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RESUME

Les maladies rares, définies en Europe par unegbeéee inférieure a 1/2 000 personnes, sont au
nombre d’environ 7 000 dont la plupart sont d’origigénétique. Les plans nationaux francgais pour
les maladies rares ont permis de structurer leus@ren charge dans le cadre de 131 Centres de
références nationaux et de Centres de compétegggsnaux. Le domaine des maladies d’origine
génétigue est celui dans lequel la recherche alue progressé. L'analyse de panels de genes et
I'étude d’exome permettent d’identifier les genesponsables des maladies génétiques, et leur
mécanisme. Les médicaments « orphelins » sont rfasdésposition des patients dans un cadre
spécifique facilitant leur acces. Le réle d’'infortiza et de soutien des associations de patients; ai
que I'éducation thérapeutique sont importants.

L’Académie recommande I'enseignement des maladies dans le cadre des études médicales et
de la formation des spécialistes, la structuratitenla transition enfant-adulte pour les maladesesar

de l'enfance, et la désignation de médecins cooedpnts dans chaque centre hospitalo-
universitaire.

SUMMARY

Rare diseases defined in Europe by a prevalence tlesn 1/2000 persons are about 7000 the
majority of which are of genetic origin. The Frenohtional Plans for rare diseases allowed to
structure their care in the 131 Reference centerd the regional Competence centers. Research
progressed especially in diseases of genetic arifyiralysis of gene panels and exome studies allow
to identify the genes causing genetic diseasestla@id mechanism. Orphan drugs have become
available for patients. Information and supporpi®vided by the patients associations, togethen wit
therapeutic education.

The Academy recommends that rare diseases areegachmedical studies and in the formation of
specialists, that the transition child-adult is wttured, and that correspondent doctors are
designated in all university hospitals.

Les maladies rares, dont le nombre est de I'ordré @00, concernent tous les domaines de la médecin
par leur variété, leur gravité, leur dge de sureeret les handicaps qu’elles peuvent induire. Leur
connaissance est ancienne (Annexe 2), mais lesgweg sont accélérés au cours des dernieres années
notamment en génétique et en thérapeutique.

L’organisation unique du systéme de soins dansofeathe des maladies rares a permis, dans notre
pays, d’'aboutir a un modele performant et équitdblaliagnostic et de la prise en charge des patient
(Annexe 3).



DEFINITIONS ET EPIDEMIOLOGIE

La définition de maladieare est numérigue : en Europe, une maladie est diédloesque sa prévalence
est inférieure a 1/2 000 (soit moins de 33 000@erss atteintes en France), et de moins de 200 000
personnes atteintes aux Etats-Unis. Le nombre denpa atteints par une maladie donnée varie
considérablement : certaines touchent plusieurdiensilde personnes, d’autres quelques centaines,
d’autres encore moins. Les maladies ditksa-rares ont une prévalence de I'ordre de mille fois plus
faible que celle des maladies rares. Il n’exist® pa tres peu, de centres experts pour ces maldalnes

la plupart des pays.

Certaines maladies rares ont une prévalence etanajlou géographique variable, et certaines
s’observent dans des communautés fermées. D’antedzdies rares ont une variabilité temporelle
(maladies infectieuses notamment, comme certama&pbdalopathies spongiformes).

La plupart des maladies rares sont d’origine ggunéti Celles qui représentent plus de 10 % de la
prévalence totale des maladies rares sont, pae atdcroissant, les maladies dysmorphiques, les
maladies oncologiques, et les maladies neurologique

Le terme de maladierphelinedésigne une maladie délaissée, le plus souventpaur laquelle I'accés
des patients aux soins reste souvent difficilenétjuitable. Les maladigggligéessont des maladies
chroniques qui touchent des populations nombremses pauvres, atteintes principalement de maladies
infectieuses (parasitaires, virales, bactériennesy. études sur ces maladies négligées sont Emlisé
surtout par des organisations et des centres puldkc recherche, l'industrie pharmaceutique n’en

financant qu’un quart.

PLANS NATIONAUX, ORGANISATION DE LA PRISE EN CHARGE

Le premier Plan national stratégique pour les nmesadares, développé en 2005-2008, avait pour
objectif de garantir I'équité de l'accés au diagimpsau traitement, et aux soins. Ce Plan a pefais
labellisation de 131 Centres de référence natiofpowtr une maladie, ou un groupe de maladies rares)
et la désignation de plus de 500 Centres de comgetaegionaux. Les objectifs du second Plan (2011-
2016) ont été d’améliorer la santé des patienisuetprise en charge sociale, ainsi que le dévelogmt

de la recherche et de la collaboration européenimeegnationale (Annexe 3).

La création récente de Filieres de santé pour lasdies rares vise a structurer la coordination des
Centres de référence pour les maladies rares (CRUBE®) Centres régionaux de compétences, des
consultations et laboratoires de génétique, etiess plateaux techniques. Ces Filiéres, au nombre
23, ont été définies sur des regroupements théuestjgpar exemple les maladies neuro-musculaires
(FILNEMUS), ou les maladies hémorragiques constitutelles (MHémo).

Le point commun du Plan national maladies rareduetSchéma national pour les handicaps rares

(Annexe 4) est la rareté de I'expertise et I'évioitéd des connaissances.



Banque de données, cohortes

La banque nationale de données maladies rares (BR)&gt un instrument national d’épidémiologie et
de santé publique, pour regrouper a I'échelon natites données médicales anonymisées de patients
atteints de maladies rares, collectées dans legeSete référence et les Centres de compétendes. El
permettra notamment de rendre compte des hospttahs, des consultations ou des avis sur dosdier,
de réaliser des études épidémiologiques pour méealuer la prévalence et I'incidence des maladies.
Elle facilitera aussi le recrutement de patientsiiatis de maladies rares, et la mise en ceuvred#igtde
cohortes Rare Diseases CohortRaDiCo).

Enseignement universitaire des maladies rares

Le grand nombre des maladies rares ne permet énidatmpas de les enseigner toutes dans le cursus
des études meédicales générales: seules les maias fcomme la mucoviscidose) font I'objet
d’enseignement spécifique au cours du second cjaet donc indispensable de sensibiliser lesréutu
médecins généralistes a la problématique des nesladies, et a la nécessité d’'adresser leurs n3alade
au spécialiste en cas de tableau clinique atypa&lmu ne rentrant pas dans un cadre nosologique
habituel. Un enseignement spécifique et structasendaladies rares pourrait étre, au sein des eliffés
spécialités meédicales, individualisé avec un pnogne défini et limité (entités nosologiques,
syndromes cliniqgues, mécanismes génétiques et thmpgiques, prise en charge thérapeutique).
L’organisation de cet enseignement pourrait seefdans le cadre d’une concertation étroite ense le

spécialités medicales et les CRMR.

MALADIES GENETIQUES RARES

Syndromes dysmorphiques

Les syndromes malformatifs et dysmorphiques (pi8%D0) constituent une part majeure des maladies
rares. lls sont tres souvent génétiquement héteesg@plusieurs genes possibles) comme, par exemple,
le syndrome de Cornelia de Lange, qui résulte deatimns dominantes de I'un des 5 genes suivants :
NIPBL (en cause dans 80 % des ca&SMC1A ; SMC3 ; RAD21 ; HDAC@&es patients atteints sont de
petite taille, avec des anomalies cranio-faciasfrequemment des malformations des extrémités
supérieures. Les autres manifestations comportemetard psychomoteur et un handicap intellectuel,
avec des troubles comportementaux, des difficallidsentaires séveres par reflux gastro-oesophagien.
Une épilepsie est présente dans environ 20 % desuna cardiopathie congénitale dans 30 %, et des
malformations rénales ou des voies urinaires darf%4La sévérité des manifestations dépend ereparti
du gene muté (plus marquée s’il s’agit NéPBL). Le diagnostic se fonde sur les caractéristiques

morphologiques et cliniques, et la mise en évidehgee mutationde novoen général).



Ce syndrome est exemplaire de nombre de syndrorafsrmatifs et dysmorphiques : rare, sévere et
souvent accompagné de handicaps, d’expressiomwdirtrés variable, génétiguement hétérogene, avec
un conseil génétique a traiter avec prudence @ualihui encore, sans projet thérapeutique autie q
symptomatique.

Les maladies génétiques rares : un enjeu majeur danté publique

Complexes, invalidantes, chroniques, les malad@stigues rares touchent environ 3 millions de
personnes en France et 35 millions en Europee#trpossible d’en traiter que moins de 10 % etnpar
les enfants accueillis en consultation de génétigies de 60 % repartent sans diagnostic génétique
précis.

L’enjeu pour les maladies génétiques est donc @oulels nommer et les soigner. Pour relever ce il éfi
est indispensable de renouveler l'organisation de récherche et des soins, en les liant
indissociablement, pour accélérer leur compréhensialévelopper de nouveaux traitements.

Nommer les maladies génétiques

Identifier les génes responsables des maladiedigées rares reste encore une tache immense.eA titr
d’exemple, au sein de l'Institut des Maladies Gigpuets (maging a Paris, seulement 30% des patients
peuvent bénéficier d’'un diagnostic grace aux méathodtraditionnelles » de la clinique, de la bigog
hospitaliere, et de I'étude de génes candidats.

Le séquencage d’ADN fait actuellement appel a &dyg'analyse : séquencage complet du génome ;
séquencage de I'ensemble des génes codant popradémes, ainsi que de nombreux microARNSs, que
'on appelle exome (séquence de nos 22.000 gendsnts) ; et I'analyse de panels de génes, par
capture ciblée (1),(2),(3).

Le séquencage d’exomsouffre de trois ordres de difficultés: son cait son organisation
technologique ; linterprétation et la validatioresd résultats (le nombre moyen de variants rares
identifiés au sein de I'exome d’un individu estltedre de 8.000 a 10.000) ; enfin, le probleme des
variants découverts « en passannsifentalomeky sans rapport avec la question médicale poségii et
soulévent des questions d’ordre éthique, voirecréghtaire.

L'analyse de panels de géenalnvestigue que les génes préalablement inclus da panel. Cette
méthode évite les découvertes incidentes et liithamp des variants a analyser a ceux des geses |
mieux connus et maitrises.

Il est donc possible d’imaginer le développementele méthodes en deux temps : I'analyse de panels
de génes qui inclurait des patients soigneusen@getctonnés lors des réunions pluridisciplinaires d
Centres de Référence Maladies Rares ; puis, silyae est infructueuse, une étude d’exome deviéndra

nécessaire.



L’identification des géenes responsables des maladiees reste un préalable a la prise en charge des
familles et de leurs enfants avec les atouts stsvabénéfice diagnostiqguenettant fin & I'errance
diagnostique et l'incertitudeconstitution de cohortede patients permettant I'étude de relations entre
génotype et phénotypeanclusion dans d’éventuels essais thérapeutiquEades physiopathologiques
(notamment modéles animaux ou cellulairedg@marche de conseil génétig(@malyse des apparentés,
diagnostic prénatal, voire diagnostic préimplarita)g et, enfin,options thérapeutiques nouvells'd

en existe, notamment en cas de double hétérogéyaiiétique et allélique d’'un syndrome ou d’'une
maladie rare.

Comprendre les mécanismes des maladies génétiques

L'identification d'une mutation comme mécanismeoesable d'une maladie héréditaire implique sa
validation fonctionnelle, puis les investigation®cassaires a la compréhension du mécanisme
physiopathologique responsable du phénotype, caépassite le plus souvent des modeles cellulaires
et animaux. L'inactivation/modification/régulatiogénique, tantin vitro quin vivo, a laide
d'endonucléases ciblées, facilite cette recherthecompréhension des mécanismes physiologiques
permettra d’identifier aussi des cibles thérapewgisgde maladies plus communes.

Traiter les maladies génétiques

L'utilisation de cellules différenciéés vitro, a partir de cellules de patients reprogramméesetunles
souches, offre une opportunité d'analyse des caeséqs physiopathologiques d'une mutation et
d'intervention correctrice.

La recherche thérapeutique nécessite de dévelalgserentres intégrés de recherche et de soinsrautou
des maladies rares, et d’autre part l'investisseaefiindustrie du médicament dans le développeme

de nouveaux traitements, méme si leur codt trég glese question.

CANCERS RARES

Les cancers rares sont définis par une incideniéienre a 6 cas/100 000 personnes par an. Il y a
environ 200 cancers rares différents, qui atteigdemantage les sujets jeunes (jusqu’a 10 anspils
rencontrés dix fois plus souvent que les cancérpufnts). Les sous-types histologiques ou moléeslai
rares des cancers fréquents ne sont pas incluslesrtancers rares. Le taux de survie a 5 ans des
patients est inférieur a celui des patients ataietcancer fréquent.

Les objectifs principaux de prise en charge deseaanrares fixés par I'INCa sont les suivants t tou
patient doit pouvoir bénéficier d’'une prise en gieadans I'établissement de son choix, avec uneleoub
lecture des prélévements anatomopathologiques (étdeppar des actes d’immunohistochimie et/ou de
biologie moléculaire spécifique) ; de la discussem réunion de concertation pluri-disciplinaire de
recours ; d’'une stratégie thérapeutique adaptés/¢s dans le cadre d’un essai clinique) ; et duiso

d’'une association de patients.



L’organisation de la prise en charge des patiethtdtes atteints de cancer rare se fonde sur 18&&€ent
experts nationaux cliniques, et 4 Réseaux expestfonaux anatomopathologiques. Le taux de
couverture (pourcentage de cancers rares ayantidiérdéun avis d’expert) actuel est, pour la mégr
des Centres experts nationaux, supérieur a 75 %oheertation pluri-disciplinaire de recours comeer
tous les nouveaux patients, et ceux dont la tumestiren progression, et les patients suivis dans un
centre expert dont la maladie évolue.

Les Centres experts nationaux cliniques et les &®Bsexperts anatomo-cliniques ont participé a
I'élaboration (ou Il'actualisation) de référentieéd recommandations pour les tumeurs rares. lls
interagissent avec des équipes de recherche fomdametranslationnelle, clinique, au plan natiomal
européen. Le pourcentage de patients inclus daneg#ais cliniques nationaux ou européens est élevé
Une base de données nationale pour le recensemlensw@vi des patients atteints de cancer rarg2a é
mise en place. Une information destinée aux médespgcialistes et généralistes, aux autres personne
de santé, aux patients et a leur entourage, gsbrdide sur le site web de I'INCa (Annexe 5). Cette
information est partagée avec ORPHANET. La Ligoetie le cancer et la Fondation ARC sont en lien

avec les réseaux de cancers rares.

MEDICAMENTS ET MALADIES RARES

Les maladies rares ont été longtemps orphelingséticaments (dits orphelins). Maintenant, beaucoup
ont trouvé leur traitement, ou au moins partielletnela meilleure compréhension de mécanismes
pathogéniques a permis de découvrir des meédicaneipliss corrigeant, par exemple, un déficit
enzymatique ; la législation européenne accordelaoratoires pharmaceutiques des facilités de mise
sur le marché de nouvelles molécules ; et uneégimhouvelle des laboratoires qui ont investi dags
traitements colteux génére des bénéfices rendawvgdtissement initial rentable.

Des traitements adaptés a la pathogénie des malaslie

C’est notamment le cas des déficits enzymatiques ldacorrection permet aux malades d’avoir une vie
normale, ou d'obtenir la stabilité des manifestadi@liniques. Par exemple, I'imiglucérase, prescrit
pour traiter la maladie de Gaucher, entraine eriqggae mois la régression des signes cliniques
subjectifs (asthénie) et objectifs (hépato-splérgati€é). Les maladies autoinflammatoires sont aussi
mieux prises en charge. On rappelle que la fievéditerranéenne familiale (maladie périodique)
bénéficie depuis des décennies d’'un traitementaeféi, simple et peu codteux, la colchicine, quietra
les symptdmes, mais aussi la maladie elle-méme etomplication, 'amylose AA. La plupart des
médicaments nouvellement mis a disposition ont effieacité seulement partielle, et sont souvent
extrémement colteux. C'est le cas des anti-intkeiheu 1, comme le canakinumab, efficace en

traitement des cryopyrinopathies (maladies autiasiminatoires).



Aspects organisationnels et |égislatifs concernatdgs médicaments orphelins

Cing institutions sont impliquées dans le champrdégicaments orphelins : 'Agence européenne des
médicaments (EMA) ; '’Agence nationale de sécusiéditaire des medicaments (ANSM) ; la Haute
Autorité de Santé (HAS) ; le Comité Economique Besduits de Santé (CEPS) ; et le Ministére de la
Santé. Les maladies rares sont devenues priositdaias la stratégie des Entreprises du médicament
(LEEM) depuis 2002.

Incitations a la mise au point de médicaments orplias

Des initiatives ont stimulé le développement de ic@dents orphelins, notamment le soutien a la
recherche au moyen de programmes de financemeahaax (Fondation Maladies Rares ; Programme
Hospitalier de Recherche Clinique, PHRC). Les naents orphelins peuvent aussi étre mis a
disposition des patients, avant leur autorisatlermise sur le marché (AMM), par une autorisation
temporaire d'utilisation (ATU) accordée par 'ANSHdi permet un acces précoce et encadré des
médicaments en I'absence d’alternative.

Les promoteurs de médicaments orphelins sont e certaines taxes sur les entreprises et la
promotion des spécialités pharmaceutiques. Ungdomet aux organisations a but non lucratif de
devenir des établissements pharmaceutiques paupmeluits de thérapie génique (c’est le cas de
Généthon Bioprod).

Prix et politique de remboursement

Les médicaments orphelins, comme tous les médidameont évalués par la Commission de la
Transparence de la HAS qui attribue un niveau deicge médical rendu qui conditionne le
remboursement, et un niveau d’amélioration du sermédical rendu (ASMR) qui est un des éléments
permettant de fixer le prix du médicament. Pournigéslicaments innovants, la Commission procede a
une évaluation accélérée.

Les médicaments orphelins ont en général une piguHaible trés faible, et leur prescription, auinso
initiale, est réservée aux spécialistes hospitalier

Autres initiatives pour améliorer I'accés aux médiaments orphelins

L'usage d’'un médicament avant 'AMM prend la forndtune ATU de cohorte ou d'une ATU
nominative. Une Recommandation Temporaire d'Utiiea (RTU) permet, une fois TAMM obtenue,
de prescrire le médicament dans une situation Abtlsl. Avec la RTU, une collecte de données est
souvent sollicitée par 'ANSM, de méme qu’'une deded’AMM, a l'issue de la RTU. Les patients
peuvent également étre traités dans le cadre @esldques avant que les médicaments aient obtenu
une AMM.



PRISE EN CHARGE DES PATIENTS

Associations de patients

Les associations de patients ont joué un réle majans le développement du diagnostic et de l& pris
en charge des maladies rares, en les faisant ¢ordi grand public et en s’alliant avec les
professionnels de santé.

Créée en 2000, Alliance Maladies Rares regroupeollactif de plus de 200 associations de patients,
dont les plus importantes sont I'Alliance Francaies Myopathies (AFM)-Téléthon, et Vaincre la
mucoviscidose (VLM). Alliance Maladies Rares béaéfidu soutien déterminant de I'AFM grace aux
donations du Téléthon annuel.

EURORDIS est une fédération européenne rassemighrst de 700 associations. La Journée
internationale des maladies rares, le dernier geufévrier, initiative ’EURORDIS, est 'occasiae
sensibiliser le grand public et les personnels algés La Fondation maladies rares a pour objectif
d’accélérer le développement de thérapeutiqguesati@svet innovantes. Maladies Rares Info Services
apporte aux patients et a leur entourage une ird#hom simple et accessible, personnalisée notamment
par un dialogue direct téléphonique.

Orphanet

Orphanet est le serveur majeur d’'information pesrpatients, leur permettant de mieux connaitne leu
maladie (encyclopédie grand public), et de s’ogerdans le réseau des centres experts (CRMR et
Centres de compétences) et des associations ddendlarpha.net/consor4.01). Orphanet permet aux
professionnels de santé d’entrer dans le systemhation sur la maladie et les ressources méstica
spécialisées dans plus de 40 payQrpbhanet Journal of Rare Diseasest en acces libre.

Protocoles de diagnostic et de soins

Des Protocoles Nationaux de Diagnostic et de SBINDS) ont été élaborés, dans le cadre de la Haute
Autorité de Santé (HAS), par les experts des Cerdeeréférence, avec pour objectif d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diigneset thérapeutique et le parcours de soins
optimaux pour un patient atteint d'une maladie ratale servir de référence pour le médecin trgitan
médecin spécialiste, et le médecin conseil de lss€ad’assurance maladie si nécessaire. Cette
procédure de la HAS, trés approfondie, a toutetdss abandonnée en raison de la lourdeur de
I’évaluation, et remplacée par une procédure siigpli Les recommandations internationales des
sociétés savantes, auxquelles contribuent tréesespules experts francais, peuvent servir de rétéren
(mais elles n'ont pas toujours de traduction frisea

Education thérapeutique et patient expert

L’éducation thérapeutique a pour objectif de rerdrpatient plus autonome, de lui permettre de rmieu

connaitre sa maladie, et d’adhérer aux traitemenéscrits (4). Elle s’appliqgue a des maladies
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fréquentes telles que le diabéte et les maladieioz@sculaires, avec des programmes nombreux qui
ont fait la preuve de leur intérét.

Dans le domaine des maladies rares I'éducatiompeétique dépend, pour I'essentiel, de partenariats
directs entre les associations de patients et R Dans ce contexte, le terme de « patient expert
peut désigner un patient a la fois expert de sarproaladie, et expert pour les autres malades au
service desquels il apporte une meilleure connaigsde leur maladie. D’autres termes décrivent des
réles qui contribuent a définir le patient expepat{ent instruit, ressource, intervenant, référent,
éducateur, relais, facilitateur, auxiliaire, ePat)g5).

On peut considérer gu’un patient devient un « pagpert » s'il fait preuve a la fois de compétsnc

« expérientielles » et académiques.

Les compétences « expérientielles » résultent dersaaissance personnelle de la maladie (telldlgu’e
est vécueillnessdes anglo-américains), qu’il en soit lui-mémeiatteu parent d'un enfant atteint. Il a
bénéficié d’'une éducation (en particulier thérajpeug, incluant 'auto-gestion), et a établi unatiein

de collaboration avec son médecin généraliste ®specialistes. Il est membre de I'association de
patients concernant sa maladie, et participe cosudéeur aux réunions de patients, et comme patient
a des études ou essais cliniques et thérapeutiques.

Les compétences académiques qu’acquiert le padiepért peuvent comporter une connaissance
théorique de la maladiadieasedes anglo-américains), une formation comme édureteseignant
pour les autres patients, une participation comoheateur/enseignant avec les autres personnels de
santé (prenant en compte les valeurs des patiel@sregriorité dans les prises de décision), whation

de collaboration avec les médecins spécialistesnmoient universitaires, I'exercice de responsabilité
dans l'association de patients, une participatiotiva aux réunions régionales et nationales (voire
internationales) de patients, et une participaiomme partenaire des médecins a la conception des
études cliniques et des essais thérapeutiques.

Une extension du role du patient expert peut éaield au consentement éclairé des patients pour
participer a des essais thérapeutiques, contribugr mesures de sécurité hospitalieres, ou attirer
I'attention sur des complications méconnues desegigd. Le patient expert peut I'étre aussi par
procuration, pour contribuer aux choix des perseragges ayant des limitations cognitives, des &s)fan
ou des personnes a faible niveau d’éducation, moemh dans les décisions de traitements ou

d’intervention.
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CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

L’action des patients et des médecins, supportéiepgouvoirs publics, a permis le développemeant e
France d’un modele cohérent de prise en chargaaltigue et thérapeutique des personnes atteiates d
maladie rare, qui n'a pas déquivalent au monde.sbatien a la recherche et a linnovation, en
particulier dans le domaine thérapeutique, doitmgtire au « modéle francais » de poursuivre sa
progression au service des patients.

A partir du rapport établi, I’Académie nationalerdédecine recommande que :

1. L’enseignement des maladies rares soit organis@éeddart dans le cadre du programme général des
études médicales, et d’autre part dans la formatgsnspécialistes.

2. La transition enfant-adulte soit structurée pouwsstles patients atteints de maladie rare appamg da
I'enfance.

3. Dans chaque centre hospitalo-universitaire, degespondants des filieres de maladies rares soient

désignés, lorsqu’il N’y a pas de Centre de compétepour un type de pathologie donnée.
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ANNEXE 1

GLOSSAIRE DES ACRONYMES
(par ordre alphabétique)

AFM, Association Francaise contre les Myopathies

AMM, Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM, Agence Nationale de Sécurité Sanitaire deditédnents
ASMR, Amélioration du Service Médical Rendu

ATU, Autorisation Temporaire d’Utilisation

BNDMR, Banque Nationale de Données Maladies Rares
CEPS, Comité Economique des Produits de Santé

CNSA, Caisse Nationale de Solidarité pour I'’Autom®m
CRMR, Centre de Référence Maladie Rare

ECN, Examen Classant National

EMA, European Medicines Agency

EUCERD,European Union Committee of Experts of Rare Disease
EURORDIS,European Organisation for Rare Diseases

FDA, Food and Drug Administratigraux USA

HAS, Haute Autorité de Santé



14

INCa, Institut National du Cancer

INSERM, Institut National de la Santé et de la Reche Médicale
IRDIRC, International Rare Diseases Research Consortium
LEEM, Les Entreprises du Médicament

NIH, National Institutes of Health, aux USA

NORD, National Organization for Rare Diseases, aux USA
PHRC, Programme Hospitalier de Recherche Clinique
PNDS, Protocole National de Diagnostic et de Soins
PNMR, Plan National Maladies Rares

RCP, Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

RTU, Recommandation Temporaire d’Utilisation

VLM, Vaincre la Mucoviscidose

ANNEXE 2

UN SYNOPSIS HISTORIQUE DES MALADIES RARES

J.F. Cordier

Les maladies rares ont longtemps été limitées aormalies morphologiques externes, visibles
et observées par I'entourage et les médecins. @dtéeence dysmorphologique affichée a fait
successivement dans la société l'objet d’étonnemaat curiosité, de rejet, mais aussi de
compassion.

Anecdotiquement, il était fait mention, dans dest®@nciens, de syndromes dysmorphiques,

souvent sous le nom de monstres.

De la curiosité aux premieres études

Ambroise Paré (1510-1590), dans son livre Nemstres et des prodigesapporta des cas
fabuleux, mais aussi des cas de sujets siamoidhetmaphrodisme (1). Pour Littré (2), un
monstre est un « corps organise, animal ou véggiaprésente une conformation insolite dans

la totalité de ses parties, ou seulement dans gegignes d’entre elles (...). On peut réduire en
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trois classes tous les monstres possibles ; laigrenest celle des monstres par exces; la
seconde des monstres par défaut ; et la troisidmegux qui le sont par le renversement ou la
fausse position des parties» ; Bescherelle (3) eiteexemple d’« exces de parties », plus de cing
doigts ou plus de cing orteils, et en exemple déwiation de parties » la distribution du coceur a
droite et du foie a gauche (situs inversus, actoet inclus dans les ciliopathies).
L’interprétation des cas historiques de maladiegsrad’expression morphologique externe
repose souvent sur des éléments fragiles: par meerdans un historique de la myosite
progressive ossifiante, le premier cas observattubué a Guy Patin sur la seule mention, par
ce dernier, d’'une « femme devenue dure comme dub@t).

William Harvey (1578-1657) dans une lettre a la di@ sa vie a John Vlackveld, médecin a
Harlem, écrivait : « La nature ne dévoile jamaissaouvertement ses mysteres secrets que dans
les cas ou elle montre les traces de ses rouagdsehems des sentiers battus ; il n’y a pas non
plus de meilleure voie pour progresser dans la &gratique de la médecine que d’appliquer
toute son attention a la découverte de la loi habé de la nature, par I'étude soigneuse de cas
des formes plus rares de maladie » (5).

Un siecle plus tard, Giovanni Morgagni (1682-177)i développa I'anatomo-pathologie (en
réalisant lui-méme plusieurs milliers d’autopsiesyivait « Ce n’est que pour les maladies plus
communes que nous pouvons avoir un tres grand rodibibservations, tandis que les histoires
de maladies plus rares sont si peu hombreusef@meéme que ces affections sont plus rares,
gu’il y en a a peine assez (...), pour pouvoir établie comparaison, de laquelle résulte la
principale utilité (...). Je ne méprise pas ces @eeas ; je les approuve méme par la raison
gu’elles sont rares et étonnantes, et il importen@decin de ne les point ignorer, soit parce que
ce qui est arrivé une fois peut arriver une secpsdi¢ parce que quand des faits étonnants sont
ainsi confirmés par le témoignage sincére de begude médecins, ils préviennent la mauvaise
habitude d’'un grand nombre de gens qui semblenir agsolu trop facilement de ne jamais

croire certains cas extraordinaires. (...). Plushfgsitaux nous donnent de facilité a observer les
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maladies rares, et a plus forte raison les malambesmunes, plus je plains souvent le sort des
anciens médecins, qui furent nécessairement pre &gt avantage » (6).

Michel Augustin Thouret (1748-1810) contribua agtallation de 'Ecole de Santé de Paris dont
il fut le premier Directeur (7). Dans le Plan gaiéate I'enseignement de I'Ecole de I'An Il
(1795) (8) figurent, entre autres, dans le coursCleique externe de Desault, les maladies
offrant « des cas rares et singuliers qui seroésegmtés aux éleves, le Professeur leur faisant
connaitre tout ce qu’il présentera d’'intéressame>méme, dans la Clinique interne de Corvisart
seront exposeés « les cas difficiles ou extraordésab. Dans le Cours de clinique de Pelletan, les
étudiants seront instruits des « maladies gravesres, particulierement celles qui sont du
ressort de la médecine opératoire ; celles quins@no paraitront susceptibles de I'application de
remedes nouveaux ; d’un traitement inusité ou déolaions nouvelles ». On envisagea aussi la
création de nouvelles chaires, avec un cours sumkdadies rares (ainsi d’ailleurs qu’un cours
de bibliographie médicale) (9).

Les cas de maladies rares, publiés isolément, i XiEcle devinrent progressivement plus
nombreux.

Dans le Dictionnaire des Sciences Médicales de Adelon (1813) (10), Francois Fournier de
Pescay (1771-1833) regroupa, sous le titre de «&as », 156 pages d’observations isolées
d’affections variées, souvent triviales et aneafiais, parfois méme invraisemblables (records
de longévité de personnes décédées a plus de E50)amNéanmoins, on retrouve dans ce
Dictionnaire, parmi les dizaines de cas rares tgales cas plus fiables de malformations ano-
rectales, de malformations génitales, de nanisnee,malformations cardiaques (« maladie
bleue »), ou de ruptures spontanées de I'cesophdgré ses défauts, cette publication avait eu

I'intérét de regrouper pour la premiére fois uneenble de diverses maladies rares.
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Des études anatomo-cliniques au développement debialogie

Les progres de la médecine et de I'anatomopath®ldgns la seconde moitié du XIXe siecle
permirent la description clinique, souvent remakjgiade nombreuses maladies rares, comme
par exemple la sclérose tubéreuse des circonvokitiérébrales associée a I'épilepsie décrite en
1880 (11), (12) par Désirée-Magloire Bourneville 4081909), dont les manifestations
systémiques furent progressivement reconnues If®sioutanées a type de macules
hypomélaniques, angiofibromes, fiboromes unguéalxgues peau de chagrin; hamartomes
rétininens multiples ; rhabdomyomes cardiaques ; gicamyoliopomes rénaux ;
lymphangioléiomyomatose pulmonaire).

L’exploration et I'enseignement cliniques et anabathologiques au XIXe siecle ont largement
utilisé le corps humain, exhibé a 'amphithéatrerinou vivant. Frederick Treves (1853-1923)
sut rendre, de maniere exemplaire, sa dignité hereaun patient atteint d’une maladie rare qui
I'avait dramatiguement dégradé. Médecin au Londosgital, Treves avait un intérét particulier
pour les maladies rares et complexes (13). En 18Bwtalla en face de I'hopital une boutique
de cirque exhibant « I'hnomme-éléphantetephant man Treves s’y rendit et bénéficia, pour un
shilling, d’'une exhibition privée d’'une curiosité ¢a nature : il avait devant lui un étre humain
avili, nu jusqu’a la ceinture, et pieds nus ; stt@daille contrastait avec une téte énorme ; il
avait une volumineuse masse de chair sur le nex; des déformations des membres et des
excroissances de chair sur I'ensemble du corps,

« le plus dégodtant spécimen de I'humanité » qeeés ait jamais vu, et qu'il publia sans délai
(14). Treves lui donna sa carte, et, apres dewdartsibulations, Joseph Merrick, de retour a
Londres, vint chercher refuge aupres de Trevesui€ell'accueillit au London Hospital, et
obtint de I'administration qu’une petite chambre¢ fitise a la disposition de Merrick. Une lettre
au Timespermit de collecter des fonds, et de I'hébergemdeiére définitive a I’hbpital. Treves
découvrit progressivement l'intelligence intacteMerrick, ainsi que sa sensibilité. |l fit en sorte

de le voir chaque jour, mettant un point d’honnaupasser deux heures avec lui tous les
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dimanches matin. Treves observa progressivement qidiene béte traquée, Merrick était
redevenu un homme. Il recut des visites de plydennombreuses, notamment de femmes de la
haute société de Londres, et méme de la Reineaugenl/oya chaque année une carte de Noél
avec un message de sa main. Il développa une wiglesagui le comblait, et put méme aller au
théatre (15)Elephant mana fait I'objet d'un film de David Lynch (1980) efun opéra de
Laurent Petitgirard (2002). Le diagnostic le plushable de la maladie de Merrick est celui de
syndrome de Protée (16).

Archibald Garrod (1857-1936), dont le pére avaitalévert le réle de l'acide urique dans la
goutte, décrivit I'alcaptonurie au début du XXec#e et il publia peu aprés un ouvrage sur les
maladies congénitales du métabolisme (17). Odreslessons of rare maladi€kB), il développa
des exemples de nombreux types de maladies rarasnd notamment la voie a I'étude clinique
des maladies familiales d’origine génétique (17).

Fred Siguier (1909-1972), au milieu du XXe sieadenna le nom de « maladies vedettes »
(Maladies d’avenir. Maladies quotidiennes. Maladigsxception) (19) a un groupe de maladies
sytémiques rares dont la cause et la prise en ehétgient tres incertaines, comportant
notamment le lupus érythémateux disséminé, les aemyosites, la sclérodermie, la
périartérite  noueuse, lartérite temporale, la migla périodique, le syndrome
hyperéosinophilique de Loffler, le syndrome de GaotSjégren.

Une caractérisation clinique plus précise des nedafiéquentes et les progrés dans le domaine
de leur biologie, au XXe siécle, ont bénéficié aaesx maladies rares qui furent étudiées de
facon plus précise. Néanmoins, I'étude des maladiess n’était guere structurée, patissant du

faible nombre des patients et de I'absence de nsogemecherche dédiés.

Les maladies rares aux Etats-Unis et en France : erpolitique spécifique de santé
Une rétrospective récente des actions en faveupaténts atteints de maladies rares aux Etats

Unis a bien montré les progrés réalisés au cow8daernieres années (20). A partir des années
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1970, des groupes de défense de patients ont ggéehbvec ledNational Institutes of Health
(NIH) et laFood and Drug Administratio(FDA) des actions pour trouver des traitements pour
les personnes atteintes de maladies rares. Unguaripavail de la FDA

publia un rapport réclamant le développement deicaétents de valeur commerciale limitée,
mais utiles pour traiter ces petites populationsndéades. Deux membres du Congres américain
furent contactés (dans un cas, la mére d’'un patigeint de maladie de Gilles de la Tourette
était confrontée a I'abandon, en cours de déveloepg d’'un médicament dont I'efficacité dans
une maladie courante était insuffisante, mais tpit étile pour une maladie rare ; dans l'autre
cas, il s’agissait d'un patient atteint de malatkeHuntington).

Abbey Meyers, membre de Teourette Syndrome Foundati@ mere d’'un enfant atteint de ce
syndrome contribua a développerNational Organization for Rare Disordef®NORD. Des
patients, des membres du Congres, et NORD dévealappene action en faveur des maladies
rares et de leur traitement, et apprirent a inieeagc les médias pour mieux se faire entendre.
Finalement, IOrphan Drug Actfut approuvé par la Chambre des représentants esnie
1982, et quelques jours plus tard par le Sénatdblanance fut signée en janvier 1983 par le
Président Ronald Reagan. Depui®rphan Drug Acia été amendé a plusieurs reprises. Il inclut
notamment une exclusivité pendant 7 ans pour leicad@ents traitant les maladies rares ; des
avantages financiers pour le développement descamdents orphelins ; et des financements
pour le développement de nouveaux médicaments logrphe

D’autres mesures ont été prises, pour le développede la recherche sur les maladies rares par
plusieurs institutions : NIH Office of Rare Disease ReseardliH ; Rare Disease Clinical
Research Networketc.

En France, une mission de réflexion fut confiée Pailippe Lazar, directeur général de
'INSERM, a Annie Wolf en 1994 pour prendre contastec les personnalités qui s'étaient
exprimées sur le theme des maladies et des méditarmphelins, et de tenter de brosser un

tableau de la situation vis-a-vis de ces médicasneatde ces maladies en mettant I'accent sur
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les raisons pour lesquelles, dans certains sectenrase dispose pas de meédicaments adaptés,
gu’elle gu’en soit la raison, et d’envisager depraphes permettant de passer de la réflexion a
des propositions éventuelles.

Ce rapport concernait les maladies rares en Frandans les pays développés, mais aussi les
maladies rares tropicales parasitaires, qui toucties millions d’individus, survenant dans des
pays pauvres (notamment le paludisme, les schisiases, les leishmanioses, les filarioses, les
trypanosomiases, et la lepre). Au niveau franc#es, objectifs étaient notamment la
reconnaissance du statut du médicament orpheliis, ai@si la mise en place d’'un observatoire
national pouvant travailler en réseau avec leeayiays européens, avec les missions de : mieux
connaitre les maladies rares et stimuler les @iffisr acteurs ; répertorier les actions des
médecins, des chercheurs, des associations ; e$susaivi des travaux de recherche et des
essais cliniques; avoir un role d’information, dé&flexion (ateliers pour sensibiliser les
industriels, les médecins et les chercheurs, lescegions) ; et participer a la formation initiale
et continue des médecins, ainsi qu'a I'éducatisrdiieux associatifs.

Un groupe de travail, réuni en 1996 par Annie Waldns le cadre de la mission des
médicaments orphelins du Ministere de I'emploi et ld solidarité en France, présidé par
Ségoléene Aymé, a remis un rapport au Directeur rgérie la Santé, préconisant I'ouverture
d’un site d’information sur les maladies rares, iptouit public. La décision de financer ce site a
permis d’en confier la mise en ceuvre au Serviceneomll de 'INSERM, dirigé par Ségolene
Aymé. ORPHANET a été créé en 1997 par 'INSERMaeDIrection générale de la Santé, et le
serveur, en langue francaise, a été ouvert au qutli début de I'année 1998. L'AFM et
plusieurs autres partenaires ont permis d’éditerannuaire des maladies rares. La décision

d’étendre a I'Europe la base de données a étegmid999.
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ANNEXE 3

LABELLISATION DE CENTRES DE REFERENCE DE MALADIES R ARES (2004-
2007), ET PLANS NATIONAUX POUR LES MALADIES RARES (2005-2008, 2011-2016)

J.F. Cordier, A. Fischer, L. Guillevin, J.N. Fiesger

La labellisation de Centres de référence de maladaees a fait I'objet d'une procédure
particulierement approfondie faisant appel a degamismes et des personnalités réellement
impliqués dans ce domaine, et incluant les assoogtle patients.

La structuration, en une quinzaine d’années, gmlidique francaise de santé pour les maladies
rares constitue un modele unique a plusieurs égafdppel a projet auprés des Centres
Hospitaliers Universitaires (CHU) - structures gistéme de santé francais associant les soins,
I'enseignement, la recherche - pour la créatior @entres de référence » nationaux, labellisés
selon une procédure exigeante et exhaustive ;nlifigation de Centres de compétences
régionaux collaborant étroitement avec les Certeegéférence ; et le regroupement des Centres
de référence partageant une thématique généralmgnendans le cadre de Filieres de santé.

Il N’y a pas, actuellement, dans les autres pagsstdicturation équivalente d’'une politique de

santé en matiere de maladies rares.

Labellisation des Centres de référence

Un Comité national consultatif de labellisation (CIY des Centres de référence de maladies
rares a été créé auprés du Ministre chargé dente& Sen date du 9 ao(t 2004, avec pour mission
'examen des candidatures des équipes pluri-disaiipes ayant répondu a un appel a projet
auprés des Centres Hospitaliers Universitaires .en de I'obtention du label de « Centre de

référence de maladies rares ».
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Ce Comité comportait : outre le président, des nrembe droit (directeur de I'Hospitalisation et
de l'organisation des soins ; directeur généralladé&anté ; directeur de I’Agence nationale
d’accréditation et d’évaluation des soins ; diractde la Caisse nationale d’assurance maladie
des travailleurs salariés); sept personnalitéslifgpgs au titre de leurs compétences
professionnelles dans le domaine des maladies jareseprésentant de la Société francaise de
Médecine Interne ; de la Société francaise de R@jade la Conférence des doyens des facultés
de médecine ; de la Conférence des présidentsatiesiissions médicales d’établissement des
centres hospitalo-universitaires ; de la Conférades directeurs généraux de centres hospitalo-
universitaires ; de I'INSERM ; du Comité nationansultatif des personnes handicapées ; un
directeur de soins désigné sur proposition de tBfadion hospitaliere de France ; un professeur
de santé publiqgue nommé sur proposition du Hausaibde la santé publique ; des médecins
inspecteurs de santé publique sur proposition d€daférence des médecins inspecteurs
régionaux de santé publique ; de ’Association Eagse contre les Myopathies ; de I’ Alliance
Maladies Rares »; un représentant d’ EURORDISdgda Fédération des Maladies Orphelines.
Sur proposition du Directeur de I'hospitalisatiande I'organisation des soins et du Directeur
général de la Santé, le Ministre chargé de la Samémmé des rapporteurs pour I'évaluation
des dossiers auprés du Comité parmi les médecigsiafiptes de maladies rares, les
représentants des Centres hospitaliers Univeesstagt les médecins inspecteurs de la santé
publique.

Les membres du Comité national consultatif de ledagion des centres de référence de maladies
rares ont été nommés (Arrété du JO du 19 octob@d)2@t ce Comité a émis un avis pour
chaque dossier de demande de labellisation, apidsedhtion et au vu des rapports des experts,
avec désignation du Centre et du coordonnateulalellisation des Centres de référence a été

publiée au Journal officiel (10 novembre 2004 cébre 2005 ; 12 juillet 2006 ; 3 mai 2007).
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Premier plan (2005-2008)

La France a été, au sein de I'Union Européennptdmier pays a mettre en place un Plan pour
les maladies rares, avec un financement dédié. rEémi& plan (2005-2008) comportait dix
objectifs : augmenter les connaissances épidémipleg sur les maladies rares; faire
reconnaitre leur spécificité ; développer I'infoitina aux patients sur ces maladies, ainsi qu’aux
professionnels de santé et au grand public ; fofesepersonnels de santé pour mieux identifier
les maladies rares ; en organiser le dépistagacetk aux tests diagnostiques ; améliorer I'acces
aux traitements et la qualité des soins ; poursuies efforts en faveur des produits médicaux
orphelins ; répondre aux besoins spécifiques dapamnement des patients souffrant de
maladies rares, et soutenir les associations dengat promouvoir la recherche et I'innovation
sur les maladies rares, en particulier les traitémpet développer des partenariats nationaux et

européens dans le domaine des maladies rares.

Deuxieme plan (2011-2014)

Le Second plan national pour les maladies raret® &l@boré par le Ministére de la santé en
2009-2010, a partir des résultats de I'évaluatianpdemier Plan et des conclusions de sept
groupes de travail, qui avaient réuni des représesides professionnels de santé, des experts en
maladies rares, des chercheurs, des associatigratidets, et I'administration.

Les dix objectifs du premier Plan ont été concensudr trois objectifs principaux : améliorer la
qualité des soins pour les patients atteints deadied rares ; développer la recherche ; et
amplifier la coopération européenne et internatmna

Ces trois objectifs ont englobé des actions tdiigs I'évaluation de la qualité et la mise en
réseau des Centres de référence; I'améliorationl'atés au diagnostic biologique et
génétique ; le développement du dépistage néo-nkdlisation appropriée et un acces facilité

aux meédicaments, aux produits orphelins médicinatig, tout autre produit médical nécessaire
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aux patients ; l'information et la formation desofessionnels de santé; l'information des
patients ; et le renforcement de la recherche.

Les mesures clés du second Plan maladies rarepmpiorté : la création d’'une Fondation pour
la coopération scientifique sur les maladies réffesmdation Maladies Rargs la création d’'une
Banque Nationale de Données Maladies Rapesir dresser la liste des besoins des patients et
des soins délivres, et faciliter leur recrutemearigddes essais cliniques ; 'amélioration du suivi
de différentes actions liées aux maladies rardfgsteue I'adoption de la nomenclature
ORPHANET ; I'organisation de I'acces aux technoésgde séquencage de nouvelle génération
pour le diagnostic génétique (la plupart des laloines francais institutionnels devant étre
eéquipés de ces technologies pour optimiser le dstgnmoléculaire dans un vaste ensemble de
maladies rares) ; restructurer les Centres deartéret de compétences maladies rares en un
nombre limité de réseaux cliniques cohérents (lediemaladies rares), regroupant tous les
intervenants compétents, et centrés sur un groepaaladies homogene. Ces réseaux ont pour
but d’orienter mieux et plus facilement les patsemers un diagnostic approprié, un traitement,
une prise en charge sociale, et un suivi adap&sHilieres francaises seront connectées avec les
futurs réseaux européens de maladies rares.

Les actions supplémentaires prévues dans le plam gméliorer la qualité des soins ont
comporté : la mise en place d'un Groupe de trapaimanent pour le suivi des Centres de
référence maladies rares et des Filieres ; desremepour permettre l'acces et le remboursement
des médicaments nouveaux ou nécessaires aux patiggis prescrits hors autorisation de mise
sur le marché ; le développement de recommandatienmatiques cliniques ; la formation des
médecins et des professionnels paramédicaux plaication des soins et du soutien social

Pour la mise en ceuvre de ce second Plan, un Cdegaivi et de prospective dédié a été mis en
place, avec pour mission le suivi du Plan et dengs en ceuvre dans les délais prévus, de

I'implication effective des différentes institutiondans sa mise en ceuvre, et le suivi des
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nouvelles méthodes de diagnostic, de préventioniraiiement et de soins pour les patients

atteints de maladie rare.

Prolongation du Second plan

Le second Plan national maladies rares rendu pleoB8 février 2011, arrété pour une période

de quatre années, devait prendre fin le 31 déceitd. Compte-tenu du nombre d’actions

encore en cours, actions stratégiques pour I'osgdion et la structuration des prises en charge,

le Plan a été prolongé pour deux années (jusquiddégembre 2016).

Structures bénéficiant de financements dans le cadrde missions d’intérét genéral

Les structures bénéficiant de financements dansadre de missions d’intérét général
comportent, outre les 131 Centres de référencedmealaares, les Centres de ressources et de
compétences pour la mucoviscidose (au nombre deetdes Centres de ressources et de
compétences pour la sclérose latérale amyotroplieguaombre de 15).

Les Centres de référence maladies rares peuvemtn&no- ou multi-sites (avec un site
coordonnateur dans ce dernier cas). La répartites1131 Centres de référence sur le territoire
national est essentiellement localisée en lle dad& (72 centres) ; 11 Centres de références sont
installés a Lyon, et 7 a Marseille ; la structuoshitaliére qui regroupe le plus grand nombre de
Centres de référence (20) est I'HOpital Necker@sPa

Les Centres de compétences maladies rares, au @a®B01, dont le réle régional est essentiel,

ne bénéficient pas encore de financement dédié.
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ANNEXE 4
LES HANDICAPS RARES

P. VERT

Dans le Schéma national d’organisation socialeétioo-sociale pour les handicaps rares 2009-
2013, ces derniers ont été définis par deux catereisés : un taux de prévalence tres bas, et des
techniques particulieres de prise en charge. lisespondent a une configuration rare de
déficiences ou de troubles associés, incluant sdauvee déficience intellectuelle, avec une
prévalence inférieure a un cas pour 10 000 hakitant

Ces déficiences comportent notamment : des défegemraves visuelles et/ou auditives, des
dysphasies graves, et des déficiences spécifiquages (associées ou non a une autre
déficience) ; I'association d’'une ou plusieurs défices graves et d’'une affection chronique,
grave ou évolutive (par exemple maladie mitochai€yi

Les handicaps rares, limitations d’activité ou niegbns de participation a la vie en société,
nécessitent la mobilisation et la mutualisatiorcdepétences parfois trés spécialisées.

Certains Centres de référence pour la prise engehates maladies rares sont plus
particulierement concernés par des handicaps patrailes déficiences sensorielles, des troubles
du comportement, ou nécessitant un accompagnengshtorsocial complexe.

Des Centres régionaux de ressources autisme eCeeges de ressources handicaps rares
contribuent de maniére spécifique a I'organisatieria prise en charge de ces patients.

Le point commun du Plan national maladies rarekiechéma national pour les handicaps rares
est la rareté de l'expertise et I'évolutivité desnmcaissances. Le Schéma national pour les
handicaps rares s’est appuyé sur : le plan autideplan handicap visuel ; le programme pluri-

annuel de création de places.
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Les objectifs du Schéma national d’organisationadecet médico-sociale pour les handicaps
rares comportent notamment de compléter les infooma par maladie rare sur le versant
handicap, I'évolutivité, et le suivi social.
Un recensement précis des handicaps au cours desliesarares, distinguant leurs aspects
spécifiques, et les aspects qu’ils partagent avaatrés maladies rares ou plus fréquentes, est
apparu souhaitable.
Le Schéma national d’organisation sociale et médamale pour les handicaps rares 2014-
2018, prenant appui sur le premier Schéma nationsé a renforcer la reconnaissance de
situations de handicaps peu nombreuses (raretépdekcs), tres spécifiques (rareté des
combinaisons de déficiences), particulierement dergs et difficiles a repérer, a évaluer, et a
prendre en charge (rareté ou complexité des tegbgid’accompagnement).
Le Schéma national 2014-2018 s’est fixé 4 objecu@néraux pour faire progresser
'accompagnement des personnes en situation dedagncare :
1. Déployer I'organisation intégrée au sein des t@ras
2. Ameéliorer la qualité, la continuité des parcoursvideet I'acces aux ressources a tous les
ages de la vie
3. Développer les compétences individuelles et callestsur les situations de handicap
rare
4. Améliorer la connaissance, promouvoir la recherehela culture partagée sur les
situations de handicap rare.
Au niveau interrégional, des équipes relais camistis de plusieurs professionnels se situent a
I'interface entre des ressources spécialisées (€ede ressources nationales handicaps rares) et
les ressources de proximité, avec pour missiorodesiller et d’appuyer les professionnels pour
I'élaboration d’'une stratégie d’intervention globadt adaptée aux besoins de la personne, et de

I'orienter avec sa famille vers le bon interlocuteet les ressources compétentes. Elles
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mobilisent 'ensemble des acteurs autour des situstet apportent leur appui a la formation des

acteurs et a I'évolution des connaissances suitiggtions de handicaps rares.

Schéma national d’organisation sociale et médiaas® pour les handicaps rares 2009-2013.
Caisse nationale de solidarité pour 'autonomigoBre 2009.
Schéma national d’organisation sociale et médi@as® pour les handicaps rares 2014-2018.

Caisse nationale de solidarité pour 'autonomiavita 2015.

SYNDROMES MALFORMATIFS INDUITS PAR DES AGENTS TERAT OGENES

E. ELEFANT

Dans la population générale, environ 2% des enfaatssent porteurs d’'une malformation
congénitale majeure, c’est-a-dire d’'une atteintephologique ou fonctionnelle justifiant une
intervention médicale et/ou chirurgicale.

Certains agents (physiques, chimiques, ou microfiqles) sont susceptibles d’induire des
malformations congénitales : il s’agit d'agents sditératogenes. L’'apparition de ces
malformations induites est étroitement dépendduatstade de développement intra-utérin ou se
trouve I'embryon au moment de I'exposition, la pée la plus sensible pour les atteintes
morphologiques se situant pendant les 2 premiers e la grossesse, période également
appelée « organogenese ».

D’autres atteintes, non morphologiques, peuvemaeifester apres une exposition intra-utérine,
a distance de la naissance. Il s’'agit principaldntentroubles fonctionnels dont I'impact ne
touche pas la morphologie des organes en places hear histogénése et leurs capacités
fonctionnelles. La période sensible pour ce tytdintes est généralement plus tardive dans le

développement intra-utérin, et se situe pendavieléoetale (7 derniers mois de la grossesse).
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L’histoire des agents tératogenes est émaillée isbdps dramatiques ayant conduit a la
naissance d’enfants porteurs d’atteintes anatoreiqued’atteintes fonctionnelles, voire, dans le
pire des cas, des deux. Quelques exemples marqiemésle champ des médicaments peuvent
étre citeés.

Le thalidomide est le plus connu des traitementtdgenes. Si le risque de phocomélie, qui est
I'effet le plus spectaculaire provoqué par ce mamient est bien authentifié, son incidence n'a
jamais fait I'objet d’analyses épidémiologiquesteeliscipline étant née a l'issue de cet épisode
dramatique. On estime donc a environ 20 a 30% dessgsses exposées la fréequence de ce
risque, chiffre qu’aucun autre traitement n'a dépaa ce jour. Un autre médicament dont
I'incidence tératogéne semble proche est l'isaimdtie, rétinoide prescrit dans des formes
séveres d’acné. Le tableau polymalformatif obseoréespond a une anomalie de migration des
crétes neurales craniales embryonnaires avec uemtatbilatérale du pavillon de l'oreille
(microtie ou anotie), d’'une absence de conduit tdueikterne, des cardiopathies congénitales
conotroncales, une hydrocéphalie et des atteittgnitjues. Ce tableau est évalué a environ
20% des grossesses exposées au cours des 2 pramwie sost-conceptionnels.

Un autre traitement médicamenteux séverement ggae identifié récemment dans I'espece
humaine est le mycophénolate mofétil, qui expose a@sque d’environ 25% de malformations
de la face (fentes labio-narinaires ou palatine)|'areille externe, ainsi qu'a des cardiopathies
congénitales et des anomalies viscérales et opbladigues diverses.

D’autres substances pharmacologiques sont téragegémais dans des proportions moindres :
carbamazépine (anomalies de fermeture du tube Inglarzss 1 a 2% des cas); lithium
(cardiopathies congénitales dans 8% des expositiooarbimazole (atrésies des choanes et
fistules aéro-digestives dans environ 4% des cas)ticoagulants oraux anti-vitamine K
(dysmorphies faciales et atteintes squelettiqaes d a 7% des cas) ; misoprostol (syndromes
de Moebius, trismus, atteintes du squelette etduogphalies dans environ 2% des cas) ; et

topiramate (fentes labio-narinaires 3 a 5 fois fléguentes que dans la population générale).
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Enfin, deux exemples tout a fait frappants d'efi@iservés a distance de la naissance chez des
enfants exposés in utero expliquent l'intérét wamnd porté aux études post-natales au long
cours: anomalies anatomiques du tractus génitati@ocarcinomes a cellules claires du vagin
chez des filles exposées in utero au diéthylstitdegDES) ; et retard psychomoteur avec
diminution du quotient intellectuel global et trded envahissants du développement chez prés
de 30% des enfants, en plus d’atteintes malforreatchez 9 a 15% d’entre eux (cardiopathies
congénitales, spina bifida, fentes faciales, aisirsquelettiques, hypospadias...), parmi des

enfants de mere traitée par valproate de sodiucoers de grossesse.



ANNEXE 5

Les Cahiers d'Orphanet

sérig HJ.i.rnqm de sanig

Octobre 2010

| i 1

Centres de référence labellisés
et centres de compétences désignés
pour la prise en charge d'une maladie rare
ou d'un groupe de maladies rares

Liste des centres de référence coordonnateurs

WWW.OTp

~==/| Inserm

l Mzthodologie

T cafthr &t oy dUse axtraction o donsdes o6 O

bz Drgphanet 31 daty Sectut 527 13 (agE 08 gams

o0 CavieL 155 Comims od rofenances 6 las cantns oo
SOt réforRnces: sur Ovpfenat Taps @

Itp dabie gar e minisiic da O ot

Lng rechercho far Iz, @rnon o4 potessoanal

DE par ImShnkcn g5t digoaits o1 WMomgunt

dbecteTent 2 2354 oo doondas Orpianet.

La coliaction des Gtk Orpsanet s les camns o0

NN compnd 3 Semee o

WL e e CTir S PSTITER COOrSOTEtELr,

RIMTENCY partageast s mins @RS
O3 CoTREtancEs S 8K QMU di o meTs
bE S0 COSlEUT T (M SIS 03 COmEREICS
ool
W3 © classment [ar rigien 0es censSaom des
contres da rifeEne (YD coomlonretawr @t stas
comstitut¥s) of das CoGin G0 CoTpetunoes s
RSPOASabES SERETaIL),

W2 camament s3r gmupeda

O comtmt oo RASENE (5its CcooTiennatulr ot shes

CmuRin] ot da cosims 98 Capelaace (IR
SHamaT)

. Sommaire

Grupal: Mala 2t - G

Groapa 11 : Maadles cardlo vascelaies s
Ermipa 11T - Anomsalles S

ot Sy

Groapa TV - Malaias dermat sogiqnas. s
Brupa ¥ s

b b b ke b

GIOp ¥ T Maladias aopato-ga
G VI - Maisehe

RS L]

Grosapa WEIE © Mataties
Gmupe 1 - Malaies s

Grmapa X : Watadies
Girmapa XL - Maladias fans

Eroupa X = ol maka

Conghekais ot géndtiuss

Eroupa XIT1 - Maicles »dndes ems

Groapa X1 : Rasies o5s0eses mos

Emipa ¥V - Dacih am

Groapa Xv1 : Masies 3 wame

Eroupa VI - Malfrmatioes rams on G Ghte ol de ooy

GImapa XVIT - Autres makasies QIS

et A e S e T, T S B TR W Ty, St 3

e

iR

l Lz politique nationale de labellisation

i i retional maladies s 052008 3 parml
i SrCtrer fogantation ds [P o2 IS poe
I maladles @rs of dandlonr @ Vsl pos
e patlants, i dFfEmnts achaurs ot e stucturs
ImpiigU bes i CURtD [risd o Cge. Catts poikigu
sera pouirsifvle dass i plan 2010-23004.

Posr parnir 3t sblacHY, o pisa préve St
[

* O momikone ds sucws focdons
SORIEINGE i CUTIOUE e | makadke G, 3 een
e dimarne di shallbatios da cartms da rifimncg
post me (i un gavepa de) matadlafs] am(sy:

= G romdthdion auton o cus i da
TN, Tond b 20 wins wdckainie pamsttant
damillons Tacchs as dagnestic of L3 quaihs oo @
Pt an chame, awac Mdantifcstion da cenires da
COTECLEOCES HQoFau 00 IMatghnaex pow las
i e gu i ustiart

Lea centres da séfisencs

131 contas da réfbrunce, mgmujEet e A
h eI hartement

L3 sunvsillanco exkideiologiqus; o3 Ber aver Mttt
natieal 4o valEs Seitata (ERS] 7

# partiriper 2 ias actiom e Mvrrion st i matan
poer b professionssts d santd, s elaies ot
familion, o= lhan 2vec Tinsthe: national & prwenton
ot CRoucation pour 13 santd (IMPES) ¢

& JRINEr ot CHIEOANAT R MEISLE 03 TS
sant@ines of nicloo-sockao ;.

. mmimﬂmﬂmmrmm
of s awackiiom do maladen

L désignatios das cantsas 3o dfbreace pour 1a prisa
SN CR2A et etties e ast riaiitda s I A

CEhr O Chalges pricts. L label ot attriud
I minkin chard da & sanid, pow wa denia &
Sam.

Do costres -soat oz actoun wajesn G @ mka
o osues dains memms du plan misthes a4
naEnmant -

sont [apellists & o jour ot Anancds 3 Fastawr 4o 40
mittiors Faure o ke Gim de nhalon dinbidt
[en&ci (M35), N LNt 08 rATENNCE MElates G
s 3 @ fols s e

= Soguttn por o mekde x @ gume &
maiadios @ros gyt déviloppd de comptoaces
SpERCHgUes oL SROINILGS ANk (8 deamain §

* 30 moun gul iof penTaR, fu ISR 04 @ rawte &

oy deyripes

ure afraton  (sorighnie, mbewmls
50030 Bz it

dinplantation.

Les cevims da iftemnce ont & mfssions ©

= faclifer is dlagnostic st difint une sSmtiglh da
prisa on chamo Birpoutiqu, psychungi st
HaCCOTEEgIEme st ¢

= aRfri ot oITusar S0 prOboOnios O 3 a1 S,
o fem avec 13 feute astorttd de L santd [MAS) of
ludos matiorcls des cakces fassunno malsdl
FUNTAM]

& CIOTSERGT B LI 38 TEcharThe o pesticipes 3

=T s meladien
mfnumptnmmﬂmmglq-
0a B T, &0 stk o

« 3 QEMS g i3 pre O cheng, T posution
tia pifiertiois st ds Tecommendations di pragiguay
clirigues an flon voc 3 HAS |

= Piefomation o ks nabdies @es, o B avac
s Euoriations oo Tulses of G @W S doondet
Drpranat.

Les centyes de compétences

L izositS® SoT COMirs: 02 TEAISNCS 3 Bh2 CORGARtE
£ 2008 far caled dos cetres de compittaces. Tis pat
£4 TencHis i fes: Carties O PENETERGES &€ Sesionis
JRIas agence: siginaalss do TRspRalbaticn (AR}
Cortlms ot . iofSmnce 5o sost sssodis pour
P pesar e structution i dur TR G st 2
mmﬂmm
mmumumummlawu
PPt 6m Crage a6 Sk s patianss, 3 pra it oa
Lo o micin, at 3 particleer 3 Temombia tes mimlons
s camtms de sfEmacs, Iis bt sae la cra
N travall an sy, parmattant s de compiter
12 mliagn SETESrEL.

T |Sems

e i T T CT e ——

| Tietutem 700
[

l Groupe 1 : Maladies systémiques et anto-immunes r=res

un A baew o i o o mvakaddien st mansires ams
Dt do s Lemburtion : 200
Lres i wimms de maladion e L
) P e Dt
Wigtinn m—v:.:‘lna—q o ictiad el 1 St i
u .
Sarvis e rmgh drkem [Ny
1 plas sy AR P 26
(L.

Rogion 1ls #o Fraecy

Lo taimren d amvisas f eniging mflamrnrs ot
b Ln frirvaw mnditarvaned s Fasniale

Dt o5 matton : 2005

oot : T Gl CRAITAE

21 gt T

B

4, rm e e

T Per oo 70

L’.‘.‘_‘:‘,m"""".',&"""_’

L ca whimnr o vasmlaeTie: s oaate 5
==y
ot - s L SLELINH

LI — e
TEATE Tarts cosam. 34

Bégios Limsusin

RS o i 62 ST o im et
mﬁﬁmli—m
Dats dy'a Lomttton 0K
Cocmsbmsias: - b dersd WIAKD
[Ty —

e ubcutotagie v o i (s akdaE
2. ewaas Bart Lnbwr Ring
U L cond

Bigioa Mord - Pas de Caials

Larem oo v o4 b sddmdarme gy "
Die dr i Lotmidiation : 08 .
Coomommutnas - Py EfC EACHULLE

R v LR Ciauc Furm

[re el s PN mhmcs

e Micwt Pl

BT e

B P e s Far ey e e AT 2 anhe m e fina

o= bt 0 i

32



.Gmapell : Maladies cardio-vasculaires rares

Rigion 1is da Framm Riglon Fays de Lokw
o s e i
: L :.Em;m

TN Parks oo T3

Lacwa éa reers e markadin varlarm mo
Dk i i il - UG

Coomormin P Hered LT MARIT
CHL i Rt Fifpal Gcmsmn ot Fors Ludemsc.
~rhd

merar

Ra&glon Entte - Alpdy

Diprtamt 4 it Carmm g s dn ol da rythms cardisgas
u\-u-: danigies parstiges

Fivy ——— [ ————

Camgmumtas: Pt Piige CTRGIEY
Ik il i 56 L M- o gy ke
o

Dt Al st - 006

Codorsafies : 1 Namser BOAMET o

AP Mtptal Nacke - Extents Pt

S o

Td, e 8 S

AR Parn oot 1%
.Gﬂllrpem: fies du développement et synd! malformatifs
Réqica Aquitziza Riéqios Bosmgogne

Larere-da nfirery i {amam dureiaeny

e 3 et £33 Pt Y

=i+ D LACIRE e ]

ML 2o Rotmama it Pl vt DU s T it

e ot

P Acain Bt 1 B2 bosivam Hiccout i Lkt éo Tawsigay B TTHR

T Pe——— T

s

Tibxima 201 e . ey sy T L st aeees it | 2
[ EEp—

Ridgion Provence — Alges - (8t o

Larmre e erornem i iegade i 2 s
Cirte s Uil ration : 5001
= P ot -Poctpps LACTUN
3L dn e IBopiial it 7
Sarvim de

8L, mrte Seiee-Aavie i Siectiben 62078
T e e T

.Emupe\l’: Maladies endocriniennes rares

Tia g Framee Loy o i
oviEan

Lerrmon iz o s adive cares da L sarmesals .
Duis o s e - 2004 _-"_n:“"'m
Camiomantes : 1 Mt EESTHRAT m"'—“_ I
AP.IF iphal Cxchin ey
e oz s e
1. da b oo T T o
T i Riglon ¥ Pyrdnies

atug Higlon ¥sm

Lrtmcn i o gathologas gméssls yaes e

Dl i 50 Aottt 2017

Lo o i apdreme de Prader Wil

Duin o elintizn : T
Crorsmmtes - Py Wkl WS

Sevis Faaiecimisgs mmfe Tsamm gistips &

ooz maSa

T3 e i s T T4 T3

1105 Tedtmam oo 5

Risgion Fays d I Lot

Lo sy ] i i fa e ié
o3 e d pathabagien da b menpvit

Dute e il vt 2006

Commme - - Fairca RN

Pl P

DNpartamt oo ElsbAsaa e M

4, Fan Larwy
AR Ragem cocinn

===y
it 1

[T e T ———————

- Pl il

33

Raqlon eetagne Aegion Mond - Pai ge Calals
e ] = L 28 winro i e =
sprdeara mell it

Raqlan 1ls da Frames

oy oo s n

Rigins Frovents - Aas - Cie S

apmbmamas makisrmatit

T oo et - 2
Comimmatn : s s VTRLCES

AP Siiptal Ko D

It Fanciirroke de inifi g SErriqe
4B, bk Shracier

T arn oo 18

Ré&gion Langaadoc - ADuEEkIn

(== £ e de memie: d divslappame =
T in e lmditon 6
ot ; FrPiers AR

Rl i o Hiphal devenad s Villmmmrn

farvie e plaioge. mbdon

1, rrvms O Gastan G

R —

Reguun ngas - Kapss

l&wmw:ﬂihdiﬁdenuﬁngiqlﬁmﬁ

Ragtan Bquttains

Abgion s da Fraac

[.:'-m-l;mdn:‘in*\lu*m
Covmmmmwer ; Fr Mlais TRIEE

D Prilan pictarine

Pl A Bube Lien

1207 Sz i

e ds rfeerrs e darmasun oo smqunes
ﬁunm

[y M ————y
Coommmmrr: Py Jaan s EUTAL

AT R e R

s —

T v sl A s L oo L gy

[ LE——.

a8w
& P oy e e i S T P T Py
i Advewpn 32 e S

Rikglon Frowence - Alpes - C3ts d'Aamr

Biqton ihtan - Nipas

(e éo réemer e ma i fvigine
e 200G

P— -

AP tipital faiins de i " imore

T R i — e

TIE Manwlis cndem %

Lam 2 sfinoo crumaiadio rem du develop ponae

lﬁmﬂpeﬂ:ﬂahdiﬁl@ah—gashn—eﬂtémlogi]mm

Réqglan 1s da Framce
Lrmrm o nrmma Lo alvis dar weisn bsren de leafant
Tt e i bl ; 7000
Ecrsonmanr : 1 Eemena ALTETHIN

A Biytat e B

Serwicn

W, e

[

L ér omne b ke dagortovon imteminales
Dt s mtnaton : 7
pe——

[T T P ————
Sarvicn de.

143, m g v

TR T oo 15

s i paTat g

Loy @ o g ks inBamanatoine doimia
Idisirnr

Riqgios Mord - Fas da Caigls

Lll:ln!lévr?'?\.llm-l—*n
n—a--—n—u—::!

s 1 iz QTSN

CHBL 5 Likn Fibptat o e s

Lt d gt amemiagle Wpstuage w wirtay D
ey

Biagton Prmsence - Algas — Cote AT
ey carmtimercs £ e e copola

e ———————

=T}
T



.Erul.lp!\l’]]:laiadies" !

~ K

gigues non rares.

Aagion Aquftaine [? e d Resngepathen thrsbotgu
e e et T

L rafwmeres ds vpnedewenes o B, des anemin. Coomkcwactes : [ P TS

eyt o e Cispanie st s v, AT 1P il A

Dk i 2 Sarwis diaiewrisdagn didpm

i satve < Fr Yeas TEREL 188, o Pty ettt

CFRI i P Sl P st T el

VT S bmelage TS

[arinaca rif . thrambogathsi ceestiessanli o
e e et 200,
ol e o gl Csttagiom
Latmratz i dmmatian

horwmn Wy

TR S

Rigion Tla de Frasce

Lamre to e de ko anatadie de Wellahand
Tt e s Ao : 7004

[ o i e aplains midofisine o

Dot s 2 Aetebagte ; PO

Coiorsafies : Fr Gl 5211

I tiptal e

e e

THE fam e

|rrm i auty-imwn da
e

Dk i hnbuaion - 4005

Camace st : Py Bartun GOOEAL

Yarie bl 1

11, vmm e Mttt s Latton s Bamiigry
[ e

Larmw s o d mastacrione
Dt s o kel buger - 2007
oo -1 Ol SN

S
143, e v
T2 Parn code I

L i sevmme de vpnedromes dngaparytaio maan
Ditn e Lottt : 2006
‘Coodormates - 1 InbAric GALALTERSE

I Pptad e Motz

e i sy s 1

Liras m Msiache: Gt iquen. o Gimncts Enage
L e TP ——

R0 Cobied cod

Ragtan

& s
e s T
Coomsmnas

Baglon Bhtss - Alpas
L i s Thi ks
WEN 5 WD Mn-n 1

oo e

oo = e ol e ey L iy T

i

o aan 2
- Padane ey

. maania

Lo i o
D i Lo T

- Pt Wb rtpm PRSI TG
P i Wicn Hiphial et 3

e e (RS

151, mrts - Aty e Gititen 6P I0N
[T

.Erﬂw[l:lnladiﬁneuldﬂgiquﬁmes

Hagion llo da Frasca

[arrace ok maladis  Huntingtan
n:.-.-"u'.':;..m "

Tirem o s de hpyarermes e
e o it : T
Coomenten: I D LECIR
A1 e

Coommmtr : D¢ Avs- Lttwers BACHOUR 30T Famim s el ol i gy

AP H ikl Heor Momdat 1, s Parvis Mote- D

Pl 1 Park coim

11, wvmmn i Mkt i Lot i Tazrisey

P Hip——" T et mpmeghing
;ﬁ“ﬁ';l_ﬂi-:“

L i i v dERomn 2 s " L

[xrgorsatre © 1 immre DU M-s W?h“
=Rsatm prarplirms e T e L

de makdi o e e
4187, Souianard o Wrwitn Rttt oo
TR Pare et 11 < s

o i e mkadias ergenatignes

Lo i e e varen o b arfiras . =

s ot 1t 51
Dt e a et ; EF
ey s DAL e o

:l’"“"" rrcp— L —
Ty
TN Parm o 1
see

[T e . vy T L, et e, e _ehatmecat |y

= Pt Rl

l Groupe VIIT : Maladies héréditaires du matabolizme

Rsqton bsstagea Lo e s ol hii ditaines da
ﬂ
e fawir s archargusan bor s dirigine. Dot derm Tmm
orimmrimsr - s Piafipps LAIFINE
A1t Arisie Bicie
T o

Bmonliedafreers val'rl,ui':;::un-—
(e 6 e o b malacin e Wil ki ey

; i L Targn o
fh‘imk#lm :'_;_-.::__ i
Cocamminr - O Rass BLHATIES: ity

T —.

Sarvie de mkdncrs Tar

0, pciwnt . Cimtmd Lt

ST ichy cacm

Lirtew o da

TE Fars o 18

aese
10 | SO e e oy T i e i -cr—m
Cortow o wiomnin cis mallias vesoainres mede Biqios Languadoc Reassilion
apuhiers nevesmn comend ot da b recoe

Diste o i Il ; 2008 ['“""mm"'_"'

Bbglos M- Pyréodes

Seucs ss rmmoge ghnes @ maeks I 85
Raytac - T S
1328 I am

Hiaiom Fays de Lodrs
Lo ca s e maiadin murogs na tigues
Dt e 2 Lotantion : 20
e
C fnn

- - sect Camemt
g i
4320 A e

I, s Kommtt Bt .

Riqins ihbas- Al
Lo 5 shinoca ir2 SaBasnon. imtelietusber f ooie

Lorvow o wvommcs b symdvear Gl du b Tommatin .
Disin o i oo - 20017 B il 7

A it P oot s Vit 215 PRI
e

oyt i pacatregs

AL Pars codion. 13 8, e oot
BT s T
Loy 2 wiemrrs v v g
ET
it - 15 Mrbm HONMCRR]
[Eoprery e e—
[ —
3, ok Pl
B Ly o 11

PRI e e e T e g——rp —— i AR

L P ap— L=

34



. Groupe ¥ : Maladies nevromusculaires

1360 Touac ol

Ragion Martimiqua

Sdgion lie de frasce
Larraes e do ana ko pechin mncelums
Dt o Ll 27128

Cacmmmtewr © Pr Bt FSATANE

{00 s e meie e gt

m:m

PP Miptal PR e CHRI i P ce France - $8 il Pl i (i
Tathmtoe e stk 1 ortion T Dres i samrrmymicge
121, S e [V B s Cwrinsabore! La Regurd BF 60
TEARL Fare s 11 [ pa———
h:-“:“hu-ndda::m Adgion Mow - Fas &2 Laials

[t oo wremno de makadin . nemramEsose

T dn'n Labwiliontion - 208,

P stk THLVEREN

R o 1l Pl Piors Sy

v d mbdacios phygices & adaplation

Exm dresd

[ rr—

Riglon Fays de ia Loin

Lo o5 mfemno o miakedin . nemramsose
Dae 2w a iatalimtion : 006

Lo i i P o R -

lrts o s et - 7T e Lo "

G : P St HETAINGIR Flace diaats Repeeas

171 Pptal P Sl e p———y

b, e m -

oy —

TEth] are o 13 LR

==y o e ety YA e ejenea et | v

= i ———
Groupe XI1 : Maladies Hell les maladis

nﬂtﬂid@qmmﬁbwdﬂsmwﬂtﬂﬁﬁgﬂnﬁw

Bigion Aicice
(rmacm ity i afacion aphalmelsgegan

Aigion Aquitaing

Crrmwe réfimen di eratorns
Dats i3 ettt FOTY

Cacntommtne - 1 o
m-n—-.n'::-q-
s foprirmeinge

Placs. Koot Rt Lo
T rE———

Rigion Tl 44 Frasce

s 1Ewm o dpsirphiien retimsrmn dnogrs. Lk e
o —
Tete i e - 7575 pre iy

.&uwlm:ﬂahd"mﬁnalanm

Adgon Tl ga Frascn Lz cx s oy g dhepathegu

T e Ly
P o 5

Rigiun Fravencs — Mes - £8ls $kmr Riqios fhise - Aiges
L e don mualadien noersenesien wds o Ceww o sienrns Go makadie nerommcukine
sdarow Latorals arwatrop haget Dt i Lt : 2O

D dr i lablinabion : 20 oo - 1 Jora AT
Eacuiractes 1 Jaa FHITT DL g Etieere - HAptal

A7 1 Pl Eadabes de a Thmons s iy ety

o an e mEcwa T, bmdmvrt Poctms

21, backecas Jnan B AT Gt e oo 7

TR Marusile cofies &

Rigion Rdusion

b dofomn o mladia neTISS R 1

n Tla du Frasce Rigiom Fay e |3 Lot
Llnwm-hl" pulmay [y oo i
Dats

Do e st - ghons Wt + Mg

e - pwv e s s it
Sorwtn 0 it
P Gk EELACW

::m:'::‘""‘“ e ————

Saner o pragmciaze @ slegsage Pt

RO Gy Ptlatria
Lomm o e 1 Synémne d indise 3 b P
D i Lallination - 20 GRTT e ke
st - On Thi-Tayel-i TRANG
P Tipkal Robec Daimd LFICN CF PR OTER oo eakaum b oruwem rem
e & prwniog i o Eebuilbation - 200
[T
AT arts codea. 16
Bl | R s e, T i e e =
- g a— e
agtan Mast Pyrangar Aigion Entma Alpaz
Lo o e s uaiachias ramadns ranes Lo s v e v i ronale: rane wis
Dty o Iabifinafion ; FICE ki hwrueit o du mama belims:
Camimnations : Fr Dominigee CSALNIAL Dari 24 Lamdeation © 200
T gy — S e
v e rpA TS - ctng VL gty Ayad Yo iy Extare
1, v s Prefumma Jsaw Pt « TS SOGT
fL o —— P

L] 1la da Frasco Rigica Ehtte Alpsc
:ﬂ:n#hwu::i;ruhmu

llimup-eﬂ': Deficits immunitaires rares

Adgton 1ls o8 Frasce
L= i@ mmn doe difil b amonamitara havsditaors
Dt da i otliuation : 2000

Eacpcioesatens - Ty st FOCHER
1 TP Weckw - ety Miriade
Sancs

1, e e
T2 Tart e 18

T e e e T P =
oo P g 2

35



. Groupe XVI : Maladies de la trame conjonctive

1ls 28 Frascs Loreow i i da symedese e Marfan
Dt 3 it 70
L i do b malafie do fabry st immaladie. Coomtrmates - P G flsamn TIREDAS
hercdeain dy iy conpaceil 3 expresion cotanée- AP Pl Mokt - Cloae Seramd
il -

Dty e b s ;O AL, Tttt
oty - B iy st SIRRAN T s S iy
E:':...’-,-.....-—

s e Ay s

=

.En:l.rpe XVIL : Malformations rares de la t2te et du cou

Hégwn Mm Lo g s e mularma cons ram de b fr orde
B o cawrts bucesle
Crmrocs o Data T

Rigian 1o ds Framce

Tertace THmEs de detarten qanmtodn Ms - : Knsarhy oo
Dl do i el st - 2004 - i e
Exroratesr - 1 Dorvmises EENIS THALY Parts oo 11

A1 At Wacher - Eztemty Pirsien

Sarwicn e ComTE

T B Réqion Mo — Pas da Caiats
TPE Pari o 1

Loy g2 rimmae d s s s cra nes-mania-
facaka rare

Dt i 30 At : 2007

A gk [P —

Sarwice T, pdudries o du caegio mevica ek Sanir di chimrgin merakiie
21, amm o Dacims At Mettar o Pt U

TRG1 Parn cotem LT ST 1 e

l Groupe XVIII @ Autres maladies rares

Baman Lo da et ey do oramduinn ferts-foale
Tt 4 3 Attt - 7007

T wwfoworn ols Sy Bickidla Ororimmrnr i Fom VELE

T AT S Heprial Recke bl maimim

Caonimazin : Tr Amria MANINI e gy e St

0! g B gt ottt 140 s s b

[re - TUALT Par et 11

2, ro e 1n Catienn

B cocion 3 Béaginn hfsy - Az

Lawry g whism o b mak i o lands Gie

Réton lis o Frasca T e

Cooemmumnsr - Pt Heert FUMICHE

Lo & o det malmbie e 5 opranon
Eythimrigus

T i el - 3007

Cxmgm e P st CHEN

1 Fiptal s Salpliriien

Servicn e
4141 Somkemrd di Tl

T Parn e 13

L towoens de matlamiamse din mamhes
Dt o et ;2T

]
iyl Fckionst de L Mk

Peur toute questian nu suggestion. nhisiar pas 3 noes contacter ontot aphavtEime

Mitacton v e - g Ay dncimy &1 Skt : et awPeorture ® {ormytie: voeds © s Aty @ Pl e ;P L

36



z
5]
2]
o
A
&
3
=
Fd
a
<

AVRIL2015

RESEAUX
NATIONAUX

POUR CANCERS
RARES DE LADULTE

/Bilan et perspectives

et 8w,

COORDINATION DU RAPPORT

" = zairs, péle Santé publique et zoins, Institut

nations] du cancer

ANALYSE DES DONNEES

Gilles Chantime, département Dazervation, Veille et Evaiuation, pde Santé publique et soing, Ingtinut national
du cancer

CONTRIBUTION AU RAPPORT

iris Pauparté, pile i i i ional du cancer
Cécile Henry, péie Santé publigue et soins, Instiut nationsd du cancer

AELEAU NATICKAL POU CARCTTE MRIEDEL
[ e

- ]

37

RESEAUX NATIONALX POUR CANCERS RARES DE LADULTE

JBILAN ET FERSPECTIVES
institut nafional du cancer (THGH) &3t T gonco 'oxp ut; s coordannar
12 bulfe contrm 165 cancurs un Francs
Cé dacamant dolt 18 i 1 e
t il par Finsrings aciora) d eaneer el am décient Jos réurd

ieue véursiation entre dars o thamp & qppllescion da a Yo K78-753 s 17 e 197 {7 ces nfrmaricn i aont pas akéries o
e ; ) e s ot 1 dars ez v s & o wont meseicmsides.

e document o5t Wléchargeatio car & eancer fy

SOMMAIRE

1 Conterte 5
2. Objectif 5
3. 9

41 Activité en termes de nouvesux patients en 2013 et taux de couverture ..
42, Bctivité en termes de RCP de recour:

a1 sein des g nationaux
B
s pour lez autres

3

45 R ons de prise en charge 17

5. Activité de recherche. 19
51 : 18

5.2 Esssis cir dans k de patients incy urs] .. 20

5.3, Analyze de i base de données des apoels 3 projets de [INCa .20

54 Analyse du regi i clinie 1 n

[ 7 2ex natic 2 5
7. Formation %
8 s de d 3 z
a fives ' 2

#voiution ce l'ergarization de 12 double lecture des présévements tumoraus pour
]

5.2 Propositions d Evlution e [ orgari s

5.3, Reche:

54 Formation ces i L

55 = Z

5.6, Ohservation : constitution et exploitation des bases de données cancers rares nationle:

57 structurstion
10 CONCLUSION s
11 ANMEXES. 35

S TACI HATIOMALIX PO CANCTES AMES 3 U AULTE

AN 0 T PERGETCTES

4



CANCERS RARES DE L'ADULTE EN QUELQUES CHIFFRES

+ 38 des 19 réseaux candidats iabellisés par IINCa en 2014 (14 rseau nationain cliniques
G 5

ationaun 2 V'aclutte]

Plus de 12 500 Patients atieints & un cancer rare ont bénéfic en 2013 T'une prize en charge par
Gz exparts dés e diagnostic

b Letaun de couveriure de lensemble des réseaus est de 75 % en 2013

v

Plus de & 300 deasi £45 chseutis en REP de- larz de |a prise &n charge initial

7 500 pr:'(hsmsz tumoraux g nevroendocrines malignes rares,
s g

amwgqmnmu RREPS. mspama esopaT

» plus de 8 500 c2s de lymp < nt &8 reluz danz e e
» 138 255305 cliniqUes concernent les cancers rares en 2013
> 56 essais Ciniques portnt s on canger ran eté ux

1300 pafients areints d'un cancer rare ot &8 incus dins un esi ciniue en 2013

b 12 projets ont & soutenus et financés gar NG en 2013 dans les cancers rares

» Pius de 25 500 cas ont &€ enregisu ies bases ce dannées nati ises en place dans
17 des 23 réseaux cliniques

» 5160 cas de sk enregizrés dans b3 base ce | 2013

b 17 sites intErmet sont dédics spiciquEment sux cencers rarcs

NESEALLE RATIONALS, PO CANCERS MAALS OF (RGUITT
RN E——.

5

associations de patients et Jassurer aux patients et lewrs proches une information pertinents
|annexe 3.

Les missions o'un centre expert régional dinique sont de dédiner ces missions au niveau régional,
notammen: d'organiser une RCP Oz racours régionaie, drinclurs les patients dans es essais ciniques,
de formes au niveau régjonal les professionnels de sant, et de développer une coordination avec les
établissements de santé autorisés pour le traitement du cancer afin d'optimiser le parcours du
patient (Annexe 4.

Les résesux nationaux anatomopathologiques pour cancers rares ant pour missions d'organiser 3
procédure de relecture des lames, mais sgslement o élaborer des recommandations nationales dans
Vside au disgnostic pour ces cancers rares, de favorissr des travain de recherche (recherche
fondamentale, translationnelle =t clinique), de partioger 3 la formation des pathologistes, de
participer 3 1z surveillance épidémiciogique =t 3 I'observation en efaborant des bases de donndes
nationales (Annexe 5).

patient atteint d'un de ces cancers rares doit pouvpir béndficier 'une prisa en charge
ml ‘érablissement de son choix tout en dtant assurd d'un disgnostic de certitude grace 3 la double
lactura anatomopathologique de sa tumer, d'une discussion de son dossier en RCP de recours, du
choix d'une stratégie therapautique adaptée, souvent innovante dans le cadre dfun essai dinique, et
e I'appui d'une association de patients.
Le Plan cancer 2014-201% poursuit Ia mise en place de cette organisstion spécfique en Félargissant
au prises en charge complexes. Un des objectifs du Plan est en effet de garantir une prise en charge
adaptée en termes de compétence et d'expertise pour tous les patients, afn d'éviter une perte de
chance et d"sssurer Féquits sur le territoire national, quel que soit be fieu de prise en charzs.

L'orzanisation pour cancers rares de Iadulte bénéfice 3 ce jour d'un financement annuel dun
montant de prés de & M via k3 Loi de financement de fa sécurité sociale [LFSS) 2u titre des missions
d'intérét géndral (MIGAC) |crédits Assurance maladie).

RSN NATIGNALE, LR CANCERS BRI LAULTE
[P

7

1. CONTEXTE

Ulnstitut national du cancer {Ca] a été chargé d'organiser, en lien avec Ja Direction générale de
roffre de soins (DEOS), [a prise en charge des patients adultes atteints de cancers rares, comprétant
ainsi I'organisation en centres de référence et cantres de compeétence pour les maladies rares mise
2 place par e pian Maladies rares. LINCa &5t une institution publique autonome créés par s loi du
3300t 2004 refative 3 Iz politique de sante publique. Elle 3 vocation d'agence nationale dexpertise
‘sanitaire et scientifique en cancerologie.

| nexiste pas de consensus international pour définir un cancer rare. i une prévalence de mons de
50200000 definit une maladie rare, Cest sur une incidence faible que repose la définition de cancer
rare. Ainsi, sur la base danalyse par site st par sous-type histologique de regitres de cancers, il st
mposetm!am(Hrmmnenmdeﬁﬁwmenmope,demnsdeﬁlmmmnas—
Units. L'organisation specifique pour les cancers rares de Paduite mise en placa en France <adresse
«dune part aux cancers dont incidence annuelle est mfemmaﬁfmnnmm dautre part
aux cancers necessitant une prise en charge hautement spécialisée, du fait de leur sidge particulir,
de leur survenue sur un tersin speciique, ou de lewr caractére mmplexe. Les sous-types
histologiques ou moldculaires rares de cancers fréquents ne relévent pas de cette orzanisation
specifique.

Paraliélement 3 cette organisation pour cancers rares, une organisation pour la double lecture des
tymphomes a &té misz 2n place, compte tenu de 'extréme diversité des sous-types histologiques, de.
certaines formes rares, et de importance o diagnostic du sous-type histalogioue potr [z prise en
charge du patient. Les résultats turation meme temgs.

La France 3 béndficé de trois Mans cancer depuis 2003. Deux actions du Plan cancer 2008-2013
Etaient dédides aux cancers rares - I'action 23.1 = Lsbelliser les cenires de réference pour es cancers
raress et Paction 205 uSoutenir fa deémarche qualté au sein de la profession
o e ». Cette i spécifique pour fes patieats adultes attsints de
cancers rares a é\inﬁmmﬂnmh?md!maﬁﬂsiwupnsu(mniﬁ |Nm-mn5|hpuis
2002 et a abouti 4 2 mise en piace de 23 réssaux nationaux diniques, snsi que de 4 réseam
nationaux 3 /i =-cancer frsoi

speil rares/les-cancers-an is-en-charge/doc_download/11405-cancers-rares-de-
v - =

Les 19 réseaux structurss en 2009 et 2010 {15 réseaux clini 4 reseau
ont £t& appelés 3 faire acte de en 2014 pour une par I'lNCa,

de Fexcellence aprés 4 3 5 ans d'activite. Divhuit des 19 réseaux nationaux candidats ont été
iabellisés fin 2014, un réseau m'ayant pas €€ retenu (Annexe 1). Une nouvelle labellisation est
prévue en 2048, qui concarnera galement les huit réseaux nationaux pour cancers rares de Fadulte
‘structurss plus récemment (Annexe 2).

cmwm\mammmﬂefmﬂmmmwd‘mmmmwuﬂw
{ou centres de

Le centre expert national clinique st chargs de structurer le réseau national, & organiser |a double
lecture des prélévements tumoraur, de structurer des réunions de concertation pluridisciplinaires de
recours, de contribuer 3 |a recherche clmique sur cas cancers rares, da permettre Félaboration de
recommandations de bonnes pratiques et leur diffusion 3 Fensembia du réseau, de mettre en place
une base de données nationale pour contribuer 4 Fobservation de ces cancers, dorganiser la
formation da tous les professionneis de santé concernds, de travailler en collaboration aver les

AL NATIOWAL POUR CAMCERS RAPSS 0 (ADULTE
A 2014 T PrRSRCTI:

6

2. OBIJECTIF

Ce rapport est le suivi de I'organisation specifique pour cancers rares de Fadute en 2014, 3 Iheure
de lalabellisation des réseauy structurés en 2009 &t 2010.

\Iﬁﬂ!{edammmdemmhd‘m\mmﬂm(hmmdep\nwm dont e dernier
en 2012 Il\m: AR iseen-
o it bil f‘"“‘ﬂ(“lalsﬁzl,llmlpsldnmmulamwdﬁ
donness quantitatives o sctivite, mais auss des donndes qualitatives sur la prise en charze des
patients, présentes dans = dossier de candidsturs & Ia labeliisation.

Il présante ézalemant des perspectives o évolution, qui seront misas en ceuvTe, en concartation avec
“outes les parties prenantes concernéss, 3u COUrS du Plan cancer 2014-201, 3fin o optimiser encore
iz prisz en charga de ces patients.

Il s'adresse mmmm(mjnmseh Affaires sociales, de a Sante, et des Droits des
fammes et miristére de 'Enseignement supérieur =t de la Recherche, aux agences régionsles de
santé, 3 IINSERM, 3 ORPHANET, i ls Haute Autoité de santé, & Fensemble des professionnels de
santé impligués dans cette organisation speuﬁque aux réseaux m’gxmam de cancérologie, aux
associations de patients, et plus fargement & Pensemble de Ja communauté médicale (oncologues,

utas, spécialistes d'organa, anatomopatholozistes hospitaliers st fibéraus, chirargians,
médecins géndralistes, chercheurs).
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3. METHODOLOGIE

L'évaluation des 19 réseaw candidats 3 Iz labellisation [structurés en 2009 at 2010}, détaillée en
annexe 6, 3 compris :

+ dune part une aupévaluation, sur I3 base dun référentiel d'autodvaluation, rempii par le
coordonnateur candidat ;

. P g L par un jury i

Le référentie! ¢ autosvaluation, reprenant les grands chapitres du reférentiel d'autosvaluation des
centras de référance maladies rares dlaboré sous I'dgide de la Haute Autorité de santé [HAS],
comprenait un rappel des missions de cas résaatx nationaux pour cancers rares, une description de
leur mise en ceure, la mesure par des indicateuss quantitatifs et qualitatfs du degré
d'accomplissement de cas missions, et les propositions d"amélioration de ce dispositif.

Uévaluation exsme 3 €1 faite par un comité consutatif experts (0C2), camposé de huit membres

mpp)ﬁmmpemvﬁﬂﬁmmwahmmm domaine des cancers rares et
non impli cifigue francaise.
& cette évaluation des 1é en vue e suivi des 8 autres réseau

structurés en 2010 et 2011 5'est powrsuivi, basé sur un questionnaire de suivi adressé a chacun des
coordonnateurs.

Pour ce rapport, plusieurs sources de donnéss ont &té utifisées ©
. pri les données dé a5 dans le
Mdmmmprlsmmdemmdﬁw(mah
s des B autre:

. mmmuernwzmamumnmuswsamaermea.etmrm-eds
essais diniques en cancérologie de FINGS

15mmd’wﬂlﬁoﬂd&!’mmﬂm cancers rares émanem des pistes
proposées par les dans le référentiel d'anroévaluation et dont tous
Bmpﬁmmm.

FSTAUN RATIGKALS SR CAKETRS RARESDE [ABULTE
[ e ———
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On note une grande hétérogensité entre les différents réseaw, allant de plus de 3 500 nouveaw:
patients dans b= réseau NETSARC 3 une trentaine de nouveau patients dans le réseau K-VIROGREF
‘ou CARARE

Les cas de cas nouveaux patients sont pour [a plupart discutés en RCP de recours. Néanmoins, dans
quelques pathologies, |a discussion West pas systématique et seules les donnees du patient sont
dans un base de

Le tatt de couverture o' un Féseat poUT CaNGRrs rares en 2013 est l2 rapport du nombre de nouveaw:.
‘patients {avec un disgnostic de cancer rare fait n 2013) et ayant eu accés 3 f'axpertise (présentation
du dossier en RCP de recours et/ou encegistrement du cas dans 3 base nationale de donndes} sur
Fincidence snnuelle |qui reste le plus souvent une estimation tfmﬂem::,la plupart des registres de
cancars nincluant pas les patients

La Figure 1 schématise le taux da couverture estimé des réseau NATIONAUX POU CANCEIS FAreS en
2013, en se basant sur I'incdence estimée et donnée par les coordonnateurs lors de |a soumission
des projets initiaux en 2009 2t 2010.

Figure 1 5 i 2013

L0

e

LGP Y 20

Le taux global de couvernwe de Iorganisation spedfique cancers rares, tous réseaux confondus,
est de 74,6% en 2013, Mails il différe de fagon importante selon les réseaus. Si huit réseaux
‘nationaux de référence ont une trés bonne couverture, avec plus de 70 % des nouveaux patients
discutés en RCP de recours ou enregistrés dans les bases de données correspondantes, huit ont par
contra une cosverturs trés insuffisants, avac moins de 30 % da patients syant bénéficié en 2013 de
cette organisation spécfique ; mais six de. ne deguis 100 2 ans.

BESTALN NATICNALS P8 CANCTRS MARTS OF (ARUATE
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4. ACTIVITE CLINIQUE EN 2013 DE L'ENSEMBLE DES
RESEAUX CANCERS RARES

Uactivité dinique peut ére évaluée par le nombre de nouveaux patients pris en charge par
Forganisation cancers rares dans Fannée, par le nombre de dossiers de patients discutes en RCP de
par I nombre de préf tumoraux
ayant fait 'objet d'une seconde lacture en anatomopathoiogie pour confirmer le diagnostic de
cancer rars, mrhwglbmkmwmrﬁmﬁmmendﬂ?
&laborés et diffusés par les réseaus nationsux pour cancers rares.

4.1. Activité en termes de nouveaux patients en 2013
et taux de couverture

Un nouveay patient en 2015 est un patient dont e diagnostic de cancer rare est fait dans année
2013, Catte activite est trés variable salon les groupes de cancers rares, comme lillustre la Tablesu 1.

Tablenu L.

Type o cuncers s
Sarcome: ces bz Mous 8 et vizcerss - Cirigus

Clinigue.

Cancers rare: e Foveire Y £
Lymphares crmnes i 00
Sercames ez s =a
Tancers GAL rares (3 B
Fae E) &0

primiirs oome: 2 chrkaram 257 0

Cancers 0% m zurrinaie 5 =
s dliomes pleurmus main = £
o = ] w0
Tumeurs cirdoraie: cigadenciragiive: de has gace = &
Tumeurs ok foraiss e a0 130
Cancers cuten s raves [ scame: iEngs] 5L £
2 = > s = =

cursn

Tumeur i & s =
Thymame:s e carce 15 )
Caneers zurvenant zengnt e grozet = 500
= =0

Lymghore: srso0% Bis meadie ceiaqus = £
Cancers res durein En 1000
iranau = En T
Cancers chez e zust Ve 3 50
Toral grers Gz T

sinsi, pius de 12 800 patients atteints de cancer rare ont bénéficié en 2013 d'une prise en charge
par des experts. lls étaient § 100 en 2042 (+58 %),

ST MRTIOMALIK 30U CANCTRS RAJTS DE LADULTY
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Néanmains, o= pourcentages dolvent tre intarprétés avec prudence. Ainsi, par sxemple, le réseay
TMRO {cancers rares de Fovaire) avait inclus initislement dans son estimation toutes les tumeurs
Barderline ‘dans |a liste des pathologies qu'il prenait en charge. (1 3 té convenu de ninclure qus les
tumeurs borderiine avec implants invasifs. En 2013, ont €8 recensées 162 tumeurs borderfine et 35
autres tumeurs (dont 50 carcinosarcomes, 14 tumeurs séreuses de bas grade, 10 tumeurs 3 celiules
transitionnedles). Uincidence globale estimée de 900 cas par an est donc surestimes et sans doute
plus proche de 750 cas/an.

Quent & Fincidence annuslie estimés en 2009 de 500 tumeurs cérébrales oligodendrogiiales de haut
grade, elle semble surestimée, Iincidence semblant plus proche de 350 3 400 cas/an en France le
3w de couverture du rés=au POLA serait proche de 30 %

Les 284 nouveai patients avec cancer de lasurlu\aie {réseau mmmmcmmm
tumeurs malignes (99 cortic ets ‘maiins} et

134 phéachromocytomes et mm:mmem nsaemwmpasmw
&n compte paur estimer Fincidence anauelle.

4.2. Acti

L charge de travail pour tous les experts cancers rares impliques dans les RCP de recours, que ca soit
au niveau régional ou national, est trés variable selon les pathoiogies, comme Je schématise Iz
Figure 2.

té en termes de RCP de recours

Figare 2. Evosutic 2 & enRCP de recours

T | — 152
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Cette activité est en nette en progression depuis 2042, passant de 5 565 nouvesu patients stteints
de cancers rares discutes en RCP de recours en 2012 3 8311 en 2013 (+42%). Elle est trés
consommatrice d temps =t de moyens, mabilisant un nombre important d sperts lors de chacune
des RCP de recours, et ce d'autant que le dossier ofun patient est souvent discuté non seulement lors
du diagnostic du cancer rare, mais aussi loes de I'évolution de sa maladie.

Toutefois, elle reste insuffisante dans de nombreux réseau. Li encore, le recensement de factivité
des RCP de racours dans chacun des centres experts régionau constituant un réseau est difficile.
Une meilleure caractenisation de la RCP de recours et Fnfarmatisation de la fiche RCP devraient
permettre 3 Favenir de mieux évaluer catte activits.

4.3. Activité de double lecture des prélévements tumoraux au sein
des quatre réseaux nationaux anatomopathologiques en 2013

Lsmmmmmmmwmm¥m1mmm
premire o'assurer a double lecture: -= dans les
m*-mdﬁmmadﬁmm(mkml‘&mm
malignes rares [résesu TENpath], de mesothéliomes mafing pleuraux ou pritonsaux st autres
tumears rares du péritoine |réssau MESOPATH), et pour tous les cas de lymphomes (réseau
LYMPHOPATH).

Comme le montre la Figure 3, cette activité de double lecture a encore augmente antre 2012 et 2013
dans le résesu ARePS [~ 17 %), dans le réseau TENpath [+25 %), dans le réseau MESOPATH [+ 14 %,
mais se stabilise: (-10%) fles o

ani?vsesptas[ﬂn), et ol e T 617 cad el

Figure 2. tic 2 e se U zain Gz
1200
0
i
1o 730
Lt
g
e o
o |
e
<ot 7
asms
amw |y
ar
2w | e
50
g 118K 157
ol |
e TEpith NESHATH LREOATH

M\bmmmmmﬁndmmmmnmhmumy
sont adresses & P'un des pathologistes xperts composant ke résssu pour validation (confirmation)
o'un diagnostic pose, ou plus rarement pour avis [s2cond avis), aucun diagnostic n'étant posé.
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4.4. Activité de double lecture anatomopathologique
des prélévements tumoraux pour les autres cancers rares

Lmeumuamawmmmwmuammmmmagmm
réseau cimiq parun eperts.
mmmwrmmnmmemmhmwm pasremnenmn,la
cancars étant fréquents, mais suréenant sur un terrain particulier ou une localisation particuliére ; ce
somt les réseaux TUTHYREF (cancers de [a thyroide réfractaires), PREDIR (maladie de von Hippel-
Lindsu et autras prédispositions héreditaires au cancer du rein de Fadults), CALG (cancers survenant
pendant une grossesse), MELACHONAT (mélanomes de 'uvéz] et CANCERVIH (cancers chez |a sujet
‘séropasitif ViH).

La Figure 5 illustre cette activité au sein des 15 részaux concemes.

 Nombre TOTAL cs rocsaaus patiants cancars raree

i fan

RESEALIY NATICNALI, POL CANCERS 140115 OF L ABULTE
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U'analyse de Fimpact de la double lecture au sein des réseaux s& mesurs par fe pourcentage de cas
‘i le diagnostic final, aprés double lecture, modifie 12 prise en charge inttiale. Elle est faite par e
national ; elle porte sur tous les cas externes transmis au

résaau pour double fecture, que 2 st pour avis o pour validation. Les critéres sont definis dans le
Tableau 2.

Rmrs TERpatn mESOPATH
Defiition ce: Tumes Meotheliome
ificati S—— L i vz mitartze un iyt -
disgnastiques aysnt e o newro-endocine  carcinome el
un iepact sur fa prise:
0 crarge arzome 8 Lymphome
vz BUTTE néopiaze s indmérencide s Tarcome. e S
Mihétiome Lymphome.
S \Smmeroénme  tsutenémopstris
Tumear aesmae
va pon cesmece
L5 résuftars d imaticds par I3 Figura 4,
mlmg-mmmmm_.msmmmwumm
p 20z et 2003
LT
LE T
2013
0%,
20%
) . - .
% +
RRePS MESOPATH LYMPHOPATH

insi Fimpact an 2013 est évalue 3 17 % (562 patients) dans le réseau RRePS, 2% (23 patients) dans.
e réseau TENpath, 14 % 138 patients) dans e résesu MESOPATH, et 13 % {1 180 cas) dans |e réseau
LYMPHOPATH.
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sinsi, 4412 prélévements tumorau pour cancers rares ant fait Pobjet d'une doubile lecture au ssin
des réseaux cliniques en 2013. Le nombre de prélavements tumorau adressés pour une douible
lecture peut &tre pius éievé que le nombre de nouveaux patients; sinsi, 285 cas ont été adressés
pour confirmation du diagnostic de tumeur cérshrale olizodendmglisie de haut grade, mais le
diagnastic n'a &t confirms que pour 214 patients. Dans le réseau MTG (reseau nationa] des tumeurs
trophoblastiques gestationnelies], 3 double lecture port2 en majorfté sur les cas de méke
hydatiforme qui totalisemt 627 nouveawr <as /an contre sewlement 117 cas de tumeurs
‘rophoblastiques gestationnalies.

Uimpact rares est schématiss sur ka Figure 6.

Figure &2 é
0% e prices en charge initisies mositides)

1000 - - - 1008

Iasturs as 2013

«

s by patients ayant bérficid d'une double lecture on 2013 == cle prises en charge madifiées

vimpact de 12 mise en place d'une double lecture est pas valusble actusliement pour quatre
\pathologies © cancers ORL rares (255 cas|, cancers cutanés rares {131 cas), cancers du rein rares (31
cas) et cancers viro-induits chez l= transpianté (62 cas). Uimpact de 82 % dans les lymphomes
‘associés 3 la maladie coeliague porte sur 91 cas, mais le diagnostic n'ast retenu gue dans 52 cas.

i Fimpact ast majeur dans les rares important pour les
es wmaurs mmmmm ot fes cancers rares de ovaire, il est
faible dans les cancers de cérébrau et le caractére systEmaticue de ia

AL HATIOMALY POUR GANCEIS LARES O AIITE
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double Jecture dans ces pathalogies mérie détre rediscuté. La double lecture des préfévements
tumorzue west dailleurs pas systématique paur les thymomes et cardnomes thymiques, ce qui
semble justifé au regard des 3 % de modifications de prise en charge sur les 135 cas relus.

U'analyse de Fimpact de fa double lecture dans le réseau MITC (tumeurs trophobiastiques
gestationnelles) st plus difficile 3 faire, dans la mesure ol les méles hydatiformes font Fobjet ofune
double lecture et que le diagnostic das tumeurs trophoblastiques gestationnelles rapose le pius
souvent sur un dosage biologique.

4.5, Référentiels et recommandations de prise en charge
L'encadrement des bonnes pratiques pour les patients atteints de cancers rares est primordial pour
‘assurer une prise en charge da qualité et squitable sur tout le termitoire national.

De nombreux documents ont eie élzbores et diffusés dans les réseaur nationaux diniques et
anatomopathologiques pour cancers rares de I'sduite,

&t traduites et validees
wlsaﬂﬁmlsmmamm(mumammmm
des cancers médulaires métastasés, et des cancers anaplasiques|.

Tous les experts du réseat TMRO (cancers rares de ['ovaire) ont participé comme suteurs ou co-
auwteurs Sux recommandations consensusties de prise en charge des tumeurs rares de l'ovaire
portées par le Gynecologic Cancer intergroup |GCIG) et publides dans /intemationa! Journal of
Gymecciogic Cancer en 2013

Des recommandations européennes (European Society of Clinkcal Oneology (ESMO) guidelines 2012}
endassées par Fensemble des experts frangais servent de base pour e diaznostic [réseau RRePS) et
la prise en charge des sarcomes des tissus mous et des viscéres (réseau NETSARC) et des sarcomes
osseux (réseau RESOS).

L'EMETS |European NeuroEndocrine Tumor Society) a publié en 2012 des consensus guidelines pour
le diagnastic et le traitemant de diverses tumeurs neurcendocrines, qui devrzient Stre traduites et
endossees par tous les experts du réseau TENpath. La prise en charge des tumeurs neuroendocrines
rares s'appuie actuellement sur des réferentisls publiés par |a Société francaise dendocrinologie
|SFE) et le groupe des tumeurs endocrines [GTE) (réseau RENATEN).

Des guidslines pour e diaznostic anatomopathoiogique d mésotheliome malim ont &t3 actualisdes
&n2012 ais du részau MESOPATH nest pas précisé.

Une racommandation faite par e résaau MTG pour 13 prise en charge des maladies trophoblastiques
zestationnelies 3 été labafiisda HAS/INCa et publiée en 2010

Des recommandations naticnales de bonnes pratiques (ou des référentiels nationaux), validéas par
tous les experts, ont €té rédigees et diffusees pour [a prise en charge des patients atteints de
Wmmmmmmmgmm}ummmgmm
de haut grade (2010, részau
m},ueg\umuebammuehmm:zum:mmmmemmm
|tumenrs malignes de Poreille, des glandes salivaires, des fosses nasales et des sinus, des voies
airodigastives supéieurss 3 Fexclusion du carcinome epidsmoids de Type commun} (2002, réseau
REFCOR), de fymomes et m\:\numﬁum (2012 réseau RYTHMIC), de cancers rares de
V'ovaire (TMAO), de F), de diomes malins de iz

AEETATY NATIGKALY. LS CARCITE TARES O LASULTT
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5. ACTIVITE DE RECHERCHE

U'éualuation de Factivité de recherche repose prindipalement sur Jes données dédaratives des
coordonnateurs de projets, compiétdes de 'snalyse de la base de donndes des appels & projets de
V'ifica, et du registre des essais diniques en cancérlogie de FiNCa.

5.1. Etudes translati ( coordonnateurs)

Le Tableau 3 résume le nombre d'études translationnelles en 2013 dans les réseaus cancers rares
structurés.

Tamsens 3.

o
©
©
3
o
o
3
[
1
7
3
3
o
3
o
o
3
o
T
z
3

a
+
o
o

E]

ulelelelelela| v alelslele|ulle]e]alela]o]a]e|a]a|

i
3

mwnmmmmﬁmrmmmwmm dont 30%
mendes au sain des réseaux sarcomes (NETSAAC, RREPS et RESOS), et 70 études translationnellas
finalisges 2n 2013, dont 49 % au sein des réseaux sarcomes.

Ces chiffres sont en nette sUZMENTaTion an A an (+ B6 % pour les études comMEncees oU &n Cours,
+ 141 % pour les dtudes findlisées).
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41

‘plévre (2013 MESOPATH et 2005 MESOCLIN]. Des recommandations ont £t publies 2n 2010 pour la
Tetdes B cutands [réseau GFELE).

D thésaurus pour les cancers de |a suménale ont é1é publids en ligne sur le site du réseau
COMETE-Cancers de |2 surrénale.

Les recommandations du réseau PREDIR concernant le diagnostic géndtiqua et [ prise en charge
cinique des prédispositions héréditaires au cancer rénal ont été publiées en 2013 en association
avec le comité de cancérologie de I'Associstion francsise durclogie. Des recommandations
mmmmmlummmmmmmmm
hérécitaire ont éré dfinies lors du organisé par e © national

Ces racommandations de banne pratiques ou ces référentiels nationaue
o harmoniser les pratiques sur tout Ie taritoire national et dfassurer Lne équits de prise en charge
mm]zmmmmmmbmmwmmiwmmw
2u quotidien, et I'adhérence des p

5i les modalites de diagnostic et de prise en charge initiale sont encadries pour la plupart des
‘cancers rares, les racommandations de suivi W'existent qua pour qualgues-unes da cas pathologias,
‘comme pour |2 maladie de von Hippal-Lindau (2013, réseau PREDR).

AL WATIOMALI P CANCTTE ARG D 4 ATULTE
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5.2. Essais cliniques dans |es cancers rares et nombre de patients
inclus (données coordonnateurs)

Vorganisation cancers rares avec discussion des dossiers dams les RGP de recours etou
enregistrament des cas dans les bases de donnees nationalas est un levier pour favoriser des essais
cliniques et faciliter "acces aux traitemants innovants.

ainsi, en 2013, 138 essais ciniques ont £1é commencés, an cours ou finalisés dans I'annde, avec une
quumnhm-‘mgmendmlgrmmid Figura 7). On en dénombrait 52 en 2012 (- 55 %]

]
W |
il R i
LA _,-Ii'l,,.-. " --.,_I-_, V
SIPG TS L) 77

L2 somme des inclusions dans un essai dinique en 2013 est de 1203 patients atteints d'un cancar
rare |chiffre stabla par rapport 3 2012},

Le réseau TUTHYREF est un réseau trés actif avec de nombreux essais ciniques portes par 'ensemble
du rés=au, mais b= nombre de patients inclus au ssin du rés=au n's pas £ communiqU au moment
de I3 rédaction de ce rapport.

5.3. Analyse de la base de données des appels a projets de I'iINCa

L'analyse de |a base de donndes des appels 3 projets de FINCa fait état de 12 projets soutenus et
finances par I'INCa en 2013 dans les cancers rares (Tableau &).

e e T Forten Crganime perten
= Cocemraescy | BEAENAPE.Bmecimoo  Olier GLEMEN Hosstces chis e Lyon
sirtaine e
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3 Sarmmmas e grac
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aRecs) Tumeurs Ozzsuzes G5
cemo)
@ VTG =
mots [NETSARC- 1o/l corers usein et
aRezs) sarcomes das tizzus maus
FRC  Tomein SENOC s A TE DI T = =
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Ainsy, des projets tant dans Faide 3 |a structuration de i recherche clinique que dans I'accés 3 des
traitemants innavants ont £té financés dans le domaine des cancers rares, pour un montant total de
4.7 millions en 2013,

5.4. Analyse du registre des essais cliniques en cancérologie

LU'analyse porte sur fes escais ciniques ouverts 3u 31 décembre 2013. Elle dénombre 56 essais
cliniquas ouverts aux inclusions en 2013, s2 répartissant en § essais de phase précoce, 32 da phase 2,
11 de phase 3, 10 de phase 4 ou sans phase. La promotion e ces essais est faite par les centres

{22), es Crius {10), les g {14) =t Findustrie (10). Quinz pathoiogies
enmempmyam-swaerauulmm au moins un essai cinique ouvert en 2013.
La Figure 8 montre | ré) o cancers rares.
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6. OBSERVATION - ANALYSE DES BASES DE DONNEES
NATIONALES ET INTERNATIONALES

La survesllance epidémiciogique est essantielle pour misux mnainospanmysmaoreuz
sont pour [a plupart exciuss de I'enregistrement dans les registres énéraux du cancer. EY les
quelques cas molus dans ces registres ne prennent pas en compte [a cerbficabion disgnostique par la
double lecture systématique des prélévements tumorsux. Aussi une des missions des ressau
‘Nationaux Pour Cancers rares est de reer une base de données nationale par type de Gancer rare et
d'enregistrer systématiquement tous les cas.

Dix-sept des 23 reseaux cliniques pour Cancers rares ont mis en place une base de données nationale
pour le recensement des cas. Mais les donndes de suivi, et notamment Jes donndes de sure sans
récidive et de survie globale ne sont le plus souvent pas enragistrées.

L= Figura @ détaille Je nombre de cas enregistrés en 2013 {28 S08 cas). Plus de 135 D00 cas sont
enegistrés dans ces 17 bases de données nationales dédides. Les réseaux TUCERA (tumeurs
cérébrales rares), CARADERM [Cancers cutands rares), MESOCUIN (réseau ciinique mésothdliomes
mlmde:ame},um:mmmm],mmmmmmmxmm
pour le ViH), {zancers viro-indui 2 e ‘ont pas, 3 ce jour, un
mmmmm&tuzaswmmwmiﬁmu

18000
a0 G orvagainds en 113
— ok e 2 e a1 v
a0
2000 |
woo R
anr

i
10m am
e
2om W, . Lus T
o) me| mol . a5y usgoe| m o) e
ul | ‘AA e b

P 227 A/ 220

e bass e donnes, souvent mises en pace depuis plusieurs amées, constitvent un outi majes
pour [z rechercha et Faméii decas rares.
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Figure 8. Iwuﬁmﬂsm jotrés en 2013 portant 5pé ur
rares structurées en
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On retrowe fa grande prépondérance des essais dans les sarcomes, dont Vincidence est de 5000
‘patients enyiron, mais méme cartains cancars trés rares font [objet de plusieurs essais ciniques.

Le nombre de 56 essais dans le registre et des 138 déclarés par l2s coordonnateurs peut refiéter un
certain retard 3 I'enregistrement des essais dans e registre et sans doute une 2nalyse plus restrictive
des données o registre.
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Lab: metsarc.org) pour les tissus mous et des
viscéres contient 35 ftems répartis en trois thématiques - les caractéristiques du patient et de la
tumeur, les étapas-clés de 1a prise en charge et du suivi, et les présentations successives du dossier
en RCP avec les décisions prises. Cette base est partagée avec celle du réseau RESOS [sarcomes
‘ossews) et calle du réseau anatomopathologique de référence des sarcomas das tissus mous at des
visceres (RAePS). Bénéficiant d'une forte antériorité, catte base recanse les données de prés de
mump:mmimmmdeqﬁﬁdeprumdmgedspanensmmk’e‘whnﬁm

des pratiques sont réguliérement analysés, tels que fe tau de reprises d'exérésas chirurgicales oi un
reliquat de Tumeur est retrowve oule dlai moyen entre le diagnostic et fa présentation en ACP
sarcome. Un programme dFassurance qualité a 6té mis en place pour cette base de données, et un
audit externe est prévu pour s'assurer de Ja qualite des données madicales enregistrées

umummmmmmwsmmnummmu

=elerm9eenplac 2000, mais sans Elle ast
au niveau régional dans chacun des cantres experts.
mmnmmmmzm\amuMMu@mm:sﬂmmz
en 2013, Malheursusement les bases de donndes de RENATEN et de TENpath ne sont pas encore
partagees.

L2 base e données nationale des tumeurs oligodendrogiiales de haws grads est cinicobiologiaue,
associde 3 une

La base de donnees nationale des lymphomes, mise en place par le réseau LYMPHOPATH en 2010,

pﬂsdemm}mdewnpmsmslwmamm Clest 13 banque de
li:uum Iymphomes confirmes sur le plan anatomapathologique a plus importante dans e
monde. L'analyse de cas données par les coordonnateurs permet da montrer que Ia fréquence des
fférents types de lymphomes est comparable 3 celle des pays de méme niveau socioéconomigue, &
Fexcaption des lymphomes T angic-immunoblastiquas, de friquence plus élevée que les lymphomes.
T périphériques, Elie permet également de suivre, en lien avec I'Agence nationale de séourité du
médicament et des produits de sants {ANSM], les cas de lymphomes anaplasiques 3 grandes cellules
sur implants mammaires.

La base de données des lymphomes cutands évolus aussi vers una base dinicobiologique, facilitant
des travaux de recherche transiationnelle et clinique.

Sur les 755 cas de dont prés.
de 300 en 2013, 13 Studes ont &t€ mises en place en 2013. En outre, [analyse de ces donndes
permet d'évaluer en temps réel les pratiques, comme I'utfisation de |a radiothérapie en premiére
lizne chez les sujets 3gés, I prescription o non du ritwimab, le type de traitement de consalidation
chez ies sujets jeunes, at d'ajuster ainsi au misux les racommandations de bonne pratique ot les
besoins en essais diniques,

La base de données du réseau PREDIR recense les patients affactes par les affections prédisposant
au cancer du rein sirsi que les résultats des différentes malrsn-_sgﬂﬂzmpm réslisées Flle comprand
1450 cas dont 436 mis 2 jour en 2013,

& i ématique des cas de malins dans les réseaux MESOPATH,
MESOCLIN et RENAPE participent activement 3 la déciaration obligatoire de cstte pathologie mise en
placa par Finstitut national de veille sanitaire (iNV5] en janvier 2012

Deu bases de mnmemenmcﬁmuhuhgm |m cliniqus, bioiogiques et bangue de
tumeur virtuelie] concernant les sarcomes sont gérees par les reseaux cliniques NETSARC et

AL HATIOWALICP DU CANEFTE AARSE 0 LADUITE
AN

24



i RRePs: il S'agit dune part de Comticabase, dedide awx tumeurs
mﬂwnm [aver actuellement prés de 14 BOO cas enregistrés), d'autre part de Conticadist
cédida aux GIST (compranant prés da 2 000 cas). Cas bases racusilant des donndes ancnymisdes sur
I tumeur, le traitement, le suivi, 3insi qu'un échantiion tumorsl et les analyses de biologie
malécutaire.

Dans le cadre du projer VRE (virtusl research emvi deae bases

uropéennes ont été structurées pour les tumeurs de I3 surénale, runeregmmmizmsue
corticosurménalomes [ENSET-ACC], Iautre les cas de
|ENS@T-phéa). Eliamasmadumnmw‘- : = tumoraw:. exper
des cancers de participent 3 3 de ces deu b 2

Le reseau REMAPE participe 2 la mise en piace d'un registre intermational prospectif des

pseudomyxomes péritondaus.

L'utilisation de c=s bases de donness par 'ensemble d i@ communaité scentfique semble encore
insuffisante.

RESTALIE RATICHALY, FOUR CARCETE TAUES O FASULTE
oy p——.
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8. FINANCEMENT ET MODALITES DE DEPENSE DES
BUDGETS ALLOUES

L'organisation spécifique pour cancers rares béndficie depuis 2000 de crédits Assurance maladie et
depuis 2010 de subventions complémentaires INCa.

“ Financements des risenax netionmux CNIQUES pour CINCErS Fares

En 2013, un budget total de 5372 850€ a &é déidgué en crédits Assurance maladie pour cette
organisation cancers rares. 1'annexe & détaille le montant du financement pour chacun des réseau:
cliniques et |a phase (drculaire budgetaire) de déiézation de ces crédits.

La Figure 10 illustre les montants des financements déléguds aux 15 réseaux diniques candidats 3 la
Iabaliisation et l2 nombre de postes finances en 2013.

Figure 10 s
ia isbeszation

-1
O O D
Nombre total o' ETP
financés par réseau

‘pf CEIESF S EEEE

- postes irares

Lz Figure 11 représente la répartition de ces postes (en équivalents temps plein ou ETP) pour ces 15
réseaux ciniques.

Figure 11. Répartition ez postes financés (33,5 ETF) n 2013 au sein e rseauss cancars rares
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7. FORMATION ET INFORMATION

mmmmmrmifwmummzmmmhnszmj

hittp /www e-cancer charpe-spec

Dix-sept sites internet ont £té congus par les membres des réseaux cancers rares et apportent une
information de grands qualité tant aw: professionnels de santé qw'aws patients ou au grand public
{annexs 7). lls détailent Forganisation propre du réseau, 3vec fa fiste des experts de chacun des
centres régionau, hmﬂemmd&mdﬂm diffusent les recommandations
de bonne pratique oul pour ces

Les informations pour jes patients et le grand public sont souvent rédigées avec les associations da
patients concermes. Vingt-si assocations de patients travalient en lien étroft avec fes réseaux
naticnaux paur :msmﬂpmmnmma!amdemzmmtmspm
(it v 2-cancer

ALY NATIOMAL LN CAMETIE AAFES T CADUITE
ANz

26

Les credits allowés servent majoritairement 3 financer des postes d'ARC ou de technicien de
rechesche dinique (57 %.

& des rizenme

Les réseaux anatomopathologiques ont bénéficé 3 partir de 2000 de financements Assurance
maladie 3 hauteur de 1 270 000 € en 2013.

Par aillzurs, FINCa 3 accorde 3 partir de 2010 das subventions complémentaires d'un montant total
de §53000€ aux réseaux LYMPHOPATH =t RRePS pour le financement du surcoit de Iz double
lecture.

Le recapitufatif de ces financements est détaille dans iz Tableau 5.

Tblesy 5. Modsiités 8 2 cancers rares

350
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9. PERSPECTIVES D'EVOLUTION

Ce rapport présente le bilan de I'arganisation spécifique pour les patients adultes atteints de cancers
rares mise en ceuvre au cours du Plan cancer 2009-2013, 3 Pheure du début du Plan cancer 2044~
2019 |l servira de base pour évaiuer & la fin de ce troisiéme Plan cancer les évolutions faites, en
‘espérant qu'efles répondront auwc objectifs ambitisux du Flan 2014-2018.

Dix-huit réseaux ont été labellisés pour trois ans en 2014. Dautres réseaux poursuivent [a montee en
charge de P'organisation. Tous les réseaux seront appelés en 2018 & faire acte de candidature pour
une nouvelle labellisation. Ca temys sera mis 3 profit pour questionner et faire €voluer ce dispositif
dlans sa globalité

mgnlmwn&mmmmammmm lespmfﬁstunnekdeﬁmeatlﬁ
associations de patients concemds. Elles s Jes faites par
certains des coordonnateurs nationaux des réseaux pour cancers rares dans lewr dossier de
candidature 3 la labellisation de leur réseau

Les déuolution I spécique, mais aussi & recherche, |
farmation, I Gon et dans c= domaine des cancers rares.

8.1. Propositions d*évolution de I'organisation de la double lecture
des prélévements tumoraux pour Cancers rares

% Proposition de mise on piacs de prirequis

Il @ sowvent été avancé que Y'organisation de la double lacture « sysématique » dans les cancers

rares démothait |a communiauté des pathologistes. EXIZer Un prérequis, avec par exemple un ou

e immunomarquages avant I'envoi des lames pour une double lecture, permet bien siir dorienter

e aussi d'mpliquer le Mis le réseau TENpath,
il pourrzit étra dtendu 3 Fensemble des organisations Cancers rares,

it i istes de définir prérequis pour
& Bigorithmes diagnostigues snatomepsthologiques

Efaborés par les experts aprés analyse des cas ransmis en double lecture, puis validds par des
pathologistes tires au sort 2u sein de la communauts, ifs constituent un outl d'aide au diagnostic et
permettent de cibler les indications de la double lecture. Ainsi, 6 algorithmes ont £t2 &laborés pour
V'aide au diagnostic des lymphomes cutanes {réssau GFELC). Cetts démarche peut étre proposée
pour certains lymphomes ganglionnaires, pour certains types de sarcomes, et sirement d'autres
«cancers rares. Elle permettrait de ne plus imposer une double lecture systématique sans pour autant
dimintser |z qualits du disgnostic, qui serait encadre

Il appartient aux pathologistes experts d'analyser les donnees accumulges depuis cing ans et de
propassr des algorithmes o side su diagnastic, puis de les Fire tester ot valider.

% Procidare d'urgence de relecture

La double lecture dans jes cancees rares sa veut = garant de qualité du disgnostic, mais ne doit pas
induire un retard de prise en charge du patient. Or dans certains cancers rares, |a strategie
thérapeutique varie ssion |e sous-type histologique, le stade cu Je degré de différenciation. If peut
&tre utle de définir les cas justifiant |2 mise en place d'une procédure durgence de relecture et de la
o itk St Pt og
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Il appartient aux coordonnateurs nationaux de chacun des réseaux cancers rares de concerter les
responsables. des centras experts pour dscner de I3 procédure de soumission des dossiers e

o dlaborer & une fiche dz 12 RCP de recours.
Uéiaboration de comptes rendus isés de chirurgie et dimageri i 3 améiiorer I3
‘qualité des dossiers présentés.

4 Eumhser in qualit® de i ROP de recours

Cette mission reléve des 3C. || serat souhaitable gque les 3C mettent en place une procédure
dmlmnmwﬁemmgmsmmmmwum quorum, suppart
wirtusl ou 1, rézuliére ou ponctusiie.

1l appartient  FINCa de mettre en geuvre et suivre cette mission, en Iinscrivant dans le référentiel
des 3C.

© Evmhaer Fadiision au propositiors faite: en ACP de recours

Il =5t mssentiel de s'assurer da 'adhésion sux recommandations de prise an charse faites par les
experts en RCP de recours et de comprendre, le cas echéant, fes raisons du = non-suivi =. Cette
Evaluation, réalisée dans les réseaux NETSARC, TMRO, TUTHVREF, LOC, dewrait étre systématique
‘dans tous [es réseaux.

11 &5t proposé 2us coordonnateurs nationaux de chacun des réseaus cancers rares de mattre en pace
une évalustion annusle, par tirage au sort de 30 3 50 dossiers discutés en RCP d recours =t de
confronter las propositions de cette RCP avec les données-patient

& Rendre dbisgatoire In présentation du dassier =n RCP de recours ou ba réalization de certains actes en

centre expert 2

L'absance d'accés 3 Pexpertise peut étre source de perte de chance pour le patient. A Fheurs
actuelle, cet accés 3 Mexpertise w'est pas obligatoire mais justa recommandé. L'action 2.8 du Plan
cancer 2014-2019 intdgre cette notion de prise en charge complexe, allant du dizgnostic aue
traitements, 2t comme stipuld dans cette action, xmwmmmdmm
réglementaire du traitement du cancer sera envisagde, i cela est justifié». Ainsi, [a rdsaciion
chirurgicale d'un sarcome des tissus mous ou d'un thymome pourrait étre considérée comme
complexe. Les parties pranantes seront associées & la réalisation de cette action du Pian cancer.

< Faciiter Paccix pour tous & des plstenux techniques tris spécalis
Certaines techniques d'imagerie, dimagerie fonctionnelle ou de biologie sont tres specialisées et ne
sont pas implanteées pour une pathologie donnée dans tous les centres experts.

Les eriteres dforientation vers cas plateaux tachniques dowvent étre p(é(lsé et une Gmgapme

réalisée et diffusée pour faciiter I'sccés de tous les patients cancemés. Les réseaur régionau de
cancérologie dobvent contribuer 3 diffuser ces informations.

4 Préciser les mdications de transfert dis petient dens un centre Zxpert
i Forganisation spécifique pour cancers rares de I'adulte a priviidgié le maintien du patient dans
'établissement de son choix, avec la doubie lecture des prélévements par envoi des lames 3 des
pathologistes experts et fa discussion du dossier en RCP de recowrs par des cliniciens experts, le
transfert d'un patient dans un das centras expearts régionawx oul NETIONZUX paut étre nécessaire, dans
le cadre du diagnostic, d'un traitement, da Finclusion dans un esssi dinique ou de Faccés 3 un

RPSTALIY WATICRALSE P CARCTRE 1A DE L2ULT
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1l appartient aux expents ciniciens et pathologistes de définir les cas jusiant une relscture e
urgence et istes d'en définir |

4 Evnlustion de Fimpect de In double lecture des priéwements fumareu dars es concers rares

il importe de miewx encadrer catte evaluation. || est 3 noter que fes Cas TEMSMIS 3 un axpert
pathalogiste sans diagnostic précis proposs ne devraent pas étre inclus dans I'évaluation de Iimpact
[et le pathologiste demandeur ne devrait pas pouvoir beneficer d'un dédommagement par l2 réseau
expert puisquil s'agit 13 d'une aide au diagnastic).

Uévaluation de {impact da 2 double lecture devrait porter sur tous les cas transmis pour validation
d'un diagnostic. Sont exclus de cette évaluation les cas « internes », d'embiée s dans un centre
axpart.

Vimpact de la double lecture sur [a prise en charge étant défini comme impliquant une modification
o2 cettz prise en charge, il ne peut étra analysé uniquement par un ou des pathologistes.
Ugvaluation de Fimpact de |2 double lecture des prélévements tumoraux dans les cancers rares
devrait &tre anatomocinique.

4 Partnge des connsissances

La mise en place de la double lecture des prélevements tumoraux dans les cancers rares doit
contribuer 3 la formation de tous Jes pathologistes =t l= partage de Fexpertise bénéficier & tous.

Il est souhaitzbiz que chacun des részaux de comme cela
est fait par les pathologistes exparts du réseau RYTHMIC, une réunion annuslle, en comviant fes
pathalogistes ayant adressé des lames pour double lecture 3 cette séance de relecture et en feur
offrant ia possibilits de revoir un ds jeurs cas relus 5 le sounaitent.

% Formalizstion des Bens mwec b rassau diniques

La validation dun diagnostic de cancer rare, gage de qualite, perd son sens si le patient ne bénéfice
pas ensuite de Pexpertise dinique il apparait donc nécessaire de formaliser les fiens entre experts

experts cliniciens formalisé adressé par le pathologiste expert doit
lljurzlammmmdmmduﬁmmmﬁmmm‘m(e\am

0853 formalisé dans les réseaur RR=PS e TENpath

1l pourrait &tre proposé 3 chacun des rés=aux ou groupss de pathologistes experts de formalissr un
compte rendu de double lecturs, comprenant ia préconisation de la discussion du dossier du patient
&n RCP de recours cancers rares. Un lien avec le site du réseau dinique adequat devrait figurer dans
c= compte randu

9.2. Propositions d’évolution de l'organisation de la prise en charge
clinique
4 Encadrer Is procidure de soumission des dossiers = RCP de reoours

Une réflexion s"est engagee dans le réseau NETSARC et concerne tous les résaau.

Les RCP de recours mobiisant un nombre important de professionnels de santé et sont trés
consommatrices de temps. Pour optimiser au misux c& tamps, il importe que les dossiess presentss
sokent de quaiite. Un contenu minimal peut étre défini, 3u moins pour certains cancers rares, et la
fiche de soumission de chaque dossier inscrit en RCP de recours validée par les centres de
coordination en cancérologie {3C) concemes.

A ATIONALLE PO CANCIES RARES (¥ LRATE
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tratement innovant. Les donnees concemnant le parcours de ces patients et les raisons o' un transfert
&N centre expart sont pour Mheure trés insuffisantes et mal connuas.

1l ast demands aur coordonnateurs des réseaux nationaux pour cancers rares de préciser le nombre
da patients transférés et Iindicztion des transferts dans un centre expert. Ces donndes sont
essentielles pour faciliter 3 terme une meilleurs prise 2n charge par I'Assurance maladie de ces
transfars.

9.3. Recherche
L= soutien & des projets de recherche sur |a thématiqus cancers rares se poursut

Las cancers rares peuvent egalement benéficier du programme AcSe, qui vise 3 parmettre 3 cartains
patients un scces sécurisé 3 des thérapies ciblées. Ls premier essai clinique du programme AcSé
cancemne Je crizotinib. Cette molecule 3 obtenu une AMM en 2012 pour les patients atteints dun
cancer bronchique dont la tumeur présents une translocation activatrice du géns ALY Ce test a éte
réalise en 2013 chez 27 patients atteints de cancers rares [sarcomes, cancers rares du rein, de
Yovaire, cancers thyroidiens réfractaires], ia mise en évidence d'une transiocation du zéne ALK leur
owvrant a possibilite o'un traitement par le crizotinib {tto: ey e-cancer S/ recherche/recherche:
inue/\e-prosramme-acse

Plusieurs organismes intemationaw: = sont fédérés pour fadliter la recherche clinigue dans les
cancers trés rares et ont formalis€ ces collaborations en formant en 2001 PIRCI {Intemational Rare
Cancers Initiative] (hito:/ /e irci info/|. L'iNCa est membre de ACI. Uobject est de réunir les
investigateurs et les organismes ayant |a capacité 3 mener ces études, de définir des méthadologies
innovantss permettant dorganiser des essais pour ces cencers frés rares, et d'accélérer ainsi
V'obtention de résultats en aidant 3 surmonter les difficuités des essais internationau. Priorits a été
donne aux essais interventionnsis notamment randomises. Neuf groupes de recherche cinigue oot
£2€ mis en place au sein de 'R, ciblant chacun un cancer trés rare

9.4, Formation des professionnels de santé

La formation universitaire des meédecins cancerologues ne comprend pas  actuellement

sur les c Certains des nt de mettre en place un
W«Gmersmsso portant notamment sur les sarcomes, les cancers rares de f ovaire, las tumeurs
thyrcidiennes réfractaires. Lorganisation du 3' cycie des dtudes médicales =st en cours de
restructuration, avec notamment au sein des dipiomes d‘emeignemu\l supérieur (DES) des
formations spécialisées transversales (FST]. La réflexion doit donc inclurs fa thématique = cancars

raresn.

Il est demandé deja dans un premier temps aux coordonnateurs des réseaux NatioNaUX POUT Cancers
rares qui ne Mont pas encore fait d'inciter les responsables des centras experts régionaux 3 organiser
des formations pour les professionnels de santé dans leur région.

9.5. Information des patients et du grand public

Dix-sapt des 23 résasin NALONIE POUr Cancers rares ont des liens formalisés avac une ou des
associations de patients. Elles sont impliguées dans |a rédaction de documents d'information du
au, dans I'éiaboration de consentemant éclairé pour les essais ciniques, mais sont surtout un
support essentiel dans je parcours de sins et le soutien des patients et de leurs proches.

Tous les coordonnataurs de réseaux cancers rares doivent formaliser des liens avec las associations
de patients [quand elles existent), avec notamment mise en place de réunions réguliéres, implication
ST TIONAC 0K CAMCTRS RARES O ADUTE
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des associations de patients dans |2 rédaction des documents du réseau, restitution aux associations
de patients du résuitat des essais cliniques finalisés au sein des réseaux cancers rares.

Lzmspmmﬂsdemmmgmmmagmnmdmnmmmue
i patients e1 du I les dans les régions.

9.6. Observation : constitution et exploitation des bases de données
cancers rares nationales
4+ nchure des donntes de suivi B moyen et long terme, =n particulier des données de survie gobde of de
Survic sans progession
Ces donnees sont essentielles pour permettre d'évaluer Meventus! impact de F'organisation cancers
rares sur le devenir das patiants.

il appartient aux coordonnateurs de chacun des réssaw: de favoriser fa collects et de récenser
annueliement ces données, zinsi que d explaiter annusllement fensemble des dannées.
4 Miettre en place des comtréles systEmatiques de qualté des bases de données.

L coliects des données concermant les cancers rares doit éue |3 pius compléte possible, afin de
permettre 3 terme : sur ces

il appartient au mordonnatewr de chacun des réseaus de mete en place des contriles
é de I base de quilz

e bases de donndes issues des résaau cancers rares oat pour vocation 2 enragistrer Un masmum
d'informations, mais ne peuvent faire ja preuve de I' & des cas. Paraliélement; les registres
des cancers apportent un enregistrement exhaustit de tous les cas sur une zone pfographique,
mettent & jour régulierement le statut vital des personnes, mais coliectent un nombre pius restraint
'informations. Une synergie est donc souhaitable entre ces dew acteurs, les uns apportant une
:?umlsmrsmuaml'maéap-EMhmém\ambusxmds
ré

9.7. Evolution de la structuration
L'iNCa & la DGOS doivent encadrer e dispositil.

&insi, la terminalogie définie par la DGOS et publide en avril 2012 différencie trois niveaux de
recours - e grade le plus slewé (centre de référence), de nivesu national au interrésional ; i= grade
intarmédiaire [centre de compétence), de niveau imerrégional ou résional, rattache & un centre de
réfdrence ; ot I3 structure spicialisde, de niveau régional, correspondant en cancérologis aux
étabiissaments autorisés pour s tratement du cancer,

Lz fabelfisation 2014 2 diarifié pour un temps cette structuration, avec une liste établie par les
coordonnateurs nationaux des centras experts et de leurs responsables constituant chacun des 18
réseau labellisés.

Si la gouvernance des résealn: cancers rares repase d fagon daire sur le coordonnateur national, i

importe de définir les rigles de changement de gouvemance et de réflschir 3 fa gowvemance elle-
mammw&mmmmm en cohérence avec

mh.muaummmuzuu—zmmfmnmhm
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10. CONCLUSION

Les dés du succs de cefte organisation spécfique pour cancers rares de Vaduits dont |2
structuration  debuté il y 2 cing ans ont £té indiscutablement

+  une approche intégrée avec mobilisation majeure des professionnels de sants, des cherchears,
des universitaires, des associations de patients mais aussi des tutelles, des agences régionales de
santé, et des agences o' Etat concemnées ;

* la mise en place dune offie de soins Gquitable, aver atcés 3 Fexpertse chnique et

que ce soit ional ou national, le fiew de prise en

dwgemiedrsmdeslzuhuussurunsp‘bhmpnmammmiemmdu
cancer;

s untraitement optimal personnatiss et souvent innovant au travers d'essais cliniques ;

un suivi instutionnel rigourews, avec reporting annuel de Factivitd dans chacun des domaines
concernds par cette organisation.

Les freins identifids sont:

*  ume connaissanca encors imparfaite de catte organisation spécifique par les partiss pranantas
concernéas, malgre une implication forte das agences ré; g, des

de cancérologie et des assocations de patients ;

Fabsance f adhdsion systémaliqus auw recommandations de prise en charge Bsues de la ACP de
recours, parfois par d'accs & certaines 4 leur coiit

o des fiens i entre | i que et | fion clinique, avec
; d'un cig de cancer rare, mais pas de soumission du dossier

en RCP de recours ;

«  das moyens financiers souvent non mutuslisés au sein du réseau.
Les défis @ relever dans les prochaines années sont nombrew
»  darifier et harmoniser Forganisation cancers rares et son financement ;

& misux définir las parcours de ces patients et misux encadrer les indications dventuslias de leur
fransfert dans un centre expert ;

»  misux évaluer Fimpact de cefte organisation spacifique sur la survie et la quaiité de vie des
patients, les donndes 3 ca jour étant encore trés parceliaires.

*  repenser cette organisation specifique en adequation avec le Plan cancer 2014-2019.

AES2ALN ATIGRALS, L8 CARCIIS LAES OF LASULTE
PR -

35

Les réseau régionaux de cancérologie ére plus implquis dans la diffusion de la
mmmMmmmmummsMsmmmm tis doivent
également étre les reials auprés des ARS pour leur déerire Forganisation spécifique pour cancers
rares existant dans leur région,

L2 Plan cancer 2014-2019 sera le temps mis 2 profit pour harmoniser e dispositif pour cancers rares,
‘en procédant notamment 3 des regroupements pour gagner en lisidite et en efficience, en s'ouvrant
peut-dtre 3 dFautres pathologies comme s leucsmis mydioide chronique et =n slarsissant I
périmétre de certains de ces résesux deipertise aux cancers de Ienfant. Mais cette onzanisstion
West peut-£tre pas adéquate pour tous les cancers rares. Ainsi, efle ne sembie pas effidente pour les
ancers survenant en cours de srossesse et une réflaxion pour optimiser Faccés 3 expertisa ot 3 une
infarmation juste et exhaustive pour cas patientes devra £'appuyer sur o autres modéies suropdens.
Un meilleur calibrage du financement de forganisstion cancers rares, une harmonisation du
financement du surcolt de la double lecture, une meilleure tragabilite des crédits Assurance maiadie
dédids 3 ceme organisation specifique sont autant o'éléments de réfiexion de I'NCa en lien avec fa
DSOS

Le Conseil d= Mhospitalisation avallde}aumenzuﬁd‘une mouvelle MERRI dedige aux cantres
de référance des s

A WATIONALI OIS CANCERS ARES 06 AT
AN 301 T PERSPETVES.

‘annexe 1. Réseaux nationaux de référance pour cancers rares de adulte labelfisés en 2014
st et ot e
Mo Comenes ot gt natimai
NETLAR Sucores e thain it PrbmanPoes ey CovernLinn Bl
s vicieen D Avucion e g Semend
D A e o e usave Ry
T Fammi ek Py abia Rl N
g e
[y Tummars olgodmdrottae P ne v Dawa Fiata e Saaire, AFFT
bt grede P4 L Frgarela Bt it e la Thor, AP
L o DL e O Framars damt st G i
B Bertiand Saujat. [T —
A Threvarees @ i ¥ Smrgamis B allug Gisters oy
e 1 i G st lous Frade, HCL
] oo v g Vo D ot oy L] Covie Lo B
P Bk Pijad L. [
O Pt Pasties
AT i o yon 5ol FEL
=3 T A P P Py Fayota e aattare AR
108 e, sl S e
3 T
i blcsie P, .2
- et Wk rfunts Maates,
Api
TR W
Fifatare o
wE Timmars Uophablaigins 11 Fraimk Galias Contrs honpiales Lpen S, FEL
It
i Vheie e o Hppe r=———rrre Pl s, &FFF
- e
[F———
i
COMETE carcar | Conemrs e i P it Barthral il Lo, A1
[T et ustave oty
Wi T i i Wi gt el a5
et = i iwan Wikl Carern et B
[ ———
[ ——
.
MESCPATR MEEC  hma i Framaibs Gt Sete T Con
T ——
= s msin
[revE———
TEwpat =
T ——
[y
g e
TG == i Bt =
anstropathtogbiin s Pr Philose Gadant e
——

RESEALTE WATICMALEP 1) CAMERS S 06 CADULTE
LA 3218 T PEREPETES.

36

45



Annexe 2, Autres résesux nationaux pour cancers rares de I'adulte (structures par appels a projets
En2011 et 2012)
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annexe 6. Evaluation de Pappel & candidatures pour Is labellisation de résesux nationaux de
référence pour cancers rares de Padulte/méthodologie et résultats

Uévalustion & compris une autosvalustion, sur |z base dun référentiel dautodvalustion, rempli par
candidat et um jury

memmammmlm@mmmﬁmmw

Fautre part une candidat de son dossier
Mmmmd’m mem.fmum collégiale. Un avis 3 ensuite été
formulé, faisant consensus entre tous les membres du comité consultatif o experts.

Le comité consuitatif df axparts [Cce) 2 dté constitué par I erésidente de 'NCa. |l ésit compos de
frangaises raconnues

huit membres rapporteurs, parsomnalités trangdres et
cancars rares et non impliquées dans Forganisation

dans |2 domaine des
frangaise. Ont assisté & cz comits un

spécifque
représentant de fa DGOS, un représentant des ARS, du Pian national Maladies rares 2, dorphanet-

INSERMA, et des etdes

riNca).

Annexe 4. dun dinique
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Annexe 5. Missions d'un réseau national anatomopathologique pour cancers rares.
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Uanalyse comgarative des nates estimées par les porteurs de projets eus-mémes lors du dépét des
Eval i

‘commission (50 %] ; l2s dossiers pour lesquels |2 note attribuge par | comité d experts est masimale
et nettement supérieure 3 fautoévaluation |30 %).

on peur ainsi souligner que si la majornd des projets &
SHECtivté (S0%), voire humité (30%), les projets valués/jugds comme insuffisants (20 % des
dossiers notés C et D par Ete surevaluss par pectifs. De plus, on
mq&wnmbmmnﬂunmzwﬂlum[maﬂ,lsﬁemmtmm
beaucoup de pertinence et les pistes dfamélioration proposees tout 3 fait approprides.

L'analysa des déclarations publigues d'intérét des membres de ce CoMEté n'a montré aucun confiit
o intéréts avec cette mission d'expertise sur 'organisation cancers rares.

Dix-neuf réseaus nationalic pour cancers rares ont fat acte de candidaturz. Le méme projet 3 éte
présenté deux fois, aver une coordination nationale différente, portant 3 vingt le nombre de projets
requs

Le CCF a jugé 7 projets excellents, S bons, 1 nécessitant des sjustements rapides, et 3 non
satisfaisants, dont les 2 doublons.

Comparaison entre autoevaluation et evaluation externe

La Figure 12 o 3 les résuitats de. 2 o de F'avis du CCE.

Figure 12 Comparison dex o et ou comité experts oes nosriars de cansigstore &
indedisation des résesux cancers rares

e
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