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EN PREAMBULE

A. Le Plan Cancer 2003-2007

Depuis 2000, la France s’est dotée d’une politique de lutte contre le cancer. Aprés le premier plan
Gillot - Kouchner, le Plan Cancer 2003-2007 a marqué une étape décisive dans cet engagement
a travers le choix de faire du cancer une priorité nationale et de linscrire a un niveau de
mobilisation sans précédent en tant que chantier présidentiel.

Les 70 mesures inscrites dans le plan de 2003, qui ont bénéficié de 600 millions d’euros de
financements publics nouveaux, avaient pour objectifs de réduire en 5 ans la mortalité par
cancers de 20% en ciblant 7 axes stratégiques :

Rattraper notre retard en prévention

Mieux organiser le dépistage

Apporter des soins de meilleure qualité centrés autour du patient

Permettre un accompagnement social plus humain et plus solidaire

Mettre en place une formation plus adaptée

Développer la recherche

Créer I'Institut National du Cancer

Noak~wp =

La Cour des Comptes a publié en juin 2008 un rapport thématique sur la mise en ceuvre du Plan
Cancer' en analysant son financement, sa gestion et son pilotage, et en appréciant le degré de
réalisation des 70 mesures. L’évaluation de l'efficacité du Plan en termes d’impact médical et
scientifique a été confiée au Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) qui doit remettre son
rapport le 24 février 2009, et avec lequel des réunions d’échange ont régulierement eu lieu.

La Cour des Comptes conclut son rapport en constatant’ que le plan cancer a constitué un cadre
cohérent et que ses objectifs ont été largement atteints. La Cour estime qu' « un tiers de ses 70
mesures ont été pleinement concrétisées, qu'un autre tiers I'a été modérément ou inégalement, le
dernier tiers n'ayant que peu ou pas du tout été mis en ceuvre ». Ce constat, repris dans les
témoignages que nous avons regus, souligne «les progrés accomplis, notamment en ce qui
concerne la prévention du tabagisme, les dépistages et la coordination des soins. Le plan a joué
un réle moteur significatif auprés des professionnels de santé et des bénévoles. Toutefois, la
présentation sur un pied égal de mesures disparates a pu nuire a sa compréhension et a son
suivi. Certaines se sont avérées difficilement quantifiables, et parfois non réalisables dans les
cing années imparties ». Dans sa conclusion, la Cour constate, qu’en cancérologie, les objectifs
ne sont le plus souvent atteints qu'a moyen et long terme.

L’évaluation du HCSP, réalisée avec le concours de I'lGAS pour les volets dépistage et soins, fait
apparaitre une évolution globalement favorable. Il considére qu’en I'espace de quatre ans, le plan
a permis de prendre de nombreuses dispositions bénéfiques pour la lutte contre le cancer. Le
HCSP souligne des résultats positifs mais contrastés, regrettant notamment un manque de
moyens dans I'évaluation du Plan et le retard dans I'exploitation des données épidémiologiques.

Par ailleurs, le Plan cancer 2003-2007 a créé I'nstitut National du Cancer (INCa) en 2005°. Placé
sous la tutelle des ministéres chargés de la santé et de la recherche, il fédére I'ensemble des
acteurs de la lutte contre le cancer en France.

C’est la transversalité de ses missions qui englobent la santé publique, les soins et la recherche

' La mise en ceuvre du plan cancer. Rapport public thématique. Cour des comptes - Juin 2008
2 Les missions de I'INCa sont décrites a I'article L 1415-2 du Code de la Santé Publique



qui fait l'originalité d'une telle agence®. L’organisation de I'INCa facilite I'intégration de ces
différentes actions et améliore la synergie entre les professionnels de santé, les chercheurs, les
patients, 'administration publique et l'industrie, comme l'ont souligné les évaluations du Haut
Conseil de la Santé Publique et de la Cour des Comptes. C’est un avantage a faire fructifier pour
mieux faire reculer le cancer.

B. Pourquoi un nouvel élan ?
o Le cancer : son image et sa réalité

Le cancer est a la fois une maladie comme les autres et une maladie différente des autres.
Comme les autres maladies, de nombreux cancers peuvent étre dépistés précocement, des
traitements efficaces sont disponibles et beaucoup vont guérir définitivement.

Mais le cancer est également une maladie différente des autres. C’est la maladie la plus redoutée
par les Frangais. Son image reste plus inquiétante que celle de maladies au pronostic équivalent.
La charge émotive qu’il porte est trés forte. Le poids et les conséquences des traitements sont
lourds. Enfin, le risque de « récidive » représente une menace permanente. Les malades aussi
bien que les professionnels hésitent a parler de guérison, méme aprés un recul raisonnable.

Les associations de patients, en particulier la Ligue Nationale contre le Cancer, ont une place
centrale pour promouvoir une « juste perception » du cancer et de ses conséquences, associant
clairvoyance et courage. Les organismes publics doivent aussi participer a modifier la perception
sociétale des personnes atteintes d’un cancer. A ce titre, la campagne de 'INCa « les Héros
ordinaires » représente une belle initiative.

A cbté de cette image, la réalité des données épidémiologiques peut paraitre contradictoire. En
effet, le nombre de décés dus aux cancers a fortement progressé entre 1970 et 2004. Le cancer
est aujourd’hui la premiére cause de mortalité en France en étant responsable de plus de
145 000 déces en 2008*.

Néanmoins, le risque de décéder d'un cancer diminue. Si on enléve I'effet du vieillissement de la
population, on observe que les taux standardisés de déces par rapport a I'adge ont diminué
progressivement de 1970 a 2004 en France métropolitaine. La diminution du risque de déces tient
en partie a la baisse de l'incidence de certains cancers de pronostic défavorable, a un diagnostic
plus précoce et a une meilleure efficacité des soins.

L'étude CONCORD"® a comparé les taux de survie & 5 ans & partir des registres existants dans
différentes régions du monde pour 3 cancers : sein, prostate et colo-rectum. La France se situe
parmi les huit pays du monde avec les meilleurs taux de survie, a la 2°™ place devant les
Etats-Unis pour le cancer colorectal chez la femme et a la 6°™ place pour le cancer de la
prostate.

Les taux d’incidence® ont augmenté d’environ 20% sur une période de 20 ans, autant chez les
femmes que chez les hommes et le nombre de nouveaux cas de cancers est estimé, en 2008, a
353 000 cas.

% Mais la situation financiére de I'INCa va se dégrader & partir de 2010, ce qui pourrait affecter la politique nationale de
lutte contre le cancer. Seulement 17 a 23 millions d’euros par an pourront étre consacrés a des projets nouveaux de
recherche, contre 24 a 36 millions les années passées. Il est nécessaire que des budgets pérennes soutiennent la
politique prioritaire qu’est le cancer en France.

Projection de I'incidence et de la mortalité par cancer en France en 2008. InVS, Francim, INSERM, INCa, et Hopitaux
clvils de Lyon
® Lancet Oncology, July 17, 2008
® Rapport IARC - 2008



o Les cancers plutét que le cancer
Nous devons parler des cancers plutét que du cancer.

La pluralité des cancers se retrouve d’abord dans leurs causes. Certes, il existe des mécanismes
cellulaires communs a la plupart des cancers, mais la diversité des facteurs déclenchants est
particulierement frappante. Elle comporte a la fois des facteurs génétiques, épigénétiques,
d’environnement, tels que I'amiante, et comportementaux comme le tabac ou l'alcool. Enfin,
plusieurs agents infectieux, comme |'Hélicobacter pylori, les virus des hépatites B et C, le
papillomavirus humain sont aussi a l'origine d’hémopathies ou de tumeurs malignes. La liste n’est
probablement pas close. La reconnaissance de ces cancers, induits par des agents infectieux, est
une des découvertes majeures des dernieres décennies.

Nos connaissances des causes et des facteurs de prédisposition des cancers restent
incompléetes. C’est un enjeu majeur de la recherche que de mieux les identifier.

La pluralité des cancers induit celle des possibilités de dépistage, de I'efficacité des traitements et
finalement des pronostics : en 2008, le taux moyen de survie & 5 ans du cancer du sein est
proche de 80% alors que celui du cancer du poumon n’est que de 14%.

De nombreux professionnels interviennent aupres du malade dont le parcours de soins est
complexe : il implique en effet une multiplicité de médecins spécialistes, le médecin traitant, qui
reste le référent principal des malades, les professionnels paramédicaux, notamment les
infirmieres, et les professionnels du champ médico-social. La transmission des informations et la
coordination entre les différents acteurs sont donc cruciales. Tous les professionnels et les
associations de malades reconnaissent [limportance des réunions de concertation
pluridisciplinaire. Mais il reste des progrés a faire, en particulier pour raccourcir les délais
d’attente entre les étapes du traitement et pour mieux insérer le médecin traitant dans le parcours
de soins.

Enfin, le besoin de coordination médicale et médico-sociale rend utile la réflexion sur de
nouveaux métiers destinés a expliquer et a faciliter 'accés aux soins. Mieux accompagner les
malades, notamment les personnes fragiles, les personnes agées ou les personnes handicapées,
durant leurs parcours de soins, représente aussi un moyen pour réduire les inégalités de santé
face au cancer.

o Les cancers ou les personnes atteintes de cancers ?
« Le médecin connait la tumeur, le malade connait sa vie » a-t-on dit a la 1° Convention de la
société face au cancer. Proposer un plan national sur le cancer implique de tenir compte de la
diversité des malades touchés : diversité de genre, d’age, de mode de vie, rural ou urbain,
d’activité professionnelle, de niveau socio-éducatif, de ressources, de degré d'isolement ou de
liens familiaux et sociaux.

Les besoins et les attentes varient d’'un patient a I'autre et selon les étapes du parcours de soins.
Dans un premier temps, les malades demandent un diagnostic et un traitement dans les meilleurs
délais. La qualité de I'expertise prime bien souvent sur la proximité du lieu de traitement. lls
exigent aussi une prise en charge globale et humanisée ou les professionnels de santé,
spécialistes, infirmiéres et médecins traitants, soient a I'écoute de leurs questions et y répondent.
L’annonce du cancer s’est considérablement améliorée pendant le Plan Cancer 2003-2007, mais
il reste encore des annonces brutales dans un couloir ou sans aucune explication.

On ne peut ignorer les témoignages regus sur le forum de contributions ouvert pour préparer ce
rapport. lIs concernent avant tout le manque de dialogue entre malades et médecins, I'absence
d’explication, les difficultés qu'ont certains soignants a répondre aux craintes et aux questions des
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malades. Ces paroles évoquent des cicatrices douloureuses. « Médecin tout puissant, malade
inexistant » écrit une personne. |l serait Iache de les négliger. Améliorer et développer la qualité
de la communication entre malades et soignants est d’autant plus nécessaire que les progrés de
la médecine sont rapides en cancérologie et les thérapies trés complexes. Rendre «la vie
pendant le cancer » plus supportable est aussi un enjeu fort.

Lorsque le traitement s’arréte, les médecins ont encore du mal a prononcer le mot de
« guérison » et lui préférent celui de rémission. On comprend leur prudence mais il apparait
aujourd’hui nécessaire de dire haut et fort que I'on peut vivre aprés un cancer. Ce « vivre apres le
cancer » est un axe majeur de ce rapport car il constitue une réalité trop longtemps ignorée.

De plus, les progrés thérapeutiques permettent a des malades atteints de cancers relativement
évolués de vivre tout en maintenant leurs traitements. Ces malades entrent dans une phase de
maladie « chronique ». La proximité devient un besoin majeur car les soins peuvent s’étendre sur
plusieurs années ou méme décennies.

Enfin, dans certains cas, des soins palliatifs sont nécessaires et I'articulation de ces propositions
avec les mesures du Plan National de Développement des Soins Palliatifs a fait I'objet d’une
attention particuliére.

o Le Plan Cancer, exemplaire pour d’autres domaines de la médecine

Le Plan Cancer a permis de mettre en exergue des initiatives qui peuvent, et méme doivent,
s’appliquer a d’autres champs de la médecine. Le dispositif d’annonce et la réunion de
concertation pluridisciplinaire pourraient concerner bien d’autres situations médicales complexes
ou l'avis de plusieurs spécialistes est nécessaire. Le Plan Cancer peut et doit jouer un rble de
levier pour diffuser des pratiques innovantes dans I'organisation des soins.

A l'inverse, la cancérologie doit se nourrir des expériences et des schémas d’organisation déja
mis en place pour d’autres pathologies. Ainsi, certaines dispositions du Plan Maladies Rares
pourraient servir de modeles pour la prise en charge des cancers de I'enfant ou des tumeurs
malignes rares. Les solutions adoptées pour assurer une bonne transition entre pédiatrie et
médecine d’adultes en ce qui concerne le diabéte, la mucoviscidose, les cardiopathies
congénitales ou les maladies rénales peuvent étre transposées en cancérologie. A l'autre
extréme de la vie, les personnes agées ou trés agées demandent a étre intégrées dans un projet
de soins et d’accompagnement spécifique. La cancérologie doit pour cela se rapprocher de la
gériatrie et 'oncogériatrie étre plus largement connue des professionnels.

o Larecherche, qui irrigue toute la cancérologie

[l ne peut y avoir de progrés sans innovation, et donc sans recherche. La recherche fondamentale
portant sur les cancers, leurs mécanismes et les nouvelles cibles thérapeutiques, nécessite des
collaborations européennes et internationales, et des partenariats avec [lindustrie
pharmaceutique. L'épidémiologie descriptive et explicative est a la jonction entre la recherche
fondamentale et la recherche clinique. Leurs résultats sont essentiels pour guider les actions
médicales. Enfin, la recherche clinique ne se limite pas aux essais thérapeutiques mais elle
concerne aussi la prévention, le dépistage, I'organisation des soins, et les sciences humaines et
sociales.

Deux types de recherche mériteraient d’étre mis en exergue : d'une part, la recherche
translationnelle dont le but est de transférer les découvertes faites par les chercheurs vers des
applications cliniques dans les meilleurs délais, d'autre part, la recherche-action qui associe une
recherche en santé publique et une intervention de santé publique. Ainsi, un chercheur qui tente
de mieux analyser la dépendance des jeunes au tabac en proposant un programme de sevrage a
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des apprentis sur leurs lieux de formations, dont I'efficacité est évaluée a des fins de recherche,
fait une véritable recherche-action.

Les progrés de la recherche sur le cancer sont nourris par les progrés en génétique, en biologie
cellulaire, en toxicologie, en virologie, en pharmacologie et dans bien d’autres disciplines ; d’un
autre coté, les retombées des recherches sur le cancer irriguent d’autres domaines de la
recherche.

o La nécessaire articulation interministérielle dans la politique de lutte contre le
cancer

Une politique nationale sur le cancer passe nécessairement par une coordination interministérielle
accrue, qui seule permet la lisibilité de I'action gouvernementale sur le cancer. Les ministeres
parties prenantes de cette politique sont ceux chargés de la santé et du sport, de la recherche et
de I'enseignement supérieur, du travail et de I'environnement.

Cette articulation est d’autant plus nécessaire qu'il existe de nombreux plans nationaux de santé
qui ont un impact sur le cancer, notamment le Plan National Santé Environnement, le Plan Santé
au travail, le Plan de Prise en Charge et de Prévention des Addictions et le Plan National Nutrition
Santé. Ce rapport les prend en compte dans chacune des thématiques correspondantes.

Beaucoup reste a faire pour regarder en face la maladie, mieux la comprendre, mieux la prévenir
et mieux la soigner.

Cela devra étre le but du nouveau Plan Cancer qui devra s’inscrire dans la continuité du Plan

2003-2007 et reposer, en partie, sur le socle des mesures de ce Plan, qu’il convient a la fois de

consolider, pour certaines de les appliquer et pour d’autres de les faire évoluer. A partir de ces

acquis, de nouvelles propositions vont permettre d’impulser un nouvel élan, en mettant I'accent :

e sur la poursuite des efforts de recherche et d’innovation

e sur les mesures dirigées vers les personnes les plus vulnérables, les plus exposées au risque
de cancer ;

e sur la correction des inégalités de santé face au cancer ;

e enfin sur les initiatives médico-sociales pour mieux accompagner les personnes dans le
« vivre apres le cancer ».

L’auteur de ces propositions n’est pas un cancérologue mais il a une longue expérience de la
médecine. Cette expérience, les travaux remis par les membres de la Commission et le groupe
exécutif ministériel, ainsi que les multiples auditions des patients, des professionnels et des
représentants de la société civile, 'ont guidé pour élaborer ces recommandations préparatoires
au futur Plan Cancer.



1. Affirmer la recherche comme Ile
moteur du progres en cancerologie

Le Plan cancer 2003-2007 avait privilégié les mesures portant sur la santé publique et la qualité
des soins, la France ayant des retards objectifs et des ambitions Iégitimes dans ces domaines. I
comportait quelques mesures importantes pour la recherche, visant a renforcer sa structuration,
via les cancéropbles, et a rendre visible sa participation au progrés médical pour tous.

Les Francais sont Iégitimement en attente d’'une recherche innovante du meilleur niveau dans le
domaine du cancer et de retombées rapides pour eux dans les domaines de la prévention, du
diagnostic précoce et de traitements personnalisés et accessibles a tous.

Le Président de la République place ainsi au premier plan I'effort de recherche sur le cancer, qui
s’'inscrit dans le contexte de réorganisation de la recherche frangaise.

1.1. La programmation de la recherche dans les
cing années a venir

La programmation de la recherche contre les cancers a pour objectifs de réduire la mortalité liée a
ces maladies, de faire reculer leur fréquence et d’améliorer la survie et la qualité de vie des
patients par des traitements plus efficaces et moins toxiques. Enfin, elle vise a favoriser I'équité
pour tous nos concitoyens dans la sensibilisation a la prévention, 'acces au diagnostic précoce et
a un traitement innovant et efficace.

Prés de 5000 chercheurs travaillent en France dans la lutte contre le cancer au sein des hépitaux,
des universités, de I'lnserm, du CNRS, du CEA, de I'INRA, de INRIA, de I'IRD, et de I'Institut
Pasteur, avec I'objectif de réduire 'impact de cette maladie.

Cing axes stratégiques doivent étre retenus dans cette programmation :

1.1.1. Comprendre les inégalités face aux cancers : une recherche
pluridisciplinaire

Les inégalités face a la maladie cancéreuse sont trés complexes et nécessitent une approche
pluridisciplinaire. Elles portent & la fois sur les caractéres des individus malades ou susceptibles
de le devenir et sur l'offre de soins, de dépistage ou de prévention qui leur est offerte. Ces
inégalités concernent la génétique, I'environnement biologique, socio-économique et culturel, et
nécessitent des approches spécifiques pour tenter de les réduire. Enfin des études dans
différents pays démontrent que la survie des patients est étroitement dépendante de la qualité de
la formation et du cursus des acteurs de santé.’

Recommandation : Promouvoir une collaboration pluridisciplinaire des sciences sociales
avec d’autres disciplines de santé publique, ainsi qu’avec la recherche clinique et

" Hershman et al. J National Cancer Institute 2008. 100 :199-206.
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biologique pour mieux appréhender les déterminants d’inégalité dans 'accés aux soins
dans le cadre de programmes de recherche.

La géographie de l'offre de soins, le milieu socioéconomique, la qualité de la formation des
soignants, les déterminants individuels et les variables dans la maladie sont des aspects
complexes qui doivent faire I'objet de la collaboration de chercheurs de multiples disciplines
(économie, sciences sociales, épidémiologie, sciences humaines, géographie, sciences de
I'environnement, biologie, etc.). Cette recherche doit faire I'objet de financements dédiés sur
appels a projets, et ses résultats pris en compte rapidement par les pouvoirs publics. Cette
recherche-action doit proposer de nouvelles pistes d’intervention et s’accompagner de travaux sur
'impact des interventions en santé publique afin de répondre plus efficacement aux questions de
la société.

Recommandation : Identifier les facteurs génétiques qui prédisposent a certaines
pathologies spécifiques (cancers de la prostate, du col utérin, du foie...) en étroite
coordination avec les acteurs de recherche en santé publique, en économie et en sciences
humaines et sociales

En effet certaines populations sont a risque particulier pour développer certaines de ces tumeurs
ou pour en développer des formes inhabituellement graves. Ce sont ces populations qui doivent
étre étudiées afin d’établir les variations génétiques qui les rendent susceptibles, et
ultérieurement pouvoir développer des actions de prévention, de dépistage précoce ou mettre en
ceuvre des thérapeutiques ciblées. Cette action passe par le financement d’études de cohortes
exposées au risque.

Recommandation : Identifier les nouveaux risques, pour assurer une prévention adéquate,
notamment renforcer les études en matiére d’expositions environnementales.

L’évolution de notre environnement et de nos comportements s’est accélérée et justifie de
disposer d’outils d'observation régulierement mis a jour. L'observation épidémiologique, le suivi
de cohortes larges sur de nombreuses années associés a la collecte d’échantillons biologiques
(sang, cellules, tissus, fluides biologiques...) sont un objectif utile pour de nombreuses
pathologies en particulier pour le cancer. Ces travaux s’inscrivent dans un processus plus global
sur la santé des Francais, portés par I'lnserm (cf. chapitre 1.3).

1.1.2. Identifier les risques associés a la survenue des cancers : la
recherche en prévention primaire

Un enjeu majeur de la recherche en canceérologie pour les années a venir est la mobilisation des
forces autour des études portant sur lidentification des risques associés a la survenue des
cancers. Les facteurs de risques déja identifiés concernent sans doute plus de 60% des cancers.
Il reste tres difficile de mesurer individuellement ces risques, a fortiori lorsqu’ils sont modérés et
gu’ils s’additionnent.

La recherche en prévention primaire se caractérise par sa transdisciplinarité et doit associer
diverses spécialités telles que I'épidémiologie, la génétique, la toxicologie, la nutrition et le
métabolisme, 'environnement au sens large, les sciences du comportement et les neurosciences,
explorant notamment les addictions, ainsi que la modélisation statistique et le développement de
la bioinformatique visant a préciser I'estimation des risques pour la détection précoce.

Recommandation : Soutenir des recherches cliniques interventionnelles testant des
modifications du comportement alimentaire, des apports médicamenteux, des
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vaccinations ou des modifications plus générales du comportement quotidien (activité,
sport).

De la méme facon, des interventions de type comportemental doivent étre évaluées de maniére
rigoureuse dans les domaines nutritionnels ou addictifs. Les interrogations qui les accompagnent
sont celles de la population. La France, a la différence des pays anglo-saxons, a délaissé ce
champ d’investigation tout en développant des outils d’analyse. De nombreux médicaments sont
disponibles, potentiellement actifs seuls ou en association, qui pourraient réduire la survenue de
cancers fréquents dans des populations exposées. Ce type de recherche longtemps négligé va
devenir une nécessité pour accompagner le dépistage précoce.

Recommandation : Développer des modeles expérimentaux d’analyse des effets de
I’environnement sur la survenue de tumeurs.

Les recherches sur 'homme doivent étre accompagnées par le développement de modéles
expérimentaux génétiquement modifiés et visant a valider rapidement des hypothéses de
prévention. L'impact de I'environnement met trés longtemps a étre détecté chez I'homme.
Certains modeles animaux peuvent étre des sentinelles des pathologies humaines avec une
réduction temporelle. Ces approches nécessitent une excellente articulation avec la surveillance
épidémiologique des cancers et devront apporter des réponses aux questions de santé publique,
parfois trés rapidement lors de l'identification d’évolutions rapides ou encore lors de I'émergence
de nouvelles pathologies. Tous les acteurs doivent étre mobilisés, en santé publique, en santé
animale (INRA, AFSSA, écoles vétérinaires), et en environnement.

Recommandation : Mener de grandes actions de recherche ciblées sur les facteurs
génétiques de prédisposition généraux (grandes pathologies, sein, prostate, cancers
colorectaux) ou spécifiques (exemple cancers de la prostate dans la population antillaise,
cancers du foie dans la population d’origine africaine).

Afin de mieux cibler les populations susceptibles de bénéficier des campagnes de prévention et
de diagnostic précoce, les plates-formes d’analyse de génétique, qui sont communes pour toutes
les pathologies, ne doivent pas étre éparpillées sur le territoire mais doivent étre renforcées, en
particulier celle du Centre National de Génotypage et de séquengage du Centre de I'Energie
Atomique (CEA). Ce centre doit étre un centre pilote au plan technologique et la plateforme
francaise de référence. Ces projets pourront également s’inscrire dans une coopération
européenne et internationale.

1.1.3.Accélérer limpact des deécouvertes pour le patient: la
recherche translationnelle

Un des buts du prochain Plan Cancer pourrait étre, au-dela de la recherche libre et « non
dirigée », de désigner des objectifs spécifiques, a court et moyen termes, destinés a des
applications pour les patients ou I'ensemble de la société. Cette recherche appliquée ou
« translationnelle » articule la recherche finalisée en cancérologie avec le tissu de la recherche
fondamentale afin de limiter le temps séparant la découverte en laboratoire de son application
pour le malade. Elle permet aussi de questionner la recherche fondamentale sur des observations
cliniques ou épidéemiologiques et aboutir a une meilleure compréhension des cancers et de leurs
traitements.

Ces derniéres années, la modernisation des techniques principalement en biologie cellulaire et
moléculaire, en génétique et en imagerie a permis de faire des progrés majeurs qui se traduisent
en outils de prévention, de diagnostic et de traitement des cancers. Le champ de cette recherche
translationnelle porte actuellement sur six grands domaines d’investigation :

o les nouveaux agents thérapeutiques qui nécessitent I'identification des nouvelles cibles
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les biomarqueurs indispensables a la prévention, au diagnostic précoce et a I'évaluation de
I'efficacité thérapeutique

I'imagerie associée a la fois aux biomarqueurs et aux agents thérapeutiques

les modifications de la réponse immunologique contre les tumeurs

les technologies interventionnelles

et la relation entre les comportements, les individus et les cancers.

O O 0 O

Ces différents domaines d’investigation nécessitent une rationalisation dans leur exploration et
leur évaluation stricte afin d’'une part de pouvoir explorer des pistes variées, d’autre part de ne
pas sous-estimer ou surestimer I'impact des actions menées.

Mesure : Développer une politique de sites dans lesquels sont présents des chercheurs en
sciences fondamentales, des cliniciens, des ingénieurs, avec une masse critique
suffisante dédiée a ces approches translationnelles.

Une accélération des efforts engagés apparait justifiée. La France posséde des forces de
recherche, notamment dans les domaines des technologies interventionnelles, des biomarqueurs
et des cibles thérapeutiques qui aujourd’hui ne couvrent que 5% du génome.

De surcroit, les recherches menées autour des interventions comportementales sont trop
faiblement développées pour des raisons diverses, notamment en raison de la faiblesse de la
culture de prévention. Elles méritent d’étre encouragées. Les projets de recherche
translationnelle, dans les six domaines d’investigation, font appel a la synergie d‘équipes mixtes
de cliniciens, d’ingénieurs et de chercheurs et ont besoin d'étre renforcés sur des sites
d’excellence. Cette politique de sites apparait indispensable pour faciliter ces interactions et le
passage rapide de la paillasse du laboratoire au lit du malade. Le regroupement de compétences
et de savoirs dans les différentes disciplines de la recherche biomédicale, entre dans la stratégie
générale de facilitation des échanges et d’allers et retours entre la recherche fondamentale et la
recherche appliquée, indispensables au développement de la recherche clinique, thérapeutique
ou translationnelle. La facilitation de ces échanges passe par des appels a projets incitatifs et par
'encouragement au regroupement des équipes d’excellence dans les différentes disciplines sur
des sites communs limités en nombre sur le territoire. C’est un enjeu majeur pour la recherche
dans le prochain Plan Cancer.

Recommandation : Mobiliser les acteurs industriels pour des approches communes avec
le tissu académique.

L’objectif est de faciliter les échanges entre les industriels du médicament, de I'imagerie, des
techniques interventionnelles et le monde de la recherche institutionnelle en France, et de faire
bénéficier les patients au plus t6t de ces échanges. L'institutionnalisation de ces rencontres et la
signature d’accords cadres de développement en partenariat doivent permettre d’y parvenir. Le
cancer est le domaine privilégié de recherche partagée entre les entreprises du médicament et le
tissu hospitalo-universitaire. Il convient de [I'amplifier, de la rendre plus visible par le
développement des actions communes et un vrai partenariat pour les projets.

Mesure : Mettre en place des critéeres stricts de qualité des tumorothéques de recherche :
informations sur le suivi clinique, qualité des échantillons, et mise a la disposition de la
communauté de la recherche des échantillons tumoraux pour développer la recherche
translationnelle.

La mobilisation des équipes de recherche sera accompagnée par le renforcement de la
coordination des ressources biologiques que le Plan Cancer 2003 a fortement structuré au niveau
national et régional. Il s’agit a présent de favoriser I'exploitation des collections biologiques en
proposant des programmes de recherche de grande envergure.

13



Par ailleurs, de nouvelles approches pourront étre envisagées comme le développement de
travaux autour des modeles animaux « translationnels » dans lesquels les caractéristiques
d’apparition des cancers mais aussi leur progression sont suffisamment proches des cancers
chez 'homme. Ce type de recherche sera privilégié afin de permettre une validation plus rapide
des biomarqueurs de diagnostic et de pronostic mais aussi d’envisager plus rapidement des
développements cliniques de nouveaux médicaments. Ces travaux seront développés en
partenariat avec les centres d’excellence de cancérologie pour animaux.

Recommandation : Soutenir des projets de formation des cancérologues a la recherche de
transfert, et développer des formations pour les jeunes chercheurs en biologie aux
problémes médicaux en général, et a la cancérologie en particulier.

Des postes ciblant plus particulierement des chercheurs pourraient étre ciblés dans le cadre de
chaires universitaires, EPST-Universités, de chaires d’excellence (ANR), de postes hospitalo-
universitaires en biologie du cancer.

1.1.4. Augmenter la participation aux essais cliniques et faire
progresser la thérapeutique : la recherche clinique

La participation aux essais cliniques permet de répondre a des questions majeures dans tous les
domaines du cancer et d’en faire bénéficier globalement la communauté des patients. Deux
objectifs doivent étre poursuivis :

e l'excellence des projets de recherche clinique et thérapeutique, généralement portés par les
grandes institutions hospitalieres et universitaires ;

e |a participation et l'intégration la plus large possible sur le territoire national des équipes de
cancérologie publique et privée, qui garantissent ainsi 'acces de I'ensemble de la population a
I'excellence et au progrés thérapeutique.

Ce soutien aux chercheurs cliniciens a besoin la encore d'une bonne articulation de site
pluridisciplinaire incluant des chercheurs en sciences humaines et sociales.

Mesure : Augmenter I'inclusion dans les essais cliniques : arriver a prés de 70% dans les
cancers des enfants, 40% dans les leucémies et lymphosarcomes, 20% dans les
métastases de tumeurs solides, 10% chez les sujets agés.

Méme si la participation des patients aux essais cliniques a augmenté ces derniéres années, une
attention particuliere doit étre portée a la coordination des structures et des réseaux cliniques
existants afin d’accélérer l'inclusion des malades. Elle est en fait trés diverse ; aujourd’hui, prés
de 60% des enfants sont inclus dans des études alors qu’'un nombre infime de personnes agées
le sont. L’analyse des obstacles a l'inclusion dans les essais cliniques doit étre approfondie,
pathologie par pathologie, afin de trouver des solutions adaptées.

Un objectif majeur du Plan cancer 2003 était d’'arriver @ 10% de taux d’inclusion dans les essais
cliniques. Ce taux n’est pas encore atteint mais la France s’en rapproche progressivement.
Plusieurs mesures de renforcement structurel (Equipes mobiles sur le territoire, centres de
traitement des données...) ont permis a la recherche clinique en cancérologie de bénéficier de
moyens dédiés, nécessaires a son efficacité. Les actions entreprises doivent se poursuivre et
bénéficier d’un suivi rigoureux du nombre de patients inclus sur le territoire ; des rapports annuels
d’activité des équipes mobiles de recherche clinique permettront de suivre et d’analyser les
centres qui réalisent des taux d'inclusion en progression. Ces équipes pourraient également
recueillir des données informant des freins a l'inclusion des patients.
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Certaines pathologies rares (tumeurs rares et tumeurs pédiatriques) ne peuvent étre abordées en
recherche clinique que par des essais internationaux ; nous recommandons donc que la France
joue un réle moteur dans le montage de ces projets internationaux, assurant par ailleurs la
coordination de tumorothéques virtuelles sur ces tumeurs rares pour faire progresser la recherche
(cf. chapitre 2.3.5).

Recommandation : Réaffirmer la singularité du PHRC cancer et soutenir un meilleur
financement global et de chacune des études sélectionnées

En recherche clinique, le PHRC cancer finance sur une base compétitive les meilleurs projets
d’essais thérapeutiques, les enquétes épidémiologiques et de pratique médicale ainsi que les
études visant a identifier des facteurs prédictifs du diagnostic, du pronostic et de la réponse au
traitement des tumeurs. Entre 2005 et 2008, le budget total consacré a 'ensemble de ces projets
est de 60 millions d’euros. Une évaluation préliminaire des résultats est en cours, 'aboutissement
des projets nécessitant en moyenne 5 ans®.

Le taux de sélection des études, financées par le PHRC cancer, est stabilisé aujourd’hui autour
de 20% ; 'analyse préliminaire des études lancées en 2003 et 2004 montre que 25% des projets
ont rencontré des difficultés sérieuses. Les projets qui se développent difficilement doivent étre
identifiés t6t, pour le cas échéant, pouvoir les arréter si les points d’étape ne sont pas atteints.
Enfin il faut veiller a ce que des dotations insuffisantes ne viennent obérer la poursuite de projets
pertinents. Les Directions Inter-régionales de la Recherche Clinique (DIRC), en collaboration avec
'INCa, doivent mettre en place ce suivi.

Recommandation : Développer un réseau de centres dédiés aux essais cliniques des
nouveaux médicaments (essais de phase 1 et 2)

Sur le territoire, on recense un nombre limité de sites (environ une dizaine) dédiés aux essais
thérapeutiques de nouveaux médicaments (essais couvrant les phases précoces du
développement). La coordination de l'activité de ces centres par la mise en place d'un réseau
spécifique faciliterait le déroulement des essais cliniques précoces qui impliquent généralement
un nombre restreint de patients sélectionnés sur des critéres d’inclusion trés spécifiques. Le
réseau permettrait entre autre de pouvoir s’appuyer sur des centres de traitement des données
ainsi que sur des équipes mobiles de recherche clinique dédiées. Un financement spécifique pour
10 centres d’excellence en France est & privilégier & partir de 2010°.

Recommandation : Etablir au niveau européen des accords de recherche avec les
industries du médicament.

De nouvelles procédures de partenariat avec les laboratoires pharmaceutiques, en majorité
internationaux, doivent étre mises en place trés en amont des essais cliniques afin de faciliter les
relations avec ces laboratoires. Les nouvelles thérapeutiques et les nouvelles procédures
diagnostiques doivent pouvoir étre rapidement validées pour un rapport bénéfice/risque favorable
et pouvoir bénéficier aux patients. La collaboration doit pouvoir étre institutionnalisée au niveau
européen, comme cela est le cas aux Etats Unis. En effet, les laboratoires ont des partenariats
avec le National Cancer Institute (NCI) aux USA et mettent a disposition de la communauté
scientifique leurs produits en développement sur les indications pour lesquelles ils n’envisagent
pas de développement commercial. Un regroupement des intéréts européens a ce niveau aurait
un réel impact sur I'accés aux nouvelles thérapeutiques innovantes.

Cette mesure implique la coordination des efforts des différents acteurs, agences frangaise et
européenne de réglementation des produits de santé et groupes francais et européens des
industriels du médicament.

8 Rapport Commission INCa sur I'évaluation des PHRC 2004-2005
® Financement PLFSS
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Recommandation : Soutenir des alternatives expérimentales in vitro et chez I’animal aux
différentes étapes des essais cliniques chez ’lhomme et favoriser dés le début des essais
cliniques les recherches associées visant a définir les criteres d’efficacité et de non toxicité des
produits (pharmacogénétique, marqueurs...).

Le développement de nouveaux produits pour le diagnostic et le traitement nécessite 12 a 15
années de recherche. La validation des différentes étapes des essais cliniques en cancérologie
par des recherches expérimentales in vitro et sur des tumeurs spontanées chez I'animal devraient
permettre d’accélérer le développement de nouveaux protocoles, tout en étant conscient des
difficultés de la démarche. Les allers-retours entre le malade et le laboratoire sont des atouts
essentiels de la réussite de la recherche clinique.

1.1.5. Associer les patients et le public a [l'effort national de
recherche

Le développement de la recherche moderne nécessite la totale participation des patients et de
personnes non malades. Celle-ci commence par le don de sang pour les études de génétique,
par le don d’un fragment de sa tumeur ou d’'un tissu pour les études de génomique, ou par la
participation a un essai clinique ou thérapeutique.

Mesure : Imposer que tous les établissements de santé autorisés a traiter les cancers aient
un comité local représentant les patients d’ici mai 2011, sur le modele et en association
avec le Comité national créé par la Ligue contre le cancer. Veiller a ce qu’un comité,
national ou local, soit systématiquement consulté sur les études et les essais cliniques en
canceérologie, le libellé des protocoles et les formulaires de consentement de participation.

Les essais cliniques, qui constituent une étape essentielle du processus du développement des

médicaments, intéressent naturellement les comités de représentants des malades qui se

préoccupent de la sécurité des patients participant aux essais. Les associations de malades,

souvent membres de ces comités, ont intérét a faciliter la réalisation d’essais qui permettent

d’obtenir des traitements efficaces et sdrs pour leurs membres.

Afin de mettre en place des relations transparentes et constructives entre les comités de patients,

les associations de malades et les promoteurs des essais, la consultation systématique des

comités devrait permettre :

o dadapter si nécessaire la conception des études aux attentes des patients en vue de faciliter
leur adhésion a l'essai ;

o d’informer au préalable les éventuels participants pour garantir et accélérer leur participation a
I'essai ;

o dapporter un soutien aux malades pendant I'étude afin de réduire le nombre de sorties
d’essai et de dossiers incomplets ;

o de mieux prendre en compte la qualité de vie et de discuter des résultats de I'essai avec les
promoteurs pour contribuer a I'évaluation des bénéfices cliniques et quotidiens du traitement.

Recommandation : Développer I'information des publics et des patients sur les avancées
de la recherche en créant les véhicules d’information adaptés (audio-visuel et revues
papier)

Les progrés de la recherche en prévention, diagnostic précoce et thérapies pour le cancer doivent
étre largement communiqués aux Francais qui sont affectés dans leur vie par le cancer pour un
homme sur deux et une femme sur trois.

Les résultats de la recherche, publiés dans des journaux spécialisés a destination de la
communauté scientifique et médicale, présentent souvent un contenu peu accessible au grand
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public et aux malades. Par ailleurs, la multiplicité des sources d’information aujourd’hui
disponibles grace aux progrés des technologies de linformation complexifie pour le non
spécialiste la recherche simple d’une information validée sur les avancées de la recherche en
canceérologie.

Une attention particuliére doit étre portée sur la mise a disposition pour les publics et les malades
de dossiers résumant les principaux résultats des recherches mondiales par pathologie dans les
domaines de la prévention, du diagnostic et du traitement. Ces dossiers pourraient étre présentés
a la fois sous la forme de revues de synthése mises a disposition dans les hépitaux, sous la
forme de vidéos diffusés sur internet. Par ailleurs, des évenements grand public nationaux, en
présence de spécialistes, permettraient d’expliquer les principales avancées de la recherche
réalisées grace a la participation active du grand public et des malades.

Recommandation : Informer activement les patients des possibilités d’inclusion ou de
participation a des études ou essais en développant des systémes d’information sur les
essais cliniques en cours.

Le registre des essais cliniques en cancérologie disponible sur le site de 'INCa présente les
études développées en France par les institutionnels et les industriels dans les domaines de
recherche clinique ou thérapeutique. |l contient aujourd’hui plus de 600 études référencées sur le
territoire (66% sont des études de promotion académique) avec pour chacune d’entre elles,
toutes les informations relatives aux sites incluant les malades et les criteres d’éligibilité pour
participer a ces études. Toutes les études dans le domaine du cancer pourraient étre mises a
disposition du public par I'envoi systématique d’'un synopsis a I'[NCa.

Par ailleurs, chague malade devrait pouvoir demander a recevoir de maniére confidentielle et
sous la forme d'un service électronique individualisé par pathologie, la liste des études
référencées dans le registre des essais en cancérologie.

1.1.6. Positionner la France au meilleur niveau international au
coeur d’'un espace européen et mondial