes (versus 5 a 6 semaines de radiothéra-
pie) ;

* un impact radiobiologique probable sur la cinétique des cellules résiduelles du lit opératoire.

Le Plan Cancer 2009-2013 (1) avait identifié parmi les actions dédiées a la radiothérapie (me-
sure 22) :

» de garantir a tous les patients un égal acces aux traitements les plus récents et aux innova-
tions technologiques ;

* et de mettre en ceuvre les coopérations nécessaires entre les centres et les équipes pour ex-
périmenter de nouveaux outils.

Ces enjeux sont importants en termes d’acces aux équipements de haute technicité et aux traite-
ments les plus récents pour les patients.

Pour la radiothérapie peropératoire, les avantages sont revendiqués sur la base d’'une efficacité
équivalente a celle de la radiothérapie externe pour prévenir les récidives locales et d’'un résultat
esthétique similaire :

! Selon les données de I'INCa, accessibles sur http://www.e-cancer.fr/Acces-thematigue/Cancer-du-sein.
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* en concourant par une précision accrue a augmenter la dose délivrée dans les tissus tumoraux
tout en préservant les tissus sains environnants ;

e et en permettant de proposer aux patients des traitements avec un nombre de séances réduit
par rapport aux traitements conventionnels.

De ce fait, les principaux impacts attendus concernent I'évolution potentielle du standard de traite-
ment pour la ou les population(s) cible(s), I'amélioration de la qualité de vie au cours du traitement,
ainsi qu'une diminution du codt global de la prise en charge par une séance unique de radiothéra-
pie délivrée au décours de I'acte chirurgical, une hospitalisation raccourcie et 'absence de trans-
port sanitaire des séances conventionnelles de radiothérapie.
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2. Présentation de la radiothérapie dans le cancer  du sein

Ce contexte a été rédigé a partir d’une revue non systématique de la littérature ayant inclus® :

» des recommandations et des prises de position de sociétés savantes ou d’'organismes de san-
té nationaux et étrangers ;

* des rapports d'évaluation technologique ;

* des publications de I'INCa, de la HAS/ANAES, de 'ASN ;

» des revues de synthese, des éditoriaux ;

e des articles d’épidémiologie ;

* des articles spécialisés.

2.1 Le cancer du sein

2.1.1 Epidémiologie

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme en France en termes d'incidence avec
en 2012 pour la seule métropole, 48 763 nouveaux cas dépistés a un age moyen de 63 ans (pré-
valence de la maladie pour 2012 : 88/100 000 femmes et 11 886 déceés imputables a ce cancer). Il
constitue ainsi 31,5 % des cancers de la femme et 18,8 % des décés par cancer (2). Les cancers
du sein se situent parmi ceux de bon pronostic mais du fait de leur fréquence, ils restent la pre-
miere cause de déces par cancer chez la femme dans le monde. Le taux de survie nette a 5 ans
en 2002 était de 89 %.

2.1.2 Rappel des principaux types histologiques

Il existe plusieurs types histologiques de cancer du sein : 95 % sont des adénocarcinomes. Sans
infiltration au-dela de la membrane basale, ils sont dits in situ, ils sont dits « infiltrants ou invasifs »
dans le cas contraire. En France, si les cancers invasifs sont les plus nombreux, on observe
néanmoins une augmentation croissante des taux de cancers in situ (3).

Les cancers du sein existent pour les personnes de sexe masculin, mais sont rares.

» Les facteurs pronostiques dans le cancer du sein

Pour les cancers du sein, on détermine systématiquement le stade et le grade sur le tissu tumoral
de biopsie et d’autres facteurs pronostiques afin de définir la stratégie thérapeutique.

» Le stade signant I'extension d’'un cancer repose sur la taille et l'infiltration, I'atteinte ganglion-
naire et les métastases et est codifié de 0 a V par la classification TNM de I'Union internatio-
nale contre le cancer (UICC) et de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC). On dis-
tingue le stade pré-thérapeutique sous la forme cTNM du stade post-chirurgical, pTNM ;

* Le grade histologique SBR (Scarff Bloom et Richardson) évalue I'agressivité du cancer en se
basant sur 3 critéres : l'architecture cellulaire, la forme nucléaire et I'activité mitotique. Il est
calculé sous un score global (grade histopronostique SBR modifié d'Elston-Ellis) et classé en
trois niveaux suivant le niveau de différentiation des cellules et la rapidité d’évolution, de | (bas
grade) a lll (haut grade) ;

» D’autres éléments constituent des facteurs de risque comme des signes inflammatoires locaux
(rougeur, cedeme, douleur) ou des mutations génétiques (BRCA1/2, etc.) ;

» Des récepteurs prédictifs de réponse aux traitements médicamenteux sont actuellement sys-
tématiquement recherchés, en premier lieu les récepteurs hormonaux pour les cestrogenes
(ER) et pour la progestérone (PR), le récepteur HER/NEU2 ou c-her B2, I'index Ki-67, etc. ;

% La recherche documentaire présentée ici a servi uniquement pour rédiger le contexte. Elle n’est pas systématique et ne
fait pas I'objet d’une analyse critique.
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* Les recherches biomoléculaires ont conduit a classer les tumeurs en quatre sous types au
regard du risque de récidive locale de la tumeur : luminal A, luminal B, « basal-like » ou triple
négatif et « HER-like ».

2.1.3 Traitements du cancer du sein

La stratégie de traitement d’'un cancer du sein a énormément évolué dans les derniéres décennies.
Le traitement actuel repose sur la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie (incluant les théra-
pies ciblées) et 'hormonothérapie (4). L'indication des différentes modalités thérapeutiques et leur
séquence d'administration doivent étre discutées dans le cadre d'une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) rassemblant au minimum trois médecins de spécialités différentes.

La chirurgie et la radiothérapie seront uniqguement présentées car seules prises en considération
dans I'évaluation a réaliser.

» La chirurgie du cancer du sein

La chirurgie est en regle générale le traitement de base du cancer du sein (5). L'intervention chi-
rurgicale peut étre :

e soit une chirurgie conservatrice (tumorectomie) lorsque la taille de la tumeur est assez petite
(25 cm). Différents termes sont utilisés pour décrire la chirurgie conservatrice (tumorectomie,
tumorectomie large, zonectomie, mastectomie partielle, segmentectomie, quadrantectomie, lo-
bectomie, etc.), mais les recommandations pour la pratique clinique retiennent le terme géné-
rique de « tumorectomie large » pour une exérese en berges saines avec un résultat esthé-
tique satisfaisant (6) ;

e soit une chirurgie non conservatrice (mastectomie totale). Des variations d’'exérese existent
selon gu’une crainte d’atteinte cutanée est présente ou non.

Le choix entre les deux options chirurgicales dépend :

e de la tumeur elle-méme : possibilité d'une exérése monobloc, avec berges saines et résultats
esthétiques acceptables ;

« de la patiente : si les critéres liés a la tumeur le permettent, le choix entre une chirurgie con-
servatrice ou totale est fait en concertation avec la patiente.

Une difficulté de la chirurgie conservatrice est I'obtention de marges initiales d’exérése satisfai-
santes pour limiter le risque de récidive® (6). Le constat de berges envahies par des cellules can-
céreuses est associé a un sur-risque de récidive locale qui a été démontré dans des essais cli-
niques randomisés.

Lors de l'intervention, I'exérése de la tumeur est généralement précédée par la recherche d'une
éventuelle invasion ganglionnaire qui s’effectue soit par la technique du ganglion sentinelle* (GS)
prélevé au creux axillaire avec détection colorimétrique et/ou radio-isotopique, soit par curage
(exérese de 8 a 10 ganglions minimum) dont I'étendue dépend du contexte pathologique.

» Radiothérapie externe conventionnelle (RTEC)

La radiothérapie externe est une technique de radiothérapie reposant sur la localisation d'un fais-
ceau de particules sur une partie du patient. Elle est qualifiée d'externe puisque la source des
particules est & I'extérieur du corps et actuellement générée par un accélérateur linéaire de parti-

% 0n appelle marges microscopiques, la distance entre I'assise la plus périphérique des cellules cancéreuses et le bord
de I'exérése.

‘Le ganglion sentinelle est le premier ganglion lymphatique recevant le drainage provenant d’'une tumeur primitive.
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cules délivrant des rayons d’énergie en faisceaux de photons ou d’électrons, dont la dose est ex-
primée en gray (Gy)°.

Le but de la radiothérapie a visée curative est la destruction des cellules cancéreuses par les
rayonnements ionisants. Son intérét en termes de réduction de risque de récidives locales aprés
tumorectomie a été confirmé dans les années 2000. Ainsi, Fisher (7) dans un essai comparatif
avec un suivi de 20 ans a rapporté un taux d’'incidence cumulée de récidive locale de 36,2 % sans
radiothérapie et de 17,0 % avec radiothérapie, quel que soit le statut ganglionnaire des femmes.
Les récidives locales étaient plus tardives apres un traitement par radiothérapie : 73,2 % de ces
récidives sont survenues dans les 5 ans sans radiothérapie contre 39,7 % de celles survenues
apres radiothérapie. Aucun effet n'a été retrouvé sur la survie sans maladie ou la mortalité totale
(survie globale de 47 % +2 vs 46 % +2). Une autre étude (8), plus récente, avec un suivi de lon-
gueur identique a retrouvé l'effet protecteur de la radiothérapie sur le taux de récidive locale avec
des taux d’incidence cumulée de 11,5 % vs 25,8 % (réduction du risque absolu de -14 %, IC
95 % : -22 a -7 %), mais pas d'effet significatif a 20 ans sur la survie globale avec une incidence
cumulée de mortalité de 50,4 % contre 54,0 % (différence en risque absolu de 3,6 %, IC 95 % -14
a 6 %).

Les méta-analyses successives du groupe coopératif européen EBCTCG® ont confirmé l'effet
important de réduction de la survenue de récidives locales : en 2005, avec un risque absolu de
récidive locale & 5 ans de 7,2 % avec la radiothérapie et de 25,6 % apres chirurgie conservatrice
du sein seule (réduction proportionnelle de 70 %). Un effet protecteur a 15 ans a été montré sur la
mortalité par cancer du sein avec un risque de 30,5% vs 35,9 % (soit une réduction de
5,4 % £1,7) ainsi que sur la mortalité totale (35,2 % vs 40,5 %, réduction de 5,3 % +1,8) (9). En
2011, la méta-analyse a montré que la réduction de survenue a 10 ans d’'une récidive de toute
sorte comme premier événement (locorégionale ou a distance) était de 15,7 % (IC 95 % 13,7-
17,7 %, 2p<0,00001 ; 19,3 % vs 35,0 %), effet statistiquement significatif dans les formes avec ou
sans envahissement ganglionnaire. Cet effet protecteur a été retrouvé a 15 ans pour la mortalité
par cancer du sein avec des taux de 21,4 % vs 25,2 % (réduction du risque absolu : 3,8 [IC 95 %
1,6-6,0]), moindre pour la mortalité globale (34,6 % vs 37,6 %). Les analyses multivariées poin-
taient les variations d’amplitude de cet effet selon des facteurs de risque, notamment I'age (10).

Schémas radiothérapeutiques

Quatre zones corporelles peuvent faire I'objet d’'un traitement radiothérapique dans le cancer du
sein dont le choix varie selon le type de chirurgie réalisée :

e aprés chirurgie conservatrice :

» la glande mammaire, incluant son prolongement axillaire et sous claviculaire ;
» lelittumoral ;

e apres chirurgie non conservatrice :
» la paroi thoracique.

De plus, selon I'évaluation clinique ou les résultats d’exploration des ganglions, lirradiation de
chaines ganglionnaires peut étre associée.

La radiothérapie est utilisée dans le cancer du sein suivant plusieurs schémas :

* en traitement néo-adjuvant (avant la chirurgie) afin de diminuer la taille d’'une grosse tumeur ou
une tumeur difficilement extirpable avant son exérese ;

e en traitement adjuvant a la chirurgie afin de détruire les éventuelles cellules cancéreuses res-
tantes apres I'exérése.

® Définition : 1 Gy correspond a une énergie de 1 joule absorbée par une masse de 1 kilogramme.
8 Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group.
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En France, les indications de la radiothérapie locale pour le cancer du sein ont été établies dans le
cadre des mesures nationales pour la radiothérapie, en novembre 2008 comme suit (11) :

» la décision d'un traitement par radiothérapie est déterminée en premier lieu par le type du can-
cer ; il est indiqué dans :

» le carcinome canalaire in situ (CCIS) aprés chirurgie conservatrice ;

» le carcinome infiltrant non inflammatoire aprés la chirurgie conservatrice et aprés mastectomie en
présence de facteurs de risque de récidive. De plus, une irradiation additionnelle du lit tumoral ou su-
rimpression (boost) est indiquée si des facteurs de risque sont identifiés ;

* ses indications sont a discuter lors de réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) pour :
» le carcinome lobulaire in situ (CLIS) pléiomorphe ;

« dautre part, en cas de traitement chimiothérapique systémique néoadjuvant, la radiothérapie
est indiquée :

» en présence de facteurs de risque initiaux, que ce soit aprés mastectomie ou chirurgie conserva-
trice qui détermineront la localisation de la radiothérapie adjuvante locorégionale.

Dans un schéma adjuvant, cas le plus fréquent, la RTEC doit étre initiée dans les trois mois qui
suivent la chirurgie (en I'absence de chimiothérapie adjuvante). L’absence de délai entre la chirur-
gie et la radiothérapie limiterait les capacités de reproduction des cellules néoplasiques.

Le schéma habituel de radiothérapie externe du sein est lourd, étalé sur plus de 6 semaines avec :

» 25 séances et délivrance d’'une dose unitaire de 2 Gy afin d’obtenir une dose totale de 50 Gy
(5 séances par semaine en général) ;

e une dose de surimpression (« boost ») de 16 Gy localisée au lit tumoral, en 5 a 8 fractions,
dans les situations a risque de récidive élevé.

L'intérét de l'irradiation focalisée du lit tumoral a été avancé sur I'hnypothése qu'il existe des foyers
microscopiques satellites de la tumeur qui seront stérilisés par la surimpression de radiothérapie.
Ainsi, un large essai cliniqgue européen (EORTC) sur 5318 patientes a montré qu’'une surimpres-
sion du lit tumoral a la dose de 16 Gy diminuait significativement (p < 0,0001) & 10 ans ce risque
avec un taux cumulé de récidive locale de 6,2 % [IC95 % 4,9-7,5 %] contre 10,2 % [IC95 % : 4,9-
7,5 %] et un rapport des risques instantanés de récidive locale HR=0,59 [IC99 % : 0,46-0,76] ; effet
dont 'amplitude était plus grande chez les femmes jeunes (12). Le taux de survie global était par
contre identique dans les 2 groupes, de 81,7 % [IC99 % : 79,5-83,7 %].

En conséquence, en France, les recommandations nationales établies en 2012 préconisent pour la
radiothérapie du cancer du sein infiltrant une surimpression aprés chirurgie conservatrice chez la
femme de moins de 70 ans. Passé cet age, l'insuffisance de données ne permet pas d’établir une
conduite a tenir (13).

Déroulement d'une RTEC

Le rapport bénéfice-risque individuel, essentiel, est basé sur le principe d’'une dose suffisante pour
stériliser la tumeur, uniforme sur 'ensemble du volume cible et minimale en dehors de ce volume.
Ceci nécessite un repérage préalable et un calcul dosimétrique précis. Effectuée par des spécia-
listes (oncologue radiothérapeute, radiophysicien et dosimétriste), basée sur une étude informati-
sée, la dosimétrie élabore le plan de traitement individualisé en fonction de I'anatomie de chaque
patient (14).

Plusieurs phases, successives et séparées, sont nécessaires pour une RTEC :

e acquisition d'image en trois dimensions par tomodensitométrie (TDM ou scanner) ou a défaut
par radiologie en 2 dimensions avec positionnement (décubitus dorsal) précis du patient a
maintenir a chagque séance et marquage cutané ;
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« simulation (ou centrage) a partir des images acquises et étape de délinéation (contourage) en
préopératoire : détermination du volume tumoral macroscopique (gross tumor volume GTV, du
volume cible anatomo-clinique correspondant a sa probable extension microscopique (CTV,
clinical target volume) et du volume des organes a risque ;

» calcul de dosimétrie et standardisation de la prescription de dose comprenant les calculs de
contrainte de dose pour les organes a risque par délinéation ;

e vérification du positionnement des faisceaux délivrés avant le début du traitement (dosimétrie
in vivo).

En France, il est maintenant obligatoire de procéder a des mesures de dose lors de la premiére ou
deuxiéme séance de RTEC, ainsi que lors de modification du protocole (cf. Annexe 2 : dispositions
Iégislatives).

Complications de la radiothérapie

Les risques de la radiothérapie sont connus depuis son origine et nhombreux. On distingue les
effets secondaires dits précoces - et souvent transitoires - qui se produisent pendant I'acte de
radiothérapie et dans les quelques semaines qui suivent (durée consensuelle : 1 mois) et ceux dits
tardifs qui peuvent apparaitre plusieurs mois apres la fin du traitement, voire plus tardivement. Ces
complications peuvent entrainer des séquelles durables ou permanentes. La toxicité sur les or-
ganes a risque est liée au volume irradié par rapport a la totalité de I'organe et a la dose recue
(totale et par fraction).

Pour la RTEC du sein, les effets secondaires touchent les organes de la zone thoracique « a
risque » (poumons, cesophage, moelle épiniére, plexus brachial, coeur et thyroide), mais le risque
est différent pour certains organes selon que l'irradiation touche le sein droit (risque pour le foie)
ou le sein gauche dans laquelle le caeur peut recevoir une dose toxique.

Les effets secondaires immeédiats attendus sont un cedeme du sein, des picotements et un éry-
théme qui apparait généralement apres la troisieme dose (autour de 25-30 Gy cumulés), suivis par
une desquamation. Souvent, pendant plusieurs mois, la peau reste colorée ou a l'inverse décolo-
rée. De la fibrose sous-cutanée ou graisseuse peut s’installer (15).

Une fatigue est fréequemment ressentie avec des douleurs persistantes dans la zone irradiée ou
ailleurs (16). A long terme des séquelles fonctionnelles, notamment des Iésions histologiques a
type de fibrose, nécrose et atrophie cardiovasculaires ou pulmonaires, ainsi que des séquelles
esthétiques (télangectasies) peuvent s’installer. La toxicité cardiaque est susceptible de conduire a
la mort, ce qui a été décrit avec des techniques d’irradiation maintenant obsolétes (15, 17). Il est a
noter que cette toxicité semble liée a la dose par fraction (18) et qu’elle est potentialisée par cer-
tains traitements de chimiothérapie a toxicité cardiaque (anthracyclines, sels de platine) (19).

Le risque - estimé a moins de 2 cas sur 1000 traitements - de survenue d’'un second cancer (pou-
mon, cesophage, sarcome de tissus mous, leucémie), radio-induit, est possible, en particulier chez
la femme jeune de moins de 40 ans.

Les facteurs de risque de récidives d'un cancer du sein traité

Comme indiqué précédemment, les rechutes aprés un premier traitement d’'un cancer du sein sont
fréquentes. Selon les hypothéses biologiques, la rechute locale dans le sein ipsilatéral serait la
conséquence de l'apparition précoce de micrométastases autour de la tumeur initiale. Cette re-
chute présenterait un risque rapide de dissémination par voie sanguine et lymphatique et serait
associée au risque de maladie métastatique et au risque vital (20).

Les examens clinique et anatomopathologique permettent de préciser la plupart des facteurs de
risque de récidives du cancer du sein qui sont en premier lieu :

» [|'age: le cancer du sein tend a étre plus agressif lorsqu’il affecte les femmes jeunes, avec un
risque accru de récidive lorsqu’il est de haut grade et plus avancé au moment du diagnostic ;
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* le type histologique de cancer : les cancers du sein infiltrants, les carcinomes tubulaires, muci-
neux, médullaires et papillaires risquent moins de se propager aux ganglions lymphatiques et
engendrent alors un pronostic plus favorable que le carcinome canalaire infiltrant ;

* e grade du cancer ;

* lataille de la tumeur : une tumeur de petite taille (< 2-3 cm) a un meilleur pronostic ;

* les marges chirurgicales : I'exérése doit étre compléte, sinon une reprise chirurgicale est pré-
conisée ;

* la présence de cellules cancéreuses dans les ganglions lymphatiques axillaires ou sus-
claviculaires. En cas de propagation aux ganglions lymphatiques, le risque de récidive est plus
grand et augmente avec le nombre de ganglions atteints.

La surveillance par imagerie des éventuelles récidives est débutée 6 mois aprés la radiothérapie.

2.2 Technique a évaluer : la radiothérapie peropéra toire

2.2.1 Concept de désescalade thérapeutique

L'optimisation en radiothérapie  a visée curative cherche a délivrer la dose optimale a la tumeur
et la dose la plus faible possible aux tissus sains et aux organes a risque (notion de contrainte de
dose) pour diminuer la toxicité et les risques de cancers radio-induits (21).

Dans cette optique, la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (RTC-3D’) est de plus en
plus utilisée dans le cancer du sein (21).

D'autres axes de recherche de désescalade radiothérapique (22) se présentent sous diverses
modalités, avec administration d’'une dose totale inférieure (entre 32 et 38 Gy) sur une durée rac-
courcie. Parmi celles-ci, on distingue :

» I'hypofractionnement par radiothérapie externe de doses unitaires plus fortes (3,5 Gy en
moyenne) sur une durée ramenée a 3 semaines (la radiothérapie conformationnelle tridimen-
sionnelle avec modulation d'intensité (RCMI), non encore validée dans cette indication, est un
exemple de nouvelle technique basée sur ce principe) ;

« lirradiation partielle accélérée du sein consistant en un hypofractionnement sur le lit de tumo-
rectomie (sur la base d’'une récidive survenant le plus souvent dans le quadrant de la tumeur
initiale). Elle est utilisée suivant deux technologies différentes :

» par curiethérapie ® postopératoire avec irradiation & bas débit (pulsé ou non) ou haut débit en
plusieurs séances (jusqu’a 5,2 Gy) concentrées sur 1 semaine et une dose totale de 34 a 38 Gy. Par
technique interstitielle, des cathéter(s) ou clips sont mis en place lors de l'intervention d’exérese et
elle nécessite un matériel vecteur, support de la source radioactive au contact de la zone a traiter.
La technique peut étre endocavitaire, par exemple avec le systéme Mammosite®,

» par radiothérapie peropératoire (RTPO) , au décours de I'exérése de la masse tumorale et pen-
dant I'anesthésie générale, ce qui constitue a ce jour, par une séance unique (20 a 21 Gy), le sché-
ma ultime d’hypofractionnement, en irradiation partielle du sein.

2.2.2 Radiothérapie peropératoire (RTPO)

Initiée au Japon il y a environ 40 ans, la radiothérapie peropératoire a été pratiquée dans le traite-
ment du cancer du sein depuis la fin des années 1990 sous deux types de techniques :

« la radiothérapie par rayons X a basse énergie (50 kV), disponible avec I'appareil Intrabeam®? ;

" La RTC-3D, basée sur une irradiation géométrique et anatomique, permet de faire correspondre le plus précisément
possible le volume sur lequel vont étre dirigés les rayons au volume de la tumeur, grace a des logiciels spécifiques de
dosimétrie simulant virtuellement la forme de faisceaux d'irradiation et la distribution des doses.

8 Rayons Gamma ionisés a partir d'iridium-192, pour le traitement du cancer du sein.
® Technique développée par la société Carl Zeiss (Allemagne).
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» la radiothérapie par électrons de faible énergie (3 @ 10 Mev), disponible avec plusieurs appa-
reils (Mobetron, Novac, ou Liac).

Dans les deux cas, la dose délivrée est d’environ 20-21 Gy. Il s’agit d’'une radiothérapie de contact
qui n'est applicable qu’aux Iésions unifocales.

Depuis peu est apparue la technologie Axxent®® qui, adaptée au cancer du sein (Breast eBx®),

utilise aussi une source miniaturisée de rayons X a basse énergie (50 kV) et un applicateur local
sous forme de ballonnet gonflable.

» Déroulement de la RTPO

La technique nécessite une collaboration interdisciplinaire renforcée pour sa réalisation au bloc
opératoire. Apres mise en place de I'anesthésie générale, la chirurgie débute en cas de ganglions
non palpables par le repérage puis le prélevement du ganglion sentinelle au niveau axillaire ou le
curage de la chaine ganglionnaire, puis continue au niveau mammaire en optant pour une incision
de tumorectomie elliptique afin de mieux contrdler les marges de résection et faciliter la mise en
place du collimateur de radiothérapie au contact du tissu mammaire (23). Une analyse macrosco-
pique extemporanée est réalisée par le pathologiste de la piece d’exérése préparée au bloc (en-
tiere, non ouverte, orientée, fixée avec les berges encrées selon un protocole établi avec le patho-
logiste (6) et du ganglion sentinelle, le cas échéant.

Lorsque le résultat est conforme aux critéres définis actuellement pour la RTPO, i.e. ganglion né-
gatif, berges saines suffisantes, le chirurgien et les radiothérapeutes débutent l'installation pour
lirradiation : la glande mammaire est décollée et une plague de protection est apposée. Le maxi-
mum de tissu glandulaire est ramené vers le centre du lit d’'exérese et suturé avec un fil qui sert de
repérage pour l'irradiation. La peau doit étre maintenue écartée pendant l'irradiation, alors que le
tissu mammaire doit étre en contact étroit avec le collimateur irradiant stérile (24). Pendant
lirradiation, la patiente est laissée seule et la surveillance anesthésique est effectuée a travers des
vitres plombées (25). Apres le retrait des appareillages, I'équipe chirurgicale procéde au remode-
lage et a la fermeture de l'incision, suturée avec un drain. L’hospitalisation est en regle générale
limitée a 24 heures aprés I'opération (26).

Pour rappel, les premiers essais de RTPO ont été réalisés avec transfert de patients de la salle
d'opération a la zone d'irradiation car les appareils n’étaient pas mobiles. Le risque d’infections
nosocomiales était alors élevé (27).

La préparation et les calculs dosimétriques de I'irradiation en RTPO ne présentent pas les mémes
contraintes que pour la RTEC car les décisions sont prises en salle opératoire visuellement, sur la
base des mesures directes prises de I'épaisseur du tissu restant et des abaques dosimétriques
des différents applicateurs (28). Néanmoins, une calibration de I'appareil avant utilisation et une
dosimétrie in vivo s’appliquent a la RTPO pour vérifier la conformité de lirradiation et la documen-
ter.

Les systemes délivrant des électrons sont soit monobloc avec un bras articulé (Novac-7, Liac 10)
soit constitués de plusieurs éléments dissociés (Mobetron). lls produisent des doses comprises
entre 10 et 25 Gy, la dose de 21 Gy étant utilisée le plus fréiguemment (29). Le systeme In-
trabeam® , mobile, dispose d’un bras articulé comprenant un tube radiogéne miniature qui délivre
une dose de 20 Gy avec une décroissance trés rapide en périphérie (5 Gy a 1 cm) (17). La durée
de lirradiation est de 2 minutes par les systemes a électrons et plus variable pour le systeme a
rayons X, entre 15 et 40 minutes, liée au diamétre du cone applicateur choisi selon le volume a
irradier.

19 Ce systéme développé par la société Xoft, Inc. permet soit la radiothérapie peropératoire, soit la curiethérapie intersti-
tielle. Plusieurs essais cliniques randomisés (NCT01189851, NCT01644669) sont en cours avec cette technologie selon
les données disponibles sur www.clinicaltrials.gov.
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Il est a noter que des variantes dans la technique sont décrites : le cdne d'irradiation (systeme a
électron Mobetron) est appliqué sur la tumeur apres excision de la peau et avant exérese de la
tumeur, selon la position précisée sur le repérage (30). L’argumentaire de cette modalité de traite-
ment est que toute la tumeur et ses éventuels micro-développements alentour sont ainsi irradiés.

» Indications potentielles

La (les) population(s) cible(s) de cette radiothérapie peropératoire est/sont celle(s) susceptible(s)
d’'obtenir le meilleur rapport entre le bénéfice d’'une dose unique et le risque d'une récidive loco-
régionale. Aussi, cette technique est préconisée dans des cancers diagnostiqués a des stades
précoces pour lesquels une tumorectomie (sans mastectomie) est prévue et qui présentent un
risque de récidive considéré comme faible selon les facteurs de risques connus a ce jour.

La RTPO réalisée lors de la chirurgie permet la pose d’'une protection pour les organes a risque
plus profonds (poumons, cceur) et évite lirradiation de I'épiderme, faisant supposer moins de toxi-
cité directe et tardive. Ainsi, elle pourrait s’appliquer également & des populations chez qui la radio-
thérapie conventionnelle n'est pas réalisée. En effet, des données relatent la faisabilité de la RTPO
sur des patientes chez qui la RTEC est refusée ou impossible (age éleve, distances du domicile)
(31) contre-indiquée (irradiation précédente, porteuse d’'un pacemaker) ou qui sont atteintes de
comorbidités telles la maladie de Parkinson, une maladie du collagéne auto-immune (lupus, ar-
thrite rhumatoide, etc.) cardiaque ou pulmonaire (32).

» Risques attendus

Les effets secondaires attendus sont du méme type que pour la radiothérapie externe : en post
opératoire immédiat des érythemes et cedemes, des hématomes et seroma (kyste liquidien) né-
cessitant ou non une aspiration (24, 33) et des fibroses (34). Des cytostéatonécroses ont été rap-
portées dans les essais pilotes avec érythéme et apparition de liquide dans le lit tumoral (34, 35).

2.3 Contexte reglementaire, institutionnel et organ  isationnel

2.3.1 Contexte réglementaire et législatif

» Rappel des textes réglementaires

La radiothérapie en France est soumise au respect de plusieurs dispositions |égislatives et régle-
mentaires présentées en Annexe 2 de cette note de cadrage.

» Prise en charge par I'assurance maladie

Actuellement la radiothérapie peropératoire ne fait pas I'objet d'une prise en charge par
'assurance maladie, bien qu’elle concerne des patientes qui bénéficient pour leur cancer du sein
d’'un régime d’Affection de longue durée (ALDs3) dans l'indication libellée « Tumeur maligne du
sein » (36) dont les chiffres disponibles indiquent (37, 38) :

Tumeur maligne du sein 370 591 prises en charge en 2006 | taux de prévalence pour

[chez la femme] CD50 : (4éme rang des ALD) 100 000 femmes : 1 292,9

Dans le cadre de la classification en groupes homogénes de malades (GHM)", la radiothérapie
externe standard fractionnée en séances dispensées sur un mode ambulatoire (ainsi que la curie-
thérapie) est inscrite sous forme de séances (code Z51.01) et sa préparation sous forme d’'un
résumeé standardisé de préparation (RSP) a l'irradiation qui englobe toute la prise en charge (codé
Z51.00). Le guide de la CCAM précise par contre que si la préparation et l'irradiation ont lieu au

1 Source : ATIH. Manuel des GHM - version 11f du 1* mars 2014 et CCAM, www.ameli.fr.
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cours de la méme hospitalisation, cela ne donne pas lieu a un codage de RSP, ce qui est le cas de
la RTPO.

2.3.2 Pilotage de I'offre de soins

En 2013, sur la base des criteres définis par I'INCa (39), 175 centres de radiothérapie avaient été
agréés par leur agence régionale de santé (ARS) : répartis de facon assez équivalente entre sec-
teur public et privé, ils possédaient 452 dispositifs de traitement (hors contact-thérapie et radiothé-
rapie peropératoire) (40), dont la plupart (hormis 16 centres) au moins 2 accélérateurs (41).

Le deuxiéme Plan cancer 2009-2013 (1), contenait la mesure 22 « soutenir la radiothérapie » et le
Comité national ad hoc mis en place a recu la mission d’assurer le suivi des actions entreprises
(42). Dans ce cadre, 'INCa a soutenu financierement en 2011 I'équipement de huit établisse-
ments*? de santé avec un des appareils dédiés a la RTPO (Intrabeam® développé par la société
Carl Zeiss) et la mise en place d’'un essai clinique, intitulé RIOP, promu par I'Institut de cancérolo-
gie de I'Ouest (ICO, Nantes). En mars 2015, le rapport final de I'évaluation médico-économique
réalisée par I'ICO dans cet essai a été finalisé. L'évaluation cliniqgue de cet essai se poursuit avec
un suivi prévu sur dix ans.

Le troisieme Plan cancer 2014-2019 (43) a pour but entre autres objectifs de poursuivre
'amélioration de lI'acces aux soins et notamment aux innovations en réduisant les inégalités territo-
riales et sociales, de garantir la sécurité et la qualité des prises en charge ainsi que de maintenir la
promotion de la recherche clinique en cancérologie.

2.3.3 Spécificités liées a des aspects organisation  nels

En France, le Groupe permanent d'experts en radioprotection des professionnels de santé, du
public et des patients, pour les applications médicales et médico-légales des rayonnements ioni-
sants (GPMED) issu du Comité national de suivi a rendu un avis sur les conditions de mise en
ceuvre des « nouvelles techniques et pratiques » en radiothérapie, disponible en février 2015 (44).
Ce rapport du GPMED pointe que certains des criteres de qualité ne sont pas adaptés aux nou-
velles techniques alternatives aux techniques conventionnelles, gu’il n'existe pas d’encadrement
spécifique et que les recommandations sont insuffisantes pour ces innovations en radiothérapie. Il
est toutefois noté que la radiothérapie peropératoire n'y est pas citée.

Une équipe italienne qui pratique la technique RTPO par électrons (ELIOT) depuis plusieurs an-
nées a souligné la nécessité de mettre en place un systéme d’assurance qualité pour la gestion
des dispositifs, des processus et procédures écrites (28). lls y incluent une définition détaillée des
réles et responsabilités de chaque type de professionnels impliqués ainsi que la formation initiale
et continue des divers personnels sur la RTPO.

La RTPO réalisée au bloc opératoire lors de l'intervention de tumorectomie nécessite :

» des blocs opératoires conformes aux normes de la radioprotection ;

» une collaboration accrue entre métiers de la radiothérapie et chirurgiens oncologues. La plani-
fication de l'intervention chirurgicale se trouve modifiée par la phase de radiothérapie. De plus,
la technique nécessite la disponibilité d’'un pathologiste qui doit faire une analyse en extempo-
rané de la piece d’exérése et du (des) ganglion(s) sentinelle(s). Cette procédure induit une
contrainte forte également sur ces professionnels.

2 s’agit des CHU de Brest, Saint-Louis (AP-HP), des centres de lutte contre le cancer (CLCC) de Bordeaux, Dijon,
Lyon, Marseille, Montpellier, Nantes.
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2.4 Données de pratiques francaises

La radiothérapie traite globalement environ 170 000 patients par an en France, c’est-a-dire prés de
la moitié des nouveaux patients traités pour un cancer chaque année (42). Il n’a pas été possible
d’appréhender les données concernant cette modalité de traitement du cancer du sein de stade
précoce et la demande sur la RTPO ne fournit pas non plus de données chiffrées.

De ce fait, seules des données indirectes d'actes de chirurgie permettent d’avoir une idée ap-
proximative sur le volume potentiel d’activité de la RTPO : au regard des connaissances actuelles
si I'on considére que la RTPO s’adresse aux femmes chez qui est réalisée une tumorectomie du
sein, la population cible initiale de la RTPO représenterait en France plusieurs milliers de femmes
(environ 25 000").

Par ailleurs, selon les recommandations nationales, lirradiation partielle du sein ne peut se conce-
voir que dans le cadre d’essais cliniques controlés (13).

Les données de I'Observatoire national de la radiothérapie publiées en mai 2015 (41) précisent
gue 9 centres de radiothérapie étaient équipés pour la radiothérapie peropératoire (5 %) et que 8
'avaient pratiquée en 2013, sur 339 patients.

2.5 Problématique et enjeux liés a la RTPO

La RTPO est une technique utilisée depuis de nombreuses années. Elle a dans un premier temps
été expérimentée en tant que surimpression du lit tumoral pendant la chirurgie, suivie ensuite
d'une RTEC, dans le but d'augmenter le contrble local (45, 46). En effet, I'intérét de la surimpres-
sion en peropératoire résiderait, dans 'optimisation de la précision (ou définition) de la zone a
irradier par la visualisation directe. De plus, I'association sans temps de latence de la chirurgie
avec la radiothérapie permettrait de créer une synergie contre la prolifération des cellules cancé-
reuses (47).

La RTPO, a ensuite été expérimentée chez des patientes présentant des facteurs pronostiques de
faible risque de récidive comme seul traitement de radiothérapie en séance unique. Des études
prospectives monocentriques de cohortes ont ainsi été publiées par des équipes a travers le
monde, notamment lorsqu’elles ont acquis la technique. Elles testaient notamment la faisabilité de
la technique (48) et I'organisation & mettre en ceuvre (49) et ont permis d’appréhender les compli-
cations de la technique (50). Elles ont également montré la nécessité dans un certain nombre de
situations de procéder a un complément thérapeutique (radiothérapie ou chirurgie) (24, 51). Les
motifs en étaient soit organisationnels ou techniques (50) soit médicaux (27).

L’analyse préliminaire réalisée a ce stade du cadrage montre une diversité des schémas thérapeu-
tiques et une recherche clinique active sur le sujet comme en témoignent les essais en cours™.
Les deux stratégies initialement développées semblent actuellement toujours coexister. Ceci sou-
leve la question de la standardisation des pratiques, de ses indications avec en corollaire, la ques-
tion du profil et des caractéristiques des populations éligibles a cette technique.

En effet, I'objectif premier de la radiothérapie est le contréle local qui dépend de nombreux fac-
teurs de risque comme les résultats anatomopathologiques, les marges de résection positives, le
stade de la tumeur.

Ainsi le fait que la RTPO soit pratiquée avant de disposer des résultats anatomopathologiques
complets et définitifs souléve un débat chez certains auteurs sur sa pertinence (52) et la capacité a

13 Source : Agence technique de l'information sur I'hospitalisation (ATIH) « Base Nationale Publique et Privée - Réparti-
tion des GHM pour l'acte CCAM » année 2014, extrait a partir du libellé « Exérése partielle de la glande mammaire ».

14 Cf. chapitre 3.2.
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définir a priori la population chez laquelle la technique administrée en une seule séance va per-
mettre un contréle local (53-55).

D’autres auteurs, toujours dans I'objectif d’améliorer le contrble local des potentielles micrométas-
tases entourant la tumeur initiale (56), explorent I'intérét de I'ajout de cette modalité d’irradiation du
lit tumoral chez des patientes ayant un moins bon pronostic, notamment les plus jeunes (moins de
45 ou de 48 ans selon les études) (31, 57) ou des patientes triple négatif pour les récepteurs hor-
monaux qui nécessitent une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante (47).

Il apparait ainsi que la définition des indications de la RTPO et de la population éligible, ainsi que
ses modalités constituent les questions majeures d’évaluation.

Comme pour I'ensemble des interventions pratiquées sur le sein, des interférences avec la lecture
des mammographies de surveillance et I'examen clinique peuvent étre générées. L'impact de la
technique de RTPO sur les modalités de suivi des patientes (examen clinique et lecture radiogra-
phique (12) est une question débattue qui sera considérée dans I'appréciation du bénéfice-risque
de la RTPO (Eldredge-Hindy 2014) (58, 59).

Les conséquences esthétiques de la RTPO (60, 61) sont également un aspect important a consi-
dérer pour les patientes (62).

Données disponibles

Il existe un corpus de données publiées sur le sujet, notamment 2 essais comparatifs randomisés
d’envergure, débutés en 2000, qui ont comparé le rapport bénéfice-risque de la RTPO a celui de la
radiothérapie conventionnelle, chacun avec une des 2 techniques existantes®. Ces deux études
ont déja fait I'objet de publications (63, 64) alors que le suivi des patientes se poursuit et devrait
donner lieu a une actualisation des taux de récidives et de mortalité afin de conclure sur 'intérét de
la technique (65).

Par ailleurs, plusieurs évaluations technologiques ont été publiées : au Canada, nhotamment au
Québec par le centre universitaire de santé McGill en 2012 avec réactualisation en juin 2015, et
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) en 2015 (66), en Australie
par 'ASERNIPs (Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures-
Surgical) en 2004 (67) et au Royaume-Uni par le « Southampton Health Technology Assessments
Centre » (pour le compte du National Institute for Health Research) en 2014 et par le National
Institute for Health and Care Excellence (NICE). Toutefois, les dernieres informations disponibles
sur le site du NICE indiquent que I'évaluation est toujours en instance car les travaux du Comité
d’évaluation se poursuivent, avec une consultation publique ayant donné lieu a des débats vigou-
reux (68-70). Une consultation est aussi en cours en Nouvelle Zélande par le National Health
Committee (NHC) (71).

> Essai TARGIT-A, utilisant I'Intrabeam® (3451 inclusions) et I'essai ELIOT avec le systéeme Liac a électrons (1305
inclusions).

8 hitps://www.mcgill.ca/tauffiles/tau/muhc_tau 2012 63 intrabeam.pdf.
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3. Protocole d’évaluation

Sur la base de ces éléments de contexte, I'évaluation a mener devra clarifier la question de la
faisabilité et de l'intérét de la RTPO, en termes d’efficacité et de sécurité, en recherchant les élé-
ments déterminant I'éligibilité & la RTPO, mais sans considérer I'ensemble de la problématique du
traitement du cancer du sein.

3.1 Questions d’évaluation

Au vu de l'avancée des travaux sur la radiothérapie adjuvante dans le cancer du sein, il est propo-
sé que les éléments de I'évaluation soient regroupés sous deux questions'’ comprenant en pre-
mier lieu le rapport bénéfice-risque de la RTPO, mais également les changements engendrés par
la technique dans I'organisation du bloc opératoire et de I'établissement de santé.

3.1.1 Question 1 : efficacité et sécurité de la RTP O

Il ressort des données actuelles issues de la littérature que I'apport de la RTPO comme radiothé-
rapie adjuvante visant a améliorer le contréle local des tumeurs unifocales est débattu et que des
voies de recherches avec des concepts et schémas thérapeutiques différents ont été entreprises.
L’évaluation & mettre en place intégrera cette problématique.

» Etudes cliniques

Femmes adultes atteintes de cancer du sein, unifocal, opérable, pour lesquelles une
Patient radiothérapie adjuvante de la chirurgie de tumorect omie est prévue dans le
cadre de la prise en charge thérapeutique

Intervention Radiothérapie peropératoire du sein (9 a 21 Gy) quelle que soit sa finalité

e Radiothérapie externe selon un schéma conventionnel (dose totale de 40-
Comparateur 56 Gy) ;

» avec ou sans surimpression externe (9 a 16 Gy) du lit tumoral

Efficacité clinique :

e I'échec immédiat de la technique (par impossibilité d’effectuer la radiothérapie
peropératoire, avec radiothérapie externe de rattrapage non planifi€e ou mastec-
tomie) ;

« larécidive ipsilatérale (locorégionale) ;

e un autre événement oncologique (nouveau cancer ipsilatéral, cancer controlaté-
ral, métastases, autre cancer) ;

e la survie sans maladie (invasive) ;

e la survie globale.

Criteres
de jugement

Sécurité clinique :

* les complications périopératoires, postopératoires aigués (1 mois) et tardives ;
« la qualité de vie liée aux évenements de santé et a I'aspect esthétique du sein ;
e Ilimpact de 'acte sur la surveillance mammographique (anomalies radiologiques)

' Les critéres de sélection sont énoncés selon la structuration « PICOTS » (Patient, Intervention, Comparator, Out-
comes, Time, Study design).
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et clinique

- Efficacité clinique :

Etudes comparatives randomisées et revues systématiques/méta-analyses, a défaut,
études prospectives, comparatives ou de cohorte :

» avec un suivi des patientes de 4 ans minimum™® (durée moyenne ou médiane
de 48 mois) apres la radiothérapie.

e Sécurité clinique :

Etudes comparatives randomisées ou revues systématiques/méta-analyses, a
défaut :

» études comparatives prospectives ou rétrospectives, sans délai aprées la radio-
thérapie,

» cohortes prospectives présentant un suivi de 4 ans minimum (durée moyenne
ou médiane de 48 mois)

Ces études devront avoir inclus au moins 30 sujets et présenter des résultats avec
moins de 20 % de données manquantes®®

» Recommandations, guidelines, rapports de technologie de santé

Document traitant de la radiothérapie peropératoire du cancer du sein.

Document évaluant le rapport bénéfice-risque de la radiothérapie peropératoire
du cancer du sein et sa place dans la stratégie du traitement par radiothérapie
de ce cancer et satisfaisant aux critéres de qualité des référentiels

'8 Délai minimum sur la base des données de la littérature concernant la survenue de la récidive locale dans le cancer
du sein aprés tumorectomie et radiothérapie externe (7, 8), prioritairement seront prises en considération les données a
5 et 10 ans, si disponibles.

1% pourcentage défini en référence a I'effectif randomisé ou, en cas de schéma différent, a I'effectif initialement inclus.
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3.1.2 Question 2 : aspects organisationnelsdelaR  TPO

La mise en ceuvre de la RTPO engendre des enjeux organisationnels, notamment pour
'occupation des blocs opératoires avec un fonctionnement multidisciplinaire, un environnement de
radioprotection, une redistribution des flux de patients du plateau technique de radiothérapie.

L'évaluation aura comme obijectif de définir les éléments suivants présentés dans le PICOTs :

Patient

Femmes adultes atteintes de cancer du sein, unifocal, opérable pour lesquelles une
radiothérapie adjuvante de la chirurgie de tumorect omie est prévue dans le
cadre de la prise en charge thérapeutique

Intervention

Radiothérapie peropératoire du sein (9 a 21 Gy) quelle que soit sa finalité

Comparateur

e Radiothérapie externe selon un schéma conventionnel (dose totale de 40-
56 Gy) ;

» avec ou sans surimpression externe (9 a 16 Gy) du lit tumoral

Criteres
de jugement

« Mise en place de la radiothérapie peropératoire dans I'organisation hospitaliere :

» I'environnement optimal de prise en charge et les modalités d’'information des
patientes ;

» la description du plateau technique (équipement requis, dispositif médicaux,
bloc opératoire, modalités de désinfection et d'asepsie) ;

» les gestes techniques (préparation du patient) la coordination des différentes
séquences thérapeutiques (anesthésie, chirurgie, anatomopathologie, radiologie)
et pour chaque étape opératoire, la durée, le nombre d’intervenants et leur role
(anesthésiste, chirurgien, radiothérapeute, radio physicien médical, infirmiére...) ;

» les conditions post-opératoires immédiates (surveillance) et la durée
d’hospitalisation ;

» la faisabilité sous I'angle de la pluridisciplinarité avec les critéres et les étapes
a respecter pour I'éligibilité des patientes (49) ;

» les modalités de gestion du risque (précautions a satisfaire pour prévenir et
gérer les risques inhérents a cette pratique) ;

e le besoin en formations initiales pour toute ou partie des actes pratiqués, leurs
modalités, la courbe d’'apprentissage et les parametres concernés (impact de la
courbe d’apprentissage sur les complications, les résultats carcinologiques ou
les critéres de qualité de vie et esthétiques)

Temps

Pas de critéere

Schéma d’étude

Tout type de document traitant de la radiothérapie peropératoire du cancer du sein et
abordant les aspects organisationnels et pluridisciplinaires
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3.1.3 Dimensions exclues du champ de I'évaluation
Ne seront pas traités dans le cadre de cette évaluation :

» les cancers du sein chez les sujets de sexe masculin ;

» la place que devrait occuper la radiothérapie, y compris peropératoire, dans la stratégie théra-
peutique du cancer du sein ;

» I'élaboration de recommandations de bonnes pratiques en radiothérapie.

3.2 Base documentaire disponible

La recherche bibliographique sur le sujet est en cours : sur la base des premiers éléments collec-
tés, deux recommandations, six évaluations technologiques, environ une dizaine de revues systé-
matiques ou méta-analyses ont été potentiellement identifiées. Néanmoins, il apparait que souvent
cette littérature traite globalement de I'hypofractionnement et de lirradiation partielle accélérée
sans se focaliser sur la radiothérapie peropératoire, pour laquelle les essais cliniques randomisés
sont plus rares. Beaucoup de références parmi les 492 identifiées sont des revues générales, des
opinions d’experts sur I'évolution de la radiothérapie dans le cancer du sein qui ne sont d’aucun
apport direct dans I'évaluation.

Une identification des données ne portant que sur la RTPO sera une des difficultés lors de
I'évaluation. De plus, les deux utilisations possibles de la RTPO, soit comme seule radiothérapie
adjuvante, soit comme surimpression du lit tumoral avant les séances de RTEC permettant de
raccourcir le schéma radiothérapeutigue en combinant deux modalités d’irradiation, sont présen-
tées mais pas forcément analysées de facon séparée.

Ainsi, deux sociétés savantes (ASTRO, USA ; GEC-ESTRO, Europe) ont établi en 2009-2010 des
recommandations sur la population pouvant bénéficier de radiothérapies alternatives au schéma
conventionnel par hypofractionnement ou irradiation partielle accélérée du sein (et non uniquement
par RTPO) (72, 73). De fait, les deux proposent une approche pragmatique avec catégorisation
des patientes en trois classes d'éligibilité prenant en compte les facteurs actuels de risques de
récidive tumorale.

A la date du 03/06/2015 une interrogation des bases de données d’essais cliniqgues et notamment
la base « clinicaltrial.gov » donne le nombre de 27 essais interventionnels en cours pour I'équation
« Intra-operative Radiation Therapy AND Breast Cancer ».

De nouveaux essais cliniques dans le champ de cette évaluation ont débuté, mais leurs résultats
ne sont pas attendus a court terme (pas avant 2020 pour la plupart). Plusieurs questionnent
I'efficacité de la surimpression externe classique vs une surimpression effectuée en RTPO chez
des patientes a risque élevé de récidive dont un intitulé « TARGIT Boost », auquel participent
guatre centres francais (ClinicalTrials.gov identifier: NCT01792726) (47) et un autre associant une
surimpression en RTPO a un hypofractionnement de RTEC (essai « HIOB ») (ClinicalTrials.gov
identifier NCT01343459).

A linitiative des promoteurs de la technique avec I'lntrabeam® au Royaume-Uni - en particulier de
'essai TARGIT - un registre a vocation internationale, TARGIT R, (TARGeted Intraoperative radio-
Therapy Registry database) a été mis en place en juillet 2013 pour les utilisations hors essai cli-
nique, chez des patientes de plus de 45 ans. En paralléle un registre étasunien (TARGIT-US) a été
ouvert en 2012.
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4. Modalités de réalisation

4.1 Titre retenu pour I'évaluation

Celui & mettre en page de couverture de ce document :

Radiothérapie peropératoire du cancer du sein.

4.2 Méthode de travall

Cette évaluation nécessite :

« une recherche systématique de la littérature®® permettant de renseigner les critéres
d’évaluation définis (cf. Annexe 1) ;

» recherche initiale : 01/01/2000 au 01/05/2015 ;
» veille bibliographique jusqu’a la fin de I'évaluation.

Une premiére sélection sur titre et résumé sera conduite puis une sélection sur texte intégral sera
effectuée (effectif de sujets > 30, élimination de doublons et article le plus récent analysé s'il s'agit
du méme auteur sur une méme cohorte).

La sélection finale des références identifiées dans le cadre de cette note de cadrage pourra étre
complétée et ajustée lors de I'élaboration du rapport final.

e une analyse médico-scientifique des publications sélectionnées qui s’appuiera sur les principes
de la lecture critique de la littérature afin d’apprécier sa qualité méthodologique ;
* la consultation des parties prenantes.

Sur le constat des données bibliographiques actuelles, décrites dans le chapitre précédent, il ap-
parait que le recueil du point de vue des parties prenantes intéressées par I'évaluation est néces-
saire pour parvenir a conclure.

Les organismes professionnels seront sollicités en tant que parties prenantes au sens du décret
n°2013-413 du 21 mai 2013, comme groupes ou personnes concernés ou susceptibles de I'étre,
directement ou indirectement, dans le cas présent par les conséquences de ce rapport
d’évaluation (proposition ou non d’inscription de la RTPO a la liste des actes et prestations rem-
boursables par I'Assurance maladie). lls devaient a ce titre représenter et exprimer l'intérét général
de leurs membres.

Des associations de patientes souffrant de cette pathologie seront également consultées.

4.3 Consultation des parties prenantes

4.3.1 Organismes professionnels concernés

Cette note de cadrage a révélé certaines d’incertitudes a ce stade de I'avancement des recherches
clinigues pour lesquelles un positionnement des sociétés savantes (parties prenantes) concernées
par l'implantation de la technique de radiothérapie peropératoire dans le cancer du sein semble
indispensable, afin d’étayer les informations issues de la littérature dont le niveau de preuve pour-
rait s’avérer insuffisant. La controverse scientifique relevée autour de ce concept laisse a penser
qgue le consensus entre radiothérapeutes oncologues concernant les possibilités d’utilisation de la
technique ne serait pas possible dans le cadre d’'un groupe de travail (52, 55).

% | imitée & la langue anglaise et francaise.
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La HAS a jugé nécessaire d'obtenir les différents arguments des organismes directement concer-
nés et d'appréhender également avec eux les conditions de réalisation de l'acte et la courbe
d’apprentissage. Ces consultations - orales en audition ou par écrit selon les circonstances - per-
mettront d’obtenir des informations meédicotechniques précises sur I'acte étudié dans le traitement
du cancer du sein et dans I'encadrement réglementaire frangais. |l faudra pour les radiothéra-
peutes veiller a entendre d'une part des professionnels qui pratiquent la RTPO depuis plusieurs
années, et d’'autre part d'autres représentants de la société savante.

Les aspects organisationnels et ceux relatifs aux appareillages et a la radioprotection au sein de
I'établissement de santé, peu abordés dans la littérature disponible, nécessitent de surcroit de
solliciter les organisations représentatives des personnels responsables de la gestion des
risques/qualiticiens/ingénieurs biomédicaux. Cette préoccupation est appelée par le Plan cancer
2014-2019 (43) qui pointe la nécessaire évaluation de la démarche qualité et I'analyse du risque
pour la radiothérapie soutenues dans le Plan cancer précédent.

4.3.2 Représentants de patients concernés

La sollicitation d’associations de patients est importante compte tenu du retentissement potentiel
de la radiothérapie sur la vie quotidienne. Seront contactées en priorité les associations de pa-
tientes spécialisées dans les cancers de la femme, voire le cancer du sein plutét que des associa-
tions plus généralistes car les premieres seront plus a méme d'appréhender tous les aspects de la
problématique puisque nombreuses et tres actives, elles interviennent dans les établissements de
santé. Leur point de vue permettra d’avoir un autre éclairage sur les modalités d’information rela-
tives aux diverses techniques de radiothérapie dont la technique évaluée, en particulier pour les
critéeres liés a la qualité de vie relative aux événements de santé.

Associations de patients a contacter potentiellement, identifiées a ce stade : Europa Donna (Forum
France), Vivre comme avant, Etincelle, Collectif K, Essentielles.
4.3.3 Organismes a consulter

Les organismes a contacter pour les consultations des parties prenantes sont, pour les profes-
sionnels de santé, les conseils nationaux ou a défaut les sociétés savantes. lls sont listés dans le
Tableau 1.

Tableau 1. Organismes a contacter pour les consulta  tions

Disciplines Organismes
Anesthésiologie Conseil National Professionnel d’Anesthésie-Réanimation
Anatomopathologie Conseil National Professionnel des Pathologistes
Soins infirmiers Union Nationale des Associations d’Infirmiers(éres) de Bloc Opératoire
(bloc opératoire) Diplémé(e)s d’Etat
Chirurgie gynécologique College national des gynécologues et des obstétriciens frangais

(CNGOF)

Radiothérapie Oncologique Conseil National Professionnel de Radiothérapie Oncologique
Radiologie Conseil Professionnel de la Radiologie francaise
Chirurgie Oncologique Société Francaise de Chirurgie Oncologique

HAS / Service évaluation des actes professionnels / octobre 2015
24




Radiothérapie peropératoire du cancer du sein - Note de cadrage

Radioprotection Société francaise de radioprotection (SFRP)
Oncologie Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer (Unicancer)
Génie biomédical AFIB - Association Francaise des Ingénieurs Biomédicaux

http://www.afib.asso.fr/index.php?lang=fr

Association de patientes Associations pour les cancers féminins, parmi :

Vivre comme avant, Femmes pour toujours, Etincelle, Collectif K,
Essentielles, Europa Donna (Forum France)

D’autres organismes, notamment I'Autorité de sdreté nucléaire (ASN), I'Institut de radioprotection
et de sOreté nucléaire (IRSN) et I'INCa seront consultés sur les éléments concernant leur péri-
metre de compétente respectif.

Les questions abordées, au cours des auditions, le cas échéant, seront préalablement adressées
aux différentes instances. Chacune des auditions fera I'objet d’'un compte rendu par le Service
évaluation des actes professionnels de la HAS et chaque personne auditionnée recevra une pro-
position de compte rendu d’audition pour en vérifier la conformité avec ses propos. Certaines ins-
tances seront préférentiellement interrogées par questionnaire spécifique. Les comptes rendus in
extenso des auditions et les consultations écrites seront disponibles en annexes du rapport
d’évaluation.

Une synthese des principaux éléments de réponse apportés par les différentes parties prenantes
sera intégrée dans le rapport d’évaluation.

Le service d’évaluation économique et santé publique (SEESP) procédera a I'analyse de I'étude
médico-économique comparative multicentrique réalisée a la demande de I'INCa par I'Institut de
Cancérologie de I'Ouest.

4.4 Documents a produire

L’évaluation de la radiothérapie peropératoire aboutira a la rédaction des documents suivants :

e un rapport d’évaluation technologique ;

* un texte résumant cette évaluation ;

* un document d'avis de la HAS portant sur I'éventuelle inscription de cette technique a la
CCAM;

* un brief INAHTA.

4.5 Calendrier prévisionnel

Ce sujet d'évaluation a été inscrit au programme de travail de la HAS. Son calendrier prévisionnel
est le suivant :

e date début d’évaluation : septembre 2015 ;

* durée prévisionnelle d’analyse de la littérature : 2,5 mois ;

* nombre prévisionnel de consultations de parties prenantes : 14 ;

+ dates des auditions / consultations des organismes professionnels et associatifs, rédaction et
validation des CR : novembre-décembre 2015 ;

e date d'examen du rapport en Commission (CNEDIMTS) : mars 2016 ;

+ date de validation par le College de la HAS : mars 2016 ;

» date de publication du rapport et de l'avis de la HAS sur le site de la HAS : avril 2016.
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Annexe 1. Recherche documentaire

Bases de données bibliographigues automatisées

e Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;

e The Cochrane Library (Wiley Interscience, Etats-Unis) ;
e BDSP Banque de Données en Santé Publique ;

e Science Direct (Elsevier) ;

* National Guideline Clearinghouse (Agency for Healthcare Research and Quality, Etats-Unis) ;
* HTA Database (International Network of Agencies for Health Technology Assessment).

Tableau 2. Stratégie de recherche documentaire

Type d'étude / sujet Termes utilisés

Période de

recherche

Nombre de

références

Recommandations

Etape 1

"Intraoperative Period"[Mesh] Or "Intraoperative
Care"[Mesh] Or intraoperative Or perioperative
[title/abstract]

AND

[("Chemoradiotherapy'[Mesh] OR
"Chemoradiotherapy, Adjuvant"[Mesh] OR
"Radiotherapy, Adjuvant'[Mesh] OR
"Radiotherapy”[Mesh] Or chemoradiat* Or radiother*
Or radiation therapy Or intrabeam [title/abstract])
AND ("Breast Neoplasms"[Mesh] AND breast
neoplasm* or breast cancer* [title/abstract] OR
"Mastectomy, Segmental”[Mesh] Or lumpectomy
[title/abstract]) OR "Breast
Neoplasms/radiotherapy"[Mesh]]

01/2000-05/2015

ET

Etape 2

Guidelines as Topic[Majr] OR Practice Guidelines as
Topic[Majr] OR Guideline[Publication Type] OR "Stang
ard of Care"[Mesh] OR "Consensus"[Majr] OR "Conse
sus Development Conferences as Topic"[Majr] OR "C
sensus Development Conferences, NIH as Topic"[Maj
OR "Consensus Development Conference, NIH" [Publ
cation Type] OR "Consensus Development Conferenc
[Publication Type] Or consensus OR guideline* OR
recommend* Field: Title

303

Méta-analyses, revues systématiques

Etape 1

01/2000-05/2015

ET

Etape 3

"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis
"[Publication Type] OR "Review Literature as
Topic"[Mesh] OR “Meta Analysis” OR “systematic
Review” OR “Literature review” Or "Quantitative
Review" OR “pooled analysis” Field: Title/Abstract

14
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Essais contrbélés randomisés

Etape 1 01/2000-05/2015

ET

Etape 4 "Random Allocation"[Mesh] OR "Randomized Controll 74
Trials as Topic"[Mesh] OR "Randomized Controlled Tr
“[Publication Type

Etudes prospectives

Etape 1 01/2000-05/2015

ET

Etape 5 "Prospective Studies"[Mesh] Or prospective stud* 46
Filters: Abstract; Publication date from 2005/01/01;
English; Field: Title/Abstract

Etudes de faisabilité

Etape 1 01/2000-05/2015

ET

Etape 6 "Feasibility Studies"[Mesh] or feasibility Field: 41
Title/Abstract

Revues générales

Etape 1 01/2000-05/2015

ET

Etape 7 "review"[pt] or review Field: Title/Abstract 109

Sécurité

Etape 1 01/2000-05/2015

ET

Etape 8 "Safety”"[Mesh] Or "Patient Safety"[Mesh] OR 174
"adverse effects" [Subheading] OR "complications"
[Subheading] Or adverse events Or adverse effects
Or complicat* Or safety OR safe [title]

Nombre total de références obtenues 492

En complément les sommaires des revues suivantes ont été dépouillés tout au long du projet :
Annals of Internal Medicine, Archives of Internal Medicine, British Medical Journal, Canadian Me-
dical Association Journal, JAMA, Lancet, New England Journal of Medicine, Presse Médicale.
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Les sites internet internationaux des sociétés de cancérologie ont été explorés en complément des
sources interrogées systématiquement.

Adelaide Health Technology Assessment

Agencia de Evaluacion de Tecnologia e Investigacion Médicas de Catalufia

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia

Agency for Healthcare Research and Quality

Agency for Healthcare Research and Quality /National Quality Measures Clearinghouse

Agency for Healthcare Research and Quality /Patient Safety Network

Alberta Heritage Foundation for Medical Research

American Society of Clinical Oncology

American College of Physicians

American College of Surgeons

American Medical Association

Australian Government - Department of Health and Ageing

Blue Cross Blue Shield Association - Technology Evaluation Center

Bibliothéque médicale Lemanissier

British Thoracic Society

British Columbia Cancer Agency

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cancer Care Ontario

Centers for Disease Control and Prevention

California Technology Assessment Forum

Centre fédéral d'expertise des soins de santé
CISMeF
CMAlInfobase

College des Médecins du Québec

Cochrane Library Database

Centre for Review and Dissemination databases
Department of Health (UK)
ECRI Institute

Evaluation des Technologies de Santé pour I'Aide a la Décision)

Euroscan

Fédération Hospitaliére de France

GIN (Guidelines International Network)

Haute Autorité de santé

Horizon Scanning

Institute for Clinical Systems Improvement

Institut National du Cancer
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Institut National d’Excellence en Santé et en Services Sociaux

Instituto de Salud Carlos Ill / Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

lowa Healthcare collaborative

National Comprehensive Cancer Network

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment

National Horizon Scanning Centre

National Health and Medical Research Council

National Health committee

National Institute for Health and Clinical Excellence

National Institutes of Health

New Zealand Guidelines Group

Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias OSTEBA

Ontario Health Technology Advisory Committee

Royal College of Radiologists

Saskatchewan Cancer Agency

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Singapore Ministry of Health

West Midlands Health Technology Assessment Collaboration

World Health Organization
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Annexe 2. Dispositions |égislatives et réglementaires s’appli guant a la RTPO

Réglementation sur les rayonnements ionisants (74)

L'emploi des rayonnements ionisants a des fins diagnostiques ou thérapeutiques sur le corps hu-
main est régi par les dispositions prévues dans le code de la santé publique (CSP) aux articles
R.1333-67 et suivants (jusqu’'a R.1333-112). Ainsi, les établissements de santé doivent étre titu-
laires d’'une autorisation d’activités de soins et d'une autorisation de détention et d'utilisation de
sources de rayonnements ionisants délivrée par I’ASN.

Une crise sanitaire majeure est survenue en France en 2007, suite & plusieurs accidents de sur-
irradiation ayant entrainé le décés de dizaines de personnes, ce qui a conduit le gouvernement a
installer en 2008 le Comité national de suivi de la radiothérapie, afin de garantir la qualité et la
sécurité des pratiques en radiothérapie. Des critéres d’assurance de qualité ont été définis sous
I'égide de I'INCa et un encadrement des centres de radiothérapie existe depuis 2008, avec agreé-
ment, basé sur 18 critéres de qualité et de sécurité des pratiques (14, 39). Ainsi, des contrbles
périodiques de la qualité et de la sécurité des installations, avec opérations de maintenance de
chaque appareil et des logiciels associés sont obligatoires, définis dans un systéme d’assurance
de la qualité (40, 41).

Pour chaque patient, outre une validation du plan de traitement, les données de délivrance du
traitement sont vérifiées par une seconde personne qualifiée et enregistrées de facon pérenne
pour chaque séance (75).

Les professionnels de santé participant au traitement ou au suivi de patients, ayant connaissance
d'un incident ou accident lié a leur exposition aux rayonnements ionisants a des fins médicales,
sont tenus de faire la déclaration des événements significatifs de radioprotection (ESR)** sans
délai a 'ASN et au directeur de I'ARS territorialement compétente (Art.L1333-3 et R1333-109 du
CSP).

Réglementation sur les dispositifs médicaux

Les équipements de radiothérapie utilisés de la préparation a la réalisation des traitements sont
soumis aux obligations de matériovigilance des dispositifs médicaux (Article L.5211-3 du CSP), en
particulier :

» les accélérateurs linéaires de radiothérapie et leurs accessoires ;

» les logiciels (systemes de planification de traitement ou les systemes informatisés de transmis-
sion, d’enregistrement et de vérification des parametres de traitement également appelés « re-
cord and verify »,...).

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) est destinataire
de ces signalements de matériovigilance.

Un portail commun a I’ASN et TANSM www.vigie-radiotherapie.fr a été mis en place afin de per-
mettre aux professionnels de la radiothérapie de remplir simultanément leurs obligations de décla-
ration relative et a la radioprotection (ESR) et a la matériovigilance.

I Les événements significatifs de radioprotection (ESR) sont des incidents ou accidents (anomalies techniques, écarts
aux procédures...) ayant entrainé ou susceptibles d’entrainer une exposition individuelle ou collective a des rayonne-
ments ionisants au-dela de limites prescrites dans le cadre d'un processus de soins.
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