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ABSTRACT

Radiation-induced acute and late toxicity depends on several parameters. The type, severity and duration
of morbidity are mainly related to irradiated volume, total dose and its fractionation and the intrinsic
radiosensitivity of the patients. The follow-up of these toxicities is essential. However, unlike many spe-
cialties, morbidity and mortality reviews procedures are not developed as part of quality governance
programs in radiation therapy departments for the monitoring of toxicity which sometimes hinder the
patients’ quality of life. One French survey published within the framework of the project entitled Pros-
pective Registration of Morbidity and Mortality, Individual Radiosensitivity and Radiation Technique
(Proust), conclude that there was a lack of knowledge of morbidity and mortality reviews and consi-
derable confusion between these reviews and other quality processes without perspective for the local
morbidity and mortality reviews development in a large number of the participated centers. In this
article, we will discuss the procedure of the “ideal morbidity and mortality reviews” and its implementa-
tion through a monocentric experience started in 2015. Thus, the Proust project is a unique opportunity
to implement and standardize a national morbidity and mortality reviews implementation in radiation
therapy departments by involving the French regions.

© 2023 Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO). Published by Elsevier Masson SAS. All

rights reserved.

1. Introduction

La toxicité aigué et tardive de la radiothérapie sont largement
rapportées dans la littérature selon les localisations tumorales, les
organes a risque concernés et la radiosensibilité individuelle des
patients. Le type, la gravité et la durée des morbidités dépendent
de plusieurs parameétres incluant le volume irradié, la dose délivrée
aux organes a risque et son fractionnement et la radiosensibilité
intrinséque des patients [1,2].

Lors de « l'accident d’Epinal » I'absence de surveillance
rigoureuse des malades et l'accumulation d’erreurs pendant
I'implantation d’innovations mal maitrisées ayant entrainé de
nombreux décés dans les de toxicité tardive sévére [3,4]. Ainsi,
apreés cet accident, et depuis une quinzaine d’années, les centres
francais ont développé des programmes d’assurance qualité basés
sur la méthodologie appliquée dans le secteur aérien avec des
« feedback committees » ou comités de retour d’expérience (Crex).
Un travail considérable a été fait dans le cadre d’une Mission natio-
nale d’Expertise et d’Audit Hospitaliers (MEAH) avec Air France
Consulting [5,6]. Le but de cette mission était d’instaurer dans les
services un programme de qualité permettant d’analyser et de cor-
riger les événements précurseurs entrainant des déviations ou des
écarts susceptibles d'impacter I'incidence des incidents et des acci-
dents.

Contrairement aux comités de retour d’expérience, les revues de
mortalité et de morbidité (ou RMM) n’ont pas suivi un processus
cadré pour aboutir a une implémentation obligatoire et réglemen-
taire dans les centres de radiothérapie en France. Dans une enquéte
publiée dans le cadre du projet intitulé Prospective Registration of
Morbidity and Mortality, Individual Radiosensitivity and Radiation
Technique (Proust), il a été observé une trés large confusion avec
les comités de retour d’expérience et une absence de programme
de revues de mortalité et de morbidité dans une grande partie des
centres interrogés [7]. Par ailleurs, contrairement aux autres spé-
cialités, notamment la chirurgie, 'anesthésie et la réanimation pour
lesquelles les revues de mortalité et de morbidité sont pratiquées
en routine, en radiothérapie I'implémentation de ces revues et la
reconnaissance de leurs spécificités avec I'objectif d'une veille sur
la toxicité radio-induite, sont un vrai défi pour un futur cadre en
dehors des comités de retour d’expérience dont les objectifs sont
clairement différents [7-11].

2. Définition et situation en France

Les revues de mortalité et de morbidité sont définies comme
une analyse rétrospective collective des cas de patients présentant
une toxicité, une morbidité, une complication ou événement grave
en relation avec la radiothérapie délivrée. Ces événements doivent
faire 'objet d’une analyse systémique de la relation cause a effet et
entrainer la mise en ceuvre d’un suivi et d’actions visant a améliorer
I'état des patients et la sécurité des soins [7].

L'intérét porté au niveau international a I'utilisation des taux
de morbidité et mortalité pour évaluer la qualité des soins
hospitaliers s’est récemment accru. Beaucoup d’hopitaux ont
intégré les revues de mortalité et de morbidité dans leurs pro-
cessus de fonctionnement en les rendant obligatoires et en
leur donnant plus de poids dans la détermination des actions
correctives [12,13].

En France, I'exécution des revues de mortalité et de morbi-
dité dans les services de radiothérapie est trés hétérogéne et ne
répond pas toujours aux critéres définis par les autorités de santé
pour les autres spécialités [14]. En 2018, seuls 47 % des services de
radiothérapie francais avaient intégré les revues de mortalité et de
morbidité (pas toujours formalisées) dans leurs actions d’assurance
qualité[7].

3. Objectifs du projet « Proust »

Dans le projet Proust, les objectifs soutenus par I'Institut natio-
nal du cancer (INCa) pour son financement sont :

e de créer un cahier des charges d’'une revue de mortalité et de
morbidité « idéale » validée par des sites pilotes ;

e de formaliser le programme des revues de mortalité et de mor-
bidité ;

e d’assurer son implémentation selon une procédure homogéne
dans les centres de radiothérapie en France.

En outre, le projet Proust a 'ambition d’un enregistrement pros-
pectif dans une base de données nationale des données de suivi
de cette toxicité et leur relation potentielle avec la radiosensibilité
individuelle des malades par des tests biologiques développés en
France depuis plus d’'une dizaine d’années [15,16].

475



Y. Belkacemi, K. Debbi, C. Besnard et al.

Le service d’oncologie-radiothérapie des hopitaux universitaires
Henri-Mondor a mis en place les revues de mortalité et de mor-
bidité en 2015. Il s’est particuliérement investi depuis 2017 dans
la réflexion sur la structuration et I'implémentation des revues de
mortalité et de morbidité dans le cadre du projet Proust. Ainsi, la
premiére étape a été de, réaliser une enquéte nationale sur les pra-
tiques, faire un inventaire des procédures de revues de mortalité et
de morbidité existantes et de décrire les procédures locales [7]. La
seconde étape a été de faire valider une procédure type dans une
vingtaine de services en plus des sites pilotes avant de débuter un
enregistrement prospectif des 300 premiers patients de la base de
données Proust.

Dans cet article, nous allons d’abord décrire la méthodo-
logie adoptée a I'hopital universitaire Henri-Mondor, puis
rapporter succinctement I'expérience du service depuis
I'implémentation en routine de la revue de mortalité et de
morbidité.

4. Structuration et prérequis pour les revues de mortalité
et de morbidité

4.1. Structure d’une revue de mortalité et de morbidité

Une revue de mortalité et de morbidité doit se structurer autour
d’'un minimum de prérequis pour homogénéiser la pratique en
France. Une revue de mortalité et de morbidité concerne I'équipe
médicale dans son ensemble. Il est recommandé qu’elle soit ouverte
aux personnels paramédicaux de I’équipe. Un comité en charge de
la revue de mortalité et de morbidité est nommé pour une durée
déterminée.

4.2. Périodicité

La périodicité et la durée des réunions sont a Iinitiative
de chaque secteur d’activité et sont consignées dans la procé-
dure des revues de mortalité et de morbidité. Certaines réunions
peuvent étre consacrées, en totalité ou en partie, au suivi et a
I'évaluation des actions d’amélioration décidées lors de réunions
précédentes [11]. Elles doivent étre planifiées au minimum tous les
6 mois.

4.3. Régles de fonctionnement

Les revues de mortalité et de morbidité planifiées doivent réunir
systématiquement au moins deux médecins, un physicien, un dosi-
métriste, un responsable d’assurance qualité, un cadre de santé
et un manipulateur. Ce quorum doit étre atteint pour valider les
revues de mortalité et de morbidité. Il est recommandé que les
médecins ayant de nouveaux dossiers déclarés en revue de morta-
lité et de morbidité soient présents, cependant, ils peuvent déléguer
la présentation a un autre membre de I'équipe médicale le cas
échéant. La présence d’'autres membres de I'équipe de physique
est également souhaitable.

Un ordre du jour est diffusé aux participants. Chaque cas est
présenté anonymement de maniére chronologique et factuelle
le long du parcours thérapeutique. Des actions visant a réduire
I'occurrence de ces causes sont proposées et font I'objet d'un
suivi et d'une évaluation lors de réunions ultérieures [11]. Les
anciens dossiers des revues de mortalité et de morbidité déclarés
et ayant fait I'objet d’'une expertise et qui sont en cours de suivi
peuvent étre présentés par les coordonnateurs qui s’assurent du
suivi.
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5. Expérience du groupe hospitalier universitaire
Henri-Mondor

5.1. Enregistrement des dossiers

La sélection des dossiers patients est faite par les médecins
lors des consultations. Tout médecin constatant une toxicité de
grade 2 ou plus, grave et persistante et dont la cause pourrait étre
enrelation avec le traitement doit faire I'objet d'une déclaration en
revue de mortalité et de morbidité.

5.2. Déclaration des revues de mortalité et de morbidité

Le dossier est déclaré au coordonnateur de larevues de mortalité
et de morbidité et a la cellule qualité qui doit désigner un bindme
médecin-physicien référent pour I'analyse du dossier avant d’étre
présenté en revue de mortalité et de morbidité. Ce bindme ne peut
en aucun cas avoir été impliqué dans la validation du parcours
thérapeutique antérieur du patient.

5.3. Enregistrement des données cliniques

Toutes les données cliniques relatives a la toxicité sont enregis-
trées et gradées selon I'échelle Common Toxicity Criteria du National
Cancer Institute (CTC NCI) version 4 par le médecin référent du
patient a la date de leur constatation puis a chacune des consul-
tations suivantes. Le retentissement fonctionnel et la morbidité
résultante sont également notés.

5.4. Expertise médicale du dossier

Le dossier est expertisé par un médecin non impliqué dans le
traitement du patient sur la totalité du parcours. L'évaluation du
parcours médical concerne :

¢ l'indication de la radiothérapie, ses modalités et leur validation en
réunion de concertation pluridisciplinaire et/ou réunion d’équipe
technique,

e la conformité du schéma de traitement réalisé par rapport a la
prescription initiale,

¢ le respect de la technique, des volumes, de la dose et de son frac-
tionnement, des contraintes et de I'imagerie de positionnement
prescrite tout au long du traitement.

5.5. Expertise des données de préparation, de dosimétrie et
traitement

Le dossier est expertisé par un bindme médecin-physicien non
impliqué dans la validation et le transfert du traitement du patient
sur la totalité du parcours incluant : la qualité des contourages, la
dosimétrie, le respect strict des contraintes, la recherche de zones
d’hétérogénéité de dose ou de « points chauds » et les contrdles de
I'imagerie de positionnement a chaque séance.

5.6. Compte rendu de l'expertise

Chaque dossier expertisé doit faire ’objet d’'un compte rendu
détaillé de tous les items a toutes les étapes du parcours du dossier.
I doit se terminer par une conclusion clairement explicite sur la
relation potentielle entre la toxicité radio-induite et une éventuelle
erreur dans le processus de prise en charge.

5.7. Présentation du rapport de I'expertise

Lors de la revue de mortalité et de morbidité, le bindme
médecin-physicien en charge de la révision du dossier du patient
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Tableau 1
Répartition des dossiers déclarés en revues de mortalité et de morbidité par locali-
sation tumorale.
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Tableau 2
Répartition des déclarations de revues de mortalité et de morbidité selon le type de
toxicité.

Localisation tumorale Nombre (total=102) Toxicité Nombre (total=102)
Prostate 56 (55 %) Anorectale 30 (29 %)
Sein 14 (13 %) Génito-urinaire 23(22,5%)
Cutané 7 (6,8 %) Cutanée 8(17,6 %)
Maladie de Hodgkin 4(3,9%) Gastro-intestinale 7 (6,8 %)
(Esophage 4(3,9%) Neurologique 7 (6,8 %)
Rectum 3(2,9%) Sténose vasculaire 4(3,9%)
ORL 2(1,9%) Déces 4(39%)
Canal anal 3(2,9%) Fistule 2(2,7%)
Vessie 2(1,9%) Fracture osseuse 2(1,9%)
Méningiome 3(2,9%) Infectieuse 2(1,9%)
Thyroide 1(0,9%) Dénutrition 1(0,9%)
Lymphome paranasal 1(0,9%) Cardiaque 1(0,9%)
Parotide 1(0,9%) Sécheresse oculaire 1(0,9%)
Endomeétre 1(0,9 %)

présente son analyse et propose ses hypothéses et conclusions sou-
mises a discussion avec les autres intervenants présents. A l'issue de
la revue de mortalité et de morbidité, le compte rendu d’expertise
est validé. Grace a cette évaluation, le médecin référent sera en
mesure de communiquer a son patient le résultat en lui apportant
une réponse a la question de la relation (ou pas) entre la toxicité
constatée et son traitement.

Dans le cadre du projet Proust, les patients pour qui cette rela-
tion n’est pas établie pourraient se voir proposer une inclusion pour
un test biologique de radiosensibilité individuelle par au moins un
des tests envisagés (biopsie cutanée ou apoptose lymphocytaire).
Je reviendrai sur ces tests plus loin.

5.8. Résultats préliminaires

5.8.1. Nombre de revues de mortalité et de morbidité et
inclusions dans I'étude Proust

Douze revues de mortalité et de morbidité semestrielles ont eu
lieuentre le mars 2016 et décembre 2022. Elles ont permis d’étudier
102 dossiers de patients. Parmi ces 102 dossiers, 20 ont été inclus
dans I'’étude Proust dés la premiére revue de mortalité et de morbi-
dité (soit 19 %), trois ont été mis en suivi et ont donc nécessité une
veille lors les revues de mortalité et de morbidité suivantes (soit
2,9%).

En tout, parmi les 102 dossiers de patients sélectionnés et pré-
sentés en revues de mortalité et de morbidité, 99 ont été clos dés
leur premiére revue (soit 97 %), trois ont été mis en suivi donc pré-
sentés a nouveau a une seconde revue de mortalité et de morbidité
(soit 2,9 %), et 29 dossiers ont été retenus pour I'étude Proust (soit
28 %).

5.8.2. Description de la population et de la toxicité

Les patients avaient un dge moyen de 73 ans (entre 35 et 97 ans),
73 hommes et 29 femmes. Dans le Tableau 1, I'ensemble des locali-
sations tumorales pour lesquelles les patients ayant eu une analyse
en revue de mortalité et de morbidité est représenté. La majorité a
concerné les cancers de prostate et du sein. Le Tableau 2 représente
la principale toxicité liée a la localisation de la 1ésion irradiée.

5.8.3. Dossiers retenus pour I’étude Proust

Vingt-neuf dossiers ont été retenus pour I'’étude Proust (soit
28 % de tous les dossiers présentés en revues de mortalité et de
morbidité). Ces dossiers correspondent aux cas ou la radiothérapie
n’est pas incriminée car parfaitement réalisée en respectant toutes
les contraintes dosimétriques, la bonne pratique de I'imagerie de
positionnement et a qui pourront étre proposés les tests de radio-
sensibilité individuelle.

6. Discussion

Les revues de mortalité et de morbidité sont aujourd’hui
connues et utilisées par de nombreuses équipes. Elles ont vu le
jour dans les pays anglo-saxons au XX€ siécle d’abord en chirur-
gie. Les conférences de mortalité ont été intégrées aux standards
pour les pratiques hospitaliéres élaborés par I’American College of
Surgeons en 1917, qui sont a I'origine du dispositif d’accréditation
des hopitaux nord-américains [10,17,18]. Ces conférences de mor-
talité se sont implantées dans les hopitaux nord-américains et ont
rapidement pris une place devenue traditionnelle dans la forma-
tion des chirurgiens. Cette activité a méme été rendue obligatoire
en 1983 par I'’Accreditation Council for Graduate Medical Education
qui demande que soient organisées des « revues hebdomadaires de
toutes les complications et décés » [10]. De méme, le Royal College
of Surgeons au Royaume-Uni exige depuis 1987 qu’'un hopital orga-
nise réguliérement des revues de mortalité et morbidité pour étre
reconnu comme lieu de formation des jeunes chirurgiens.

L’émergence de la gestion de la qualité dans les établisse-
ments de santé dans les années 1990 a favorisé I'essor d’une vision
moderne des revues de mortalité et de morbidité qui sont alors
devenues un outil de progression des pratiques et de la sécurité
des soins. Les revues de mortalité et de morbidité font ainsi par-
tie du dispositif d’'amélioration des pratiques médicales dans les
hopitaux du Canada, en Suisse, en Belgique, en Allemagne, en Aus-
tralie et dans certains pays en voie de développement tels que la
Zambie [19-25]. Par ailleurs, il a été constaté progressivement une
diffusion de I'implantation des revues de mortalité et de morbidité
au-dela des disciplines initiales (chirurgie, anesthésie et réanima-
tion), vers une grande variété de disciplines dont I'obstétrique et
la néonatalogie, la médecine interne, la psychiatrie et la radiologie
[26-29]. Ainsi, la revue de mortalité et de morbidité apparait alors
comme une méthode générique, applicable dans toutes sortes de
contextes et a toutes les disciplines des soins de santé.

L'implantation des revues de mortalité et de morbidité en radio-
thérapie en France et dans le monde reste trés insuffisante alors
que la qualité de la radiothérapie dépend fortement de I'opérateur
et du systéme organisationnel du parcours de prise en charge des
malades. En France, pour I'implémentation des comités de retour
d’expérience, il y a eu d’abord la MEAH qui a mené une démarche
de développement de la sécurité aupres de trois centres de radio-
thérapie pilotes dés 2005. Le travail a consisté a mettre en ceuvre un
retour d’expérience au sein des centres de radiothérapie qui s’est
ensuite généralisé a tous les services au terme du « chantier pilote »,
la MEAH retenant le comité de retour d’expérience comme un des
outils de leur systéme de management de la sécurité [11]. Sur le
modéle des comités de retour d’expérience, un travail de prépa-
ration a été mené par notre groupe avec des centres pilotes pour
aboutir progressivement a la définition des critéres d’'une « revue
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de mortalité et de morbidité idéale » dans le cadre du projet natio-
nal appelé Proust. La stratégie de recherche de ce projet repose sur
trois grandes étapes :

e une partie organisationnelle optimisée de maniére homogéne
pour enregistrer et surveiller I'apparition d’'une toxicité grave
induite par la radiothérapie ;

¢ une analyse détaillée des parameétres de radiothérapie chez les
patients afin d’écarter toute suspicion d’erreur dans la planifica-
tion et I'exécution des traitements ;

¢ une partie biologique pour étudier la radiosensibilité intrinséque
des patients souffrant de toxicité grave [1,2].

Dans le projet Proust, le seuil de déclaration des événements
a été fixé a grade 2 ou plus. Ce seuil permet ainsi de recenser
le maximum de toxicité radio-induite dont les évolutions sont
aléatoires selon la radiosensibilité intrinséque des malades. Les
résultats que nous avons obtenus témoignent d’ailleurs qu'avec un
tel seuil, une grande partie des dossiers ont été clos dés la premiére
revue de mortalité et de morbidité (en moyenne 80 %) du fait de
I'absence de relation de cause a effet et la régression de la toxicité
aprés des traitements symptomatiques adaptés. Cependant, pour
les patients pour lesquels aucune explication a la toxicité déclarée
n’a été retrouvée, une inclusion dans I'étude biologique de Proust a
été envisagée pour réaliser un test de radiosensibilité individuelle
par une biopsie cutanée et des tests sanguins. Les tests de radiosen-
sibilité individuelle consistent en I'étude des cassures double-brin
dans les fibroblastes et un test d’apoptose lymphocytaire associée
a une analyse phénotypique des lymphocytes pro-inflammatoires
Th17/Tc17 dans le sang périphérique.

Des résultats préliminaires ont notamment déja été rapportés
en 2016 sur 22 patients [1]. Aucune erreur n’avait été retrouvée
en examinant la planification et le positionnement du traite-
ment. En revanche tous les patients étaient considérés comme
biologiquement radiosensibles avec une instabilité génomique et
des déficiences de réparation des cassures double-brins de 'ADN
dépendants de I'Ataxia Telangiectasia Mutated (ATM). Le travail
en cours avec les 300 patients prévus dans le projet permettra
de répondre plus finement aux questions de la radiosensibilité et
I'utilisation de ces tests chez les patients présentant une toxicité
grave et durable.

7. Conclusion

En France, 'implémentation des revues de mortalité et de mor-
bidité dans les services d’oncologie-radiothérapie reste marginale,
non homogénéisée et ne répond pas toujours aux critéres définis
par les autorités de santé pour les revues de morbi-mortalité pour
d’autres spécialités. Le projet Proust permet de créer le cahier des
charges d’une « revue de morbi-mortalité idéale », de la structurer et
de favoriser son implémentation en France sous I’égide de la société
francaise radiothérapie d’oncologie. Notre expérience montre que
la veille en revues de mortalité et de morbidité sur la toxicité per-
met la déclaration d’'un nombre non négligeable de patients avec
cependant une seule revue de mortalité et de morbidité pour la
majorité d’entre eux sans besoin de suivi a long terme. Pour les
10 a 15 % des malades retenus dans le processus au long court, la
revue de mortalité et de morbidité a permis une personnalisation
de la prise en charge des symptdmes et une exploration de la radio-
sensibilité individuelle. Notre approche en revues de mortalité et
de morbidité avec une méthodologie spécifique adaptée aux par-
cours des malades en oncologie-radiothérapie devrait étre adoptée
par un trés grand nombre de centres en France grace a une nouvelle
démarche du développement de Proust par région ce qui permettra
d’institutionnaliser les revues de mortalité et de morbidité comme
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le souhaite I'INCa et probablement I’Autorité de S{ireté Nucléaire
(ASN) dans un avenir proche.
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