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Cardiciogie
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CancEmiogis
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MEgecine Inteme
Psychiadrie
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Mz DALEMIC. Florence
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B GATREL Micokss
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i LAFRIE Anne
LAURENT Camilllz

LE CAKGHNEC Cédric
MARCHELX Berirand
MEYER Micolss

MUECARI Fabrice
FUGHET Gregory

REMA Nicolas
REMAUDINEAL Yyes
BILVA SIFONTES 2tein
BOLER Vimcent

B 3OMMET Agnés
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Crinargis In“anties
Bilochimle £t biclogle moléculaire
Parxsiniogie

Médechs durgenos
Gasirrenbdroiogle

Crinargis plastique &t des briss
Cancérologie

Anatomiz

Pediatrie

Radologe af rageds Madicals
Wéphrologe

Addictciogle

Epidéi iclogl=

Chinargls Flastoqus

Megecime de b repnoduction
Preumoiogis

Radotherapks

Anatomie Pathobkepique

Géndtgus

Chinargle thomcigus = cardicvasculaine
Dermatniogls

Crinagie Digestve

Migecin: Inteme, Gariarie
Chinrgls orthopédique et amistolgigue
Immunciogis

Réanimation

Ophtamoiogis

Fhamacoiogie

>ératrie et blologie du visllkssement
Physsoicgie

Oio-rhinc-anmooioge

Hidrmasfciogie

M. STILLMUNKES Amcdre
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Bl APOIL Fol Andre IFimunoiogie
Mz ARMALID Cafmerine Epidéminiogie

i AUEEEL-TRUDEL B¥phanie
Mz BELLIEERE-FAERE Julle
M BERTOLI 2arah

. BEETH Eric

M CABFAR BAUGUIL Syhie
Mz CASEAGHNE Myriam
Mz CASEANG Sophie

Mlrmex THANTALAT Blodle

B COMGY Micoias

Mo SOURECH Chrisine

B TUROT Jonathan

Mlirmex DAMAZE Chiristine

Mz g GLEBEZENIKY |sabele
M. DUECEE Darmien

Mz FILLALX JudEn

Bl GANTET Fleme

Mz GENNERC Isabele

M GENOUE Snneise

B HAMDI Sxfouans

M HITZEL Anre

B IRIART Xavier

Rz JOMCA Natraille

B FORTIN Syheain

Mz LAFEYRE-MESTRE Maryss
B LHERMUSIER Thibault

B LHOMIME O ebastien

iz MASSIP Clemenoe

iz MONTASTIER-ZMMERMAMN Emillz
Mz MCIREAL Miarioni

Mz MCGUEIRA ML,

Mz FERROT Aumne:

Bl PILLARD Fabien

Mz FUIB-SANT Bentdicte
Mz RAYRIOND Shphanie

M SABOURDY Frédérigue
Mz SALUME Flarine

Bl TAFANI Jean-Ancdre

K. TREINER Emmaniss

B VDAL Fabilen

Az WILLA Lavinia

Elochimie et Biclogle Moldéouaine
NeEphrologle

Hemakniogie, Fansusion
Ganssque

Mutrtton

Ophtaimoiogis

Parasitologhe

Arafomie

Immunoicqpie

Frarmacdogie

Meurcingis

Frarmacoiogie

Priysiciogle

Eachiriciogle Virciogle Hygkéne
Parasitoiogle

Elophysigus

Elochimie

Elochimie et bioiogie moltCuaine
Elochimie

Elophysigus

Farasiloiogis & mycoiogie
Elgiogls ceiluiaine

Chirurgie génsraie
Frarmacooge

Carndipioge
ExchErigiogie-siroogie
Eactericlogie-viroioge

Mutrttion

Friysiciogle

Elptogle Coluisire
Hemaiologie ; Transfusion
Priysiciogle

Immunoiogie

Excherioiogle Vinciogle Hygldme
Elochimie

Exchericiogle Virciogie
Elophysigue

Immunoiogie

Gynt cologle obsittrique
Elophyzigue &t medecine nucidaine

ELCU. Madezing gansrale
M. BRILLAC Thiemy
Mme DUFDUY Jule
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Mme ABRANVANEL-LEGRAND Florence
Mme BASEET Calime

Mme BREHM Camile

Mme CAMARE Camiine

M. CARELE Jean-Fisme
Mme CANTERD Anne-\'altne
Mime CARFAGMA Luana
Mme CA330L Emmanueslie
Mme CAUSIE ElEabeth

M. CHAZEAING Nicdas

M. CLAVEL Gyl

Mme SOLOMBAT Magall
Mme CORRE JII

M. CEC-CAUNT Fabrice

M. DEGBCE Yannkk

M. CELPLA Pleme-André

M. DESPAS Fabien

M. EC-OUARD Thomas

Mme ESGUIROL Yolsnde
Mme EVRARD Joidéne

Mme FLCCH Pauline

Mme GALINIER Anne

Mme GALLINI Adedime

M. GASG Danid

M. GATIMEL Nicoias

Mme GRARE Marin

M. GUERBY Paul

M. GUBERT Nicoias

Mme GUILBEAU-FRUGIER C&iine
Mme GUYONNET Sophie

M. HERM Fabrice

Mme NGUENEMNS Cedlle

M. LEANDSI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mime MAUFAS SCHWALM Franpoise
M. MIELFIZSET Roger

M. BOULE Gullaumie

Mme NASR Mathale

Mme SUELVEHN |sabele

M. REALHC Jaoques

M. RONGIERES Miche!

Mme SHEGFRIED Aurnre
Mme VALLET-GAREL. Marion
M. VERGEZ Frangals

M. YRONDA Anfzine

EactEnoiogie Virdoge Hyglsne
Cyhoiogie &t Ristologie

Pediaire

Blochimiz =t hiciogis mokculsire
Hamaioiogle

Blochimiz

Pediatrs

Blopriysigue

Blochimiz

Géndtique

Bloiogle Ceihiain

Anatomis =t Cytologls pathoogigues
Harmatciogle

Médecine Ligak

Rimaiodogee

Médecine Ligak

Phamrascoiogle

Pediatrs

Midecine du traval

Hisiniogie, embryciogle of Cylokogls
BactEnoicgie-Vindogle; Hygkemne Hospit
NuriEon

Epidtmilciogie

P hyskoiogie

Miderine o= i reproaciection
EactEnoicgie Virologs Hyglsne
Gyrecoiogie-ChshErigus
Pnzumaiogls ; Addcinkgie
Anatmis Pathalogigue

MuriEon

Miderine =t sanbt s traval
Blochimiz

Bloiogle du dével &t de la reprmoduction
Blasiatisigues =t informatque middcalks
Blochimiz

Bloiogle du déyvel =f de la reproduction
Mégecine Inbme

Neurnicgie

Blophysigue et Médedne Hucldéaie
Anatomie =t Chirurgie GEndrale
Anabemie - Chirurgie othopSdgue
Anammie &t Cytologie Pathologiques
P hyskoiogie

Harmatodogle

Paychiafrie dAduies | Addiciciogle
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M. BISMUTH Miche]

M. EBCDURROU Emille
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OMS - Organisation Mondiale de la Santé

SFAP - Société Frangaise d’ Accompagnement et de soins Palliatifs
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I’adolescent

USP - Unité de Soins Palliatifs

2SPP - Société frangaise de Soins Palliatifs Pédiatriques
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I. INTRODUCTION

La collaboration entre les équipes de soins palliatifs et les équipes d’hémato-oncologie a I’ére
des phases I ou II des essais cliniques parait nécessaire bien que délicate de par 1’espoir, méme

infime, que peut présenter une nouvelle thérapeutique anti-cancéreuse.

L'intégration des soins palliatifs dés le moment du diagnostic ou du moins du diagnostic de
rechute et tout au long de la prise en charge pourrait non seulement soulager la souffrance, mais
apporterait aussi un soutien au continuum de soins.! Le passage a des soins de support et
d’accompagnement seraient alors vécu par les familles et I’enfant de fagon moins agressive. De

ce fait, la survie et la qualité de vie en seraient améliorées.>

Malgré cela, on constate actuellement que les freins de la part des médecins oncologues restent
suffisamment importants pour que les enfants bénéficient des soins palliatifs lorsque plus
aucune option curative n’existe.!**

Ce constat émerge alors que les essais de phase I et II (phases précoces) se développent en
pédiatrie afin de trouver de nouvelles thérapeutiques anti-cancéreuses. Apreés échec des
traitements conventionnels, de plus en plus d’enfants sont enrdlés dans ces essais. Les patients
et leur famille esperent alors I’amélioration ou éventuellement la guérison de la maladie malgré
la grande incertitude quant au bénéfice thérapeutique. Ainsi, la présentation de I’équipe de soins
palliatifs a ce moment de la prise en charge pourrait étre percue par certains médecins

oncologues délicate. Pourtant cette présentation semblerait indiquée du fait de la vulnérabilité

de ces patients et de leur famille face a une évolution avancée de la maladie.

Peu d’études se sont actuellement focalisées sur les pratiques frangaises en termes

d’introduction des soins palliatifs pédiatriques au moment des phases précoces.

Ce travail se concentrera sur 1’analyse des pratiques des différents centres d’oncologie et
d’hématologie pédiatriques francais et I’étude des relations entre les équipes d’hémato-
oncologie et les équipes ressources de soins palliatifs pédiatriques lors de I’introduction d’une
phase précoce ou se mélent ’acces a des traitements innovants « a potentiel curatif » et la prise
en charge palliative. Nous chercherons également a mettre en évidence les facteurs limitants
(notamment psychologiques et éthiques) a I’intégration précoce des soins palliatifs et aux

modalités d’application de la loi Claeys-Leonetti dans ces situations précises.
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A. Epidémiologie des cancers pédiatriques

Par « cancers de I’enfant », on désigne les affections malignes survenant chez 1I’enfant avant
I’age de 15 ans. Ces cancers sont rares et représentent entre 0,5% et 4,6% de [’ensemble des cas
de cancers. Globalement, les taux d’incidence varient de 50 a 200 par millions d’enfants dans
le monde.’

En France, chaque année, environ 2 550 nouveaux cas de cancers sont diagnostiqués chez les
enfants et les adolescents. On estime ainsi qu'un enfant sur 440 sera atteint d'un cancer avant
1'age de 15 ans. ¢

L’incidence francaise des cancers pédiatriques est globalement stable depuis les années 2000.’
Chez les moins de 15 ans, les principales localisations sont : les leucémies (29 % des cas dont
80 % de leucémies aigués lymphoblastiques) ; les tumeurs du systéme nerveux central (25 %)
et les lymphomes (10 %). ’

Pour les enfants, la survie globale sur la période 2000-2014 est estimée 292 % a 1 aneta 82 %

a 5 ans, tous types de cancers et tous ages confondus.®

B. Organisation de hémato-oncologie pédiatrique

L’organisation de ’hémato-oncologie pédiatrique au niveau national s’est hiérarchisée depuis
2004 avec I’identification d’une trentaine de centres spécialisés au niveau régional et la mise
en place de sept organisations hospitalieres interrégionales (OIR) de recours en oncologie

pédiatrique.

Au niveau régional, la structuration de 1’offre de soins s’appuie sur les réseaux régionaux de
cancérologie qui assurent quatre missions : la coordination de 1’organisation régionale de 1’offre
de soins en cancérologie, la qualité et la sécurité des traitements des patients atteints de cancer,
I’expertise et I’expérimentation de projets communs innovants, et enfin, I’information et la

formation des acteurs, des patients et de leurs proches sur le parcours de santé en cancérologie.®

En outre, de nombreuses associations de parents et de professionnels de santé s’investissent

dans I’amélioration de la qualité des soins et dans le soutien a la recherche.
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La Société Francaise de lutte contre les Cancers et les leucémies de I’Enfant et de I’adolescent
(SFCE) est une association de professionnels de la santé dédi¢e a la recherche, a la formation

et a I’organisation des soins en oncologie et hématologie pédiatriques.’

L’un des axes d’amélioration de la prise en charge est la proposition a des enfants en situation
d’échec thérapeutique de traitements innovants grace a I’ouverture dans les centres SFCE
d’essais cliniques précoces (phases I et II).

Les OIR ont également pour missions de faciliter I’inclusion des enfants dans ces essais
cliniques.

De plus, les centres labellisés de phase précoce (CLIP?) ont étendu leurs compétences aux
cancers pédiatriques et sept d’entre eux sont ouverts a la recherche clinique de phase précoce

en cancérologie pédiatrique depuis 2015.1°

C. Phases précoces : définitions et représentations

Un essai clinique de phase I correspond souvent a la premicre administration d’un nouvel agent
thérapeutique a I’étude chez I’Homme. Il permet d’évaluer la sécurité d’emploi d’une nouvelle
molécule (administrée seule ou en association avec une autre thérapeutique), son devenir dans
I’organisme (pharmacocinétique), les effets indésirables qu’elle peut produire chez ’Homme
(toxicité, dose maximale tolérée), de définir la dose recommandée d’administration et d’obtenir

les premiers éléments de son action thérapeutique.

En oncologie, I’essai de phase précoce permet de proposer a un patient ayant un cancer avance
de participer a une étude dans laquelle on teste un nouvel agent anti-cancéreux. Il est proposé
lorsqu’il n’existe plus de traitement efficace connu permettant une possible guérison. L’espoir
d’un contrdle de la maladie est faible, cependant il n’est pas nul. On a en effet peu de recul sur
I’efficacité et la toxicité de ce nouvel agent anti-cancéreux mais des éléments d’espoir
significatif pour penser que [’utilisation de ce produit pourrait étre une vraie opportunité
thérapeutique pour le patient. L’essai de phase précoce est ainsi proposé au patient ayant
échappé a la prise en charge classique de leur cancer et ayant donc ét€ exposé a au moins une

ligne de chimiothérapie classique.
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Les médecins qui proposent des essais thérapeutiques sont tenus de se conformer a la
déclaration d’Helsinki (1964) et a la loi sur la recherche biomédicale (2004)!!. Ainsi, ils vont
informer les parents et I’enfant, lorsqu’il est apte a comprendre, de 1’essai clinique envisagé
(présentation, déroulement de 1’essai, balance bénéfice-risque...), demander a 1’enfant son
accord pour participer (indispensable pour les grands enfants et les adolescents) et spécifier a
I’enfant et a ses parents qu’ils peuvent refuser de participer a I’essai et que cela ne changera
rien a I’engagement de 1’équipe soignante aupres de 1’enfant (il faut savoir que si I’enfant refuse,
il ne peut €tre passé outre a son refus). Les parents devront signer un consentement et ils

pourront, ainsi que leur enfant, a tout moment, sans avoir a se justifier, interrompre 1’essai.

Dans le domaine de la pédiatrie, 70% des enfants diagnostiqués en pays développés sont inscrits
et traités dans le cadre d’un protocole de recherche clinique.'?

En situation d’échec du traitement de premiere ligne, de nombreux enfants sont finalement
enr0lés dans un essai de phase précoce. En effet, en 2020 en France, 7 enfant étaient inclus en

phase I (9 essais), 44 en phases I/II (17 essais) et 152 en phase II (32 essais).

En pratique, on dispose presque toujours des résultats des études équivalentes réalisées chez
I’adulte.® La dose testée au premier pallier chez I’enfant tient compte de celle de I’adulte et
représente en général 80% de la dose recommandé chez 1’adulte (en mg/m?). !4

Ces essais donnent 1’espoir de nouvelles thérapeutiques. Cependant, ils pourraient exposer les
enfants a un risque d’effets indésirables et donc d’altération de leur qualité de vie sans bénéfice

direct.’

Une réflexion menée au sein d’un groupe de I’Espace éthique de 1’Assistance publique—
Hopitaux de Paris, conjointement par des parents, des soignants et un philosophe témoigne que
I’essai thérapeutique de phase I est une proposition éthiquement acceptable sous réserve de
délivrer une information sans violence, ni trahison, de laisser un temps suffisant pour la

réflexion et de privilégier toujours en premier lieu I’intérét de 1’enfant. !

Cependant, il apparait dans certaines études que les familles ne comprennent parfois pas les
bases de la recherche de phase I et ont tendance a surestimer les chances de bénéfice pour leur
enfant. Une étude prospective sur la compréhension et I’adhésion des parents et des enfants aux
essais de phase I a montré que dans prés de la moitié des cas, les parents avaient un espoir de

guérison.!” Cette espérance serait la plupart du temps due a 1’information donnée lors de
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I’entretien médical de consentement. Une étude a montré que I’incurabilité¢ de la maladie est
mentionnée par les médecins au cours de ces entretiens seulement dans 15% des cas. '*

Il y a une dizaine d’année, un article sur les perceptions parentales quant a la participation de
leur enfant a un essai de phase I, avait publié¢ que 62% des parents ne considéraient pas qu’il

s’agisse d’une décision puisqu’il n’y avait aucune alternative thérapeutique.'’

Les phases précoces font donc 1’objet de nombreux questionnements quant a la qualité de vie
de I’enfant, I’espoir de guérison de la part des parents, et I’incertitude de bénéfice pour le
patient. Ainsi, la question d’une démarche palliative en paralléle peut se poser dans ces

situations.

D. Accés aux soins palliatifs : recommandations et limites

Les soins palliatifs s’adressent aux personnes atteintes de maladies graves et évolutives, ou
mettant en jeu le pronostic vital, ou en phase avancée ou terminale. La Société Francaise
d’Accompagnement et de soins Palliatifs (SFAP) a ainsi créé un outil d’aide a la décision en
dix questions permettant de savoir quand faire appel a I’équipe de soins palliatifs (annexe n°I :
PALLIA 10). L’équipe de soins palliatifs devrait étre appelée des lors que 1’on sait que la
maladie ne guérira pas en ’état actuel des connaissances. Ainsi, lorsqu’il existe une incertitude
sur la guérison comme c’est le cas lors de I’inclusion d’un patient dans un essai de phase

précoce, 1’équipe ressource en soins palliatifs devrait €tre alertée.

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a publié un rapport intitulé « Soulagement de la
douleur cancéreuse et soins palliatifs chez les enfants » dans lequel elle recommande que les
soins palliatifs pour les enfants atteints de cancer commencent dés le diagnostic,
indépendamment du pronostic. D’autres organisations mondiales pour la santé ont elles aussi
adopté ces recommandations : c’est le cas de I’institut de Médecine (Institut of Medicine IOM
2003), I’association européenne pour les soins palliatifs (European Association for Palliative

Care EAPC 2007), and the Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH, 2005). 202!

Le bénéfice de I’introduction précoce des soins palliatifs quel que soit le stade ou le pronostic
de la maladie a été démontré a plusieurs reprises. 2272 Cette pratique améliorerait de fagon
significative la qualité¢ de vie et ’humeur en diminuant I’anxiété et la dépression et pourrait

ainsi augmenter la survie. Elle allégerait les symptomes dus a la maladie, diminuerait le recours
16



aux chimiothérapies intraveineuses dans les deux derniers mois de vie, les admissions aux
urgences et la durée d’hospitalisation. Enfin, elle permettrait le recours a des traitements moins
lourds en fin de vie et le respect des volontés du patient et de sa famille. 230!

Les bénéfices profitent ¢galement aux parents et aux personnes prenant en charge 1’enfant,

soignants inclus. *?

Cependant, de nombreuses études montrent que le recours aux soins palliatifs pédiatriques
demeure tardif. ** Les limites pourraient étre liées a la méconnaissance des soins palliatifs
pédiatriques, au manque de recherches et de moyens, aux valeurs culturelles ou religieuses des
familles, au tabou a évoquer la mort, ou bien a la difficulté de prédire 1’évolution d’une
maladie.?’ Pour certains parents, mais aussi pour certains soignants, les soins palliatifs seraient
synonymes de soins de fin de vie et feraient suite aux traitements curateurs sans possibilité de
chevauchement entre ces deux types de soins. Or, ceux-ci pourraient étre destinés a répondre
aux besoins multiples des familles et des patients tout au long de la trajectoire du cancer. 3
Pour les soignants, les trois principaux obstacles a aborder les soins palliatifs pédiatriques
seraient les attentes irréalistes des parents, les différences de compréhension du pronostic entre

les médecins et les parents et la réticence des parents a aborder ce sujet. >*

Une ¢tude récente a montré une moyenne de 509 jours apres le diagnostic et de 85 jours
précédant le décés pour intégrer les soins palliatifs dans la prise en charge. 2!

En France, 1'étude INSIGHT parue en 2017, démontre que le recours a la médecine palliative
demeure tardif. *

Une étude descriptive récente portant sur la fin de vie d’enfants et d’adolescents atteints de
cancer en ile de France a montré que I’intervention d'une équipe de soins palliatifs spécifique
avait ét¢ demandée pour 24/99 patients a un délai médian de 21 jours avant le déces (plage de

2 2455 jours), 7% des patients étaient inclus en phase précoce. +

E. Définition des soins palliatifs pédiatriques

Selon la SFAP, les soins palliatifs pédiatriques sont des soins actifs qui prennent en compte
dans une approche globale, les dimensions physiques, psychologiques, sociales, existentielles
et spirituelles. Ils s’adressent a I’enfant malade en tant que personne, a sa famille et son

entourage.
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L’objectif est d’aider a maintenir la meilleure qualité de vie possible et d’offrir du soutien a son
entourage.

Dans une approche interdisciplinaire et pluriprofessionnelle, les soins palliatifs pédiatriques
visent le soulagement des souffrances de 1’enfant et de ses proches, et s’attachent a proposer

des services de répit et des soins adaptés jusqu’au moment du déces.>®

F. Organisation des soins palliatifs pédiatriques

L’organisation des soins palliatifs pédiatriques au niveau national s’est structurée grace au plan

ministériel soins palliatifs 2008-2012.

Cependant, les équipes pédiatriques se trouvaient souvent en difficulté pour faire appel aux
équipes mobiles en soins palliatifs (EMSP) ayant plus d’expérience dans les soins des adultes.
De cette problématique ont émergé des équipes dédiées aux soins palliatifs pédiatriques et a
leur organisation nationale : les équipes ressources régionales en soins palliatifs pédiatriques
(ERRSPP). Ces équipes couvrent actuellement 1’ensemble du territoire national et sont au
nombre de vingt-deux. Elles assurent cinq missions principales : 1’acculturation des équipes
pédiatriques a la démarche palliative, la sensibilisation des équipes de soins palliatifs (EMSP,
USP, LISP, HAD) aux spécificités des prises en charge pédiatriques, I’accompagnement de
I’entourage, la recherche clinique dans le domaine des soins palliatifs pédiatriques et la

formation des professionnels et des bénévoles.?’

Outre les ERRSPP, il existe ¢galement dans certaines structures hospitalicres des EMSPP
(équipes mobiles de soins palliatifs pédiatriques) qui ont des missions et un fonctionnement

essentiellement intra-hospitaliers.*°

G. La loi Claeys-Leonetti

Sur le plan législatif, la loi Claeys-Leonetti parue en 2016 et faisant suite a la loi Leonetti de

2005, donne un cadre a I’accompagnement du patient dans sa fin de vie.
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Toute personne a le droit d’avoir une fin de vie digne et accompagnée du meilleur apaisement
possible de la souffrance. Les actes de soin, de diagnostic ou de prévention ne doivent pas étre
mis en ceuvre ou poursuivis lorsqu'ils résultent d'une obstination déraisonnable. Les directives
anticipées du patient révisables et révocables a tout moment sans durée de validité s’imposent
au médecin. En cas d’affection grave et incurable avec pronostic vital engagé a court terme, a
la demande du patient et afin d’éviter toute souffrance, une sédation profonde et continue

provoquant une altération de la conscience peut étre maintenue jusqu'au décés.*8

En pratique, 1'Inspection générale des affaires sociales (IGAS) a dressé un premier bilan positif
en 2017 de l'application de cette loi sur le territoire. Cependant, les limites et les difficultés a sa
mise en pratique demeurent. Ainsi, les données de recherche, I’information du grand public et

la formation initiale et continue des professionnels restent insuffisantes.>

Par exemple, certaines études ont montré que le dispositif des directives anticipées est mal

connu a I’hopital et ce, douze ans aprés la parution de la premiére loi Leonetti.***!

En pédiatrie, il semblerait que des difficultés persistent quant a I’application de cette loi. En
effet, une étude réalisée en 2010 en réanimation pédiatrique montrait que les soignants avaient
une bonne connaissance de la loi mais qu’il persistait des divergences importantes sur les

pratiques jugées légalement acceptables en fin de vie.*?

H. Phases précoces et introduction des soins palliatifs : revue de

la littérature

L’espérance de vie médiane des enfants enrdlés dans des essais de phase I serait de 4.6 a 10.3

1'43

mois etde 7.1 a 11.7 mois en phase I1." La question de la fin de vie est donc cruciale chez cette

population de patients.
Cependant, parfois, I’inclusion d’un patient dans une phase précoce peut avoir comme

conséquence de changer la temporalité de la maladie en allongeant la durée de vie et en faisant

de certains cancers des « maladies chroniques ».
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De plus, I’inclusion dans un essai de phase précoce requiert que le patient soit en bon état
général en se basant sur des échelles de performance validées, ce qui peut amener a penser que
les enfants inclus aient moins besoin de soins de support que d’autres patients.

Néanmoins, de nombreuses études menées chez des patients adultes ont montré que ces patients
avaient des symptomes physiques et psychologiques justifiant une intervention spécifique des

équipes de soins palliatifs et d’accompagnement. 4447

A cet effet, un article est paru en 2018 sur la nécessité de la généralisation d’une consultation
de soins palliatifs lors de I’enrélement dans un essai de phase précoce.*® Cela permettrait
d’offrir une approche holistique tant sur le plan physique que psychologique, spirituel ou social.
Cette consultation permettrait ¢galement d’établir au plus tot une relation de confiance avec
I’équipe de soins palliatifs et d’ainsi veiller a ce que les patients atteints de cancers en rechute
ou réfractaire aient 1’acces a un large éventail d’expertise dans le traitement d’une maladie

mortelle.

Le changement de trajectoire d’une maladie grave est reconnu comme un éveénement stressant,
que ce soit au moment du diagnostic initial, de la rechute, de I’arrét des thérapeutiques ou depuis
peu, de la participation a un essai thérapeutique. Par exemple, les patients inclus en phase I
nécessiteraient des soins répondant a leur besoin spirituel et aux préoccupations existentielles
qu’ils soient ou non religieux, et qui pourraient étre apportés par une équipe spécialisée en soins

palliatifs.*

Cependant, malgré I’impact psychologique et physique du cancer, certains patients adultes ne
reconnaitraient pas avoir besoin d’un soutien spécialisé en soins palliatifs, qui se limiterait selon
eux aux soins en fin de vie et entrainerait donc un conflit entre 1’espoir généré par la phase

précoce et la possible issue fatale.*’

Enfin, il n’y aurait pas de différence significative quant a la fin de vie des enfants inclus dans
des phases I de ceux n’y participant pas, notamment en termes de limitation de soins, de la
durée de séjour a 1’hopital, des discussions autour des soins en fin de vie ou du lieu du déces.
Cette ¢tude suggere que des soins de qualité en fin de vie peuvent étre délivrés aux patients et

ce, indépendamment de leur participation ou non a un essai de phase I. !°

L’essentiel des ¢études réalisées sur les phases précoces et I’introduction des soins palliatifs sont

des études d’hémato-oncologie adulte. Il apparait alors nécessaire de s’intéresser aux pratiques
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des différents centres d’hématologie et d’oncologie pédiatriques francais, afin d’étudier les
relations qu’elles entretiennent avec leur équipe ressource en soins palliatifs et les difficultés
engendrées par la relation triangulaire parents-enfant-médecin a ce moment singulier de la prise

en charge.
Ce travail doit servir de base a une réflexion au niveau national sur la mise en place de

recommandations concernant 1’introduction des équipes de soins palliatifs dans le parcours de

soins des patients en pédiatrie.
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A. Abstract (289 words)

More and more children with cancers are or will be included in early clinical trials (or phase
I/IT trials). We urgently need to look at implementation of these trials, and especially in the
place of palliative care teams in pediatric care at this stage of therapeutic commitment. Early-
phases could change the disease course of advanced childhood cancer and generate hope
hindering the implementation of palliative care although the therapeutic benefit remains
uncertain. This study aims to establish an inventory of practices and relationships between
oncology and pediatric palliative care teams during the pre-inclusion and inclusion of a child

in an early clinical trial.

Between January and July 2021, 111 caregivers from 30 centers of the SFCE and 22 pediatric
palliative care teams participated to the survey and 25 of them agreed for a semi-directed
interview after initial survey. The Reinert method using IRAMUTEQ R 3.1.2 software was

used to develop lexical analysis.
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We confirmed good inter-team collaboration and ease of access to pediatric palliative care in
all pediatric departments in France. However, we observed a dichotomy between a potentially
beneficial treatment and palliative support that often prevent the integration of palliative care
during the early phases, where the great majority of patients will have a fatal issue. The reasons
for this non-integration mentioned are the need to keep patients and families in the hope of a

cure and the negative connotation of the word “palliative” with families.

In conclusion, we think that more children should have access to palliative care as soon as they
are included in the early clinical phases. Systematic consultation, joint meetings before
inclusion in the early phase with oncologists and palliative care , and a better acculturation to

palliative care could be areas for improvement.

B. Introduction

Nowadays, phase I and II, labelled as early phases are developing in pediatrics in order to find
new anti-cancer therapies. They are offered to patients who have escaped the conventional
management of their cancer and who have been exposed to at least one line of conventional
chemotherapy. Doctors are required to respect the Declaration of Helsinki (1964) and the Law
on Biomedical Research (2004), systematically collecting consent from parents and older
children after explaining the benefits and risks of the trial.! In France, early phases are not
opened everywhere, with 7 labeled early phases centers in pediatric oncology, possibly
impacting the quality of life of children with advanced disease due to round trips. In 2020, 7
children were included in phase I (9 trials), 44 in phases I/II (17 trials), 152 in phase II (32
trials), with increasing new therapies each year. Patients and their family experimented hope
for the improvement or healing of cancer despite the great uncertainty as to a therapeutic
benefit.>> A study led by Gustave Roussy’s team reported in 2015 a series of 235 children and
adolescent treated in 26 trials performed during 13 years; 4% of those entering a phase I and
17% a phase II trial, experienced an objective tumor response, but median survival was short
(9 months), with 9 patients dying within 1 month and 20 patients within 2 months after inclusion
and only 28 patients (12%) were alive at study analysis.* This study showed that patients might
benefit from experimental treatment but most died from disease (88%), sometimes early after

inclusion.

Despite this, the introduction of palliative care team could be perceived delicate by the

oncologists at this time. However, vulnerability of these patients and their families to an
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advanced evolution of the disease claimed in favor of this early introduction.’® Numerous
studies showed that the integration of palliative care from diagnostic or at least from relapse
could relieve suffering but would also provide support for the continuum of care.’ The transition
to supportive and accompanying care would then be experienced by the families and the child

in a less aggressive way. As a result, survival and quality of life would be improved.!°

However, we currently see that children benefit from palliative care usually when no curative
option exists, often due to the persistence of many obstacles to their early introduction by
oncologists.”!"12 In early phases, the palliative care team is often not integrated. Nevertheless,
the need for the generalization of a pediatric palliative care consultation during enrollment in
an early phase trial was highlighted since 2019." Studies carried out in adult patients have
shown that these patients had physical and psychological symptoms justifying specific

intervention by palliative care and support teams.>®

Few studies have currently focused on practices in terms of the introduction of pediatric
palliative care during early pediatric phases in France. This study had focus on the analysis of
the practices of the various French pediatric oncology centers and the study of the relationships
between the oncology teams and the pediatric palliative care resource teams during early
phases. We focused on limiting psychological and ethical factors to this early integration and

the application of the Claeys-Leonetti law in these specific situations.

C. Results

Between January and July 2021, 111 caregivers from 30 centers of the SFCE and from 22
pediatric palliative care teams participated to the survey, and 25 of them agreed for a semi-
directed interview after initial survey. Among the participants to the survey, 89 were physicians,
19 nurses and 3 psychologists. 29% (N=33) of the participants worked in a palliative care team,
65% (N=73) as pediatric oncologists and 3% (N=3) had both activities. This repartition was
similar in semi directed interviews with 24% (N=6) people from palliative care team, 60%
(N=15) from oncology team and 16% (N=4) had both skills. Age of experience was divided
into third categories equally represented: less than 10 (N=37), between 10 to 20 (N=42), more
than 10 (N=32).

We started by the analysis of the whole corpus of surveys and interviews. Overall, the factorial
analysis showed significant differences between specialties and years of practice. Indeed,

caregivers in oncology and/or with more than 20 years of experience had a speech rather
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focused on the term palliative and its negative connotation while caregivers in palliative care
and/or with less than 10 years of experience have a focused lexicon on the need for meetings,
multidisciplinary and integration of palliative care. Our work was then dedicated to better

analyze these discrepancies.

Complexity of timing for interactions between oncologist and palliative care in the early

phases.

Regarding organization, 96.4% of respondents have a dedicated team to palliative care, and
73% have a team dedicated to pain, which is the same team in half cases. In 90% of cases, the
pediatric palliative care team is called by oncologists on a case-by-case basis. Overall, the use
of palliative care were mainly end-of-life assistance and pain management, parental support or,
interestingly, the advice of a third party in ethical issues (Figure 1. A). Meetings between
oncologists and palliative care providers are seen to be either frequent to very frequent because
of the support needed for children in a palliative situation (N=60 respondents), or occasional to

rare due to the lack of time to meet more often (N=51).

Regarding early phase, 85% of respondents thought that the patient and his family did not
benefit from a specific expertise in palliative care during the early phase. The introduction of
palliative care is usually done when there is no longer any curative treatment and most often
(37%) at the end of the early phases (Figure 1. B and C). Of note, onco-palliative consultation
meetings are organized in only one third of the cases at that time. In 60% of cases, there are no
collegial meeting organized before the inclusion of an early phase. Respondents often mixed
up collegial meeting with multidisciplinary consultation meeting or with their weekly staff. A

real collegial onco-palliative meeting before inclusion was carried out in only 2 french centers.

The factorial analysis was performed to analyzed ideal time to interact according to participants.
Factor analysis divided the corpus into 4 lexical classes (Figure I. D). Class 4, proportionally
smaller and significantly represented by oncologists, contained few words: “absence”,
“project” , “curative” , restricting palliative care to end of life symptoms. The other class

highlighted two other types of discourses, more elaborate this time: the introduction of palliative
care according to the evolution of the disease or, according to the needs and support of the
family. Rather, the last class, class 2, reflected caregivers' indecision and wavering about when
to introduce palliative care. Moreover, concordance analyses through recorded discourses of
interviewed participants showed that the introduction of palliative care is often too late because

of the persistent dichotomy between curative and palliative, leaving no room for palliative care
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in times of uncertainty. Nevertheless, analysis of the interviews shows that palliative care
physicians would like to intervene when the patient's recovery is uncertain, by removing this
clear dichotomy between curative and palliative and by being introduced earlier in an
integrative fashion. Most of the oncologists interviewed have an ambiguous speech: the
palliative period was seen as a period without known effective treatment, but they also thought
that introduction of palliative care remained too late. This dichotomy came from temporary
modification of illnesses by lengthening survival thanks to early phases, so they were willing
to be able to oscillate between palliative periods and others where the hope of recovery might

be more present .

Perceptions and areas for improvement of palliative care in the early phases.

Regarding the collaboration between oncology and pediatric palliative care teams during the
early phases, our study revealed many discrepancies . Oncologists have a rather pragmatic view:
systematic proposal to meet the palliative care team, response to the needs and specific
questions of parents, usefulness in the treatment of the patient's symptoms, in the link with
home place (Figure 2. A). Conversely, the palliative care team had a discourse built around the
difficulty of working with the oncology team at this time because of the lack of anticipation,
although its introduction would be beneficial upstream by allowing an alliance with the family

and projects focused on quality of life (Figure 2. B).

Regarding oncologists’ point of view, limitations to the introduction of palliative care in the
early phase would be parents’ hope for the recovery of their child, notion that they
systematically oppose to palliative care (Figure 2. C). Conversely, palliative care teams would
see the oncology team as the main barrier and the fear of offering support to the family through
their representation of palliative care and their hope in a treatment that could be announced as

curative (figure 2. D).

We then tried to better decipher perception of caregivers in palliative care when introducing an
early clinical trial, from analysis of semi-directed interviews. A factorial analysis was
conducted and the corpus could be divided into 5 factorial classes (Figure 3. A). Class 1
represented the difficulty of the dichotomy between the announcement of terminal disease and
the proposal for an experimental treatment that can improve quality of life, often providing
hope for a cure. Class 4, significantly associated with physicians with more than 20 years of
experience, expressed the therapeutic failure represented by the transition to palliative care,

with however the scientific usefulness that an early phase can have. Class 5, significantly
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associated with caregivers with less than 10 years of experience, showed the desire to develop
an integrative approach to palliative care in the early phases. Class 3, associated with pediatric
oncologists, underlined the difficulty in using the term palliative, which has a negative
connotation, because it is frequently associated with the end of life and the terminal phase.
Finally, class 2, represented by caregivers in palliative care, showed the usefulness of
multidisciplinary during the early phases, through the approach to pain or psychological aspects

and the specific skills of the palliative care team.

Finally, factorial analysis of areas to improve collaboration between teams during the early
phases was addressed and separated the corpus into 4 classes (Figure 3. B). Classes 1 and 2,
represented by caregivers in palliative care, respectively showed the desire for greater
collaboration and participation in decisions in order to improve pain management and
children’s quality of life. Classes 3 and 4 are mainly represented by oncologists. Some offered
a systematic presentation of the palliative care team, sometimes upstream of inclusion in the
early phase. Others believed that improvement could come from better training and knowledge
of teams towards each other. For most caregivers, the early phases would influence the behavior
of parents; most often in a positive way because families would have the feeling that they have
gone to the end of possible curative treatment and have done everything possible to cure their
child. The experience of the referral team when the early phase took place in another center is
often negative. Indeed, journeys and round trips to another center further than the original center
are ethically questionable. This kind of “lost to follow-up” at the time of the early phase
appeared difficult to manage when experimental treatment failed, and difficulties arose in teams

to manage a period of often unanticipated end of life.

Limitations to Claeys-Leonetti law application in early phases

Regarding the knowledge of the Claeys-Leonetti law by caregivers, most of them agreed for a
good knowledge (Figure 4. A). On the other hand, while 100% of palliative care providers
reported their a good to very good knowledge (Figure 4. C), 20% of oncology caregivers
reported a poor to very poor knowledge with a significant difference (p=0.0022). Similitude
analysis on palliative care team speech joined the idea of insufficient knowledge due to the

lack of collegiality and decision-sharing at the time of clinical trials (Figure 4. D).

The vision of the limits of this law in pediatrics at the time of the early phases places the parents
and the child at the center of the similitude analysis (Figure 4. E). The caregivers wondered
whether the place of the will of the minor child could be listened as its of his parents, in
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particular at the time of the establishment of a deep and continuous sedation until death or a
situation of unreasonable stubbornness. From this analysis, more questions arose about the
place of the parents' desire, also linked to that of the adolescent, the questions of the
continuation of food and artificial hydration or the decision to stop care and the difficulties

faced with the non-consent of the parents in these situations.

D. Discussion

This study showed that french pediatric palliative care is well structured and developed in places
equally distributed through the country, with ease of referral thanks to the close link between
ERRSPPs and pediatric oncology teams. However, it seemed that the introduction of palliative
care during the early phases is delicate due to the small hope generated by access to a new
treatment, the negative connotation of the term ‘palliative’ and the persistent dichotomy

between curative and palliative phases.

The development of innovative treatment can lead to a variable chronicity of the course of
cancer, so it appeared more and more difficult to define the “right moment” for the introduction
of palliative care. The dichotomous view opposing the palliative and the curative care is
increasingly controversial. Indeed, many studies tent towards the benefit of an integrative
approach.'*!7 The study by Cuviello and al. in 2019, focused on the generalization of a
consultation in palliative care during enrollment in an early phase trial.!* The idea of a palliative
care consultation appeared as an evidence to most of the people interviewed, however the
proposal to meet with the palliative care team is often refused by parents at this point of care.
As a perspective, adults might not recognize the need for specialized support in palliative care,
which they believe is limited to end-of-life care and therefore lead to a conflict between the

hope generated by the early phase and possible fatal outcome.®

From the oncologist's point of view, families would not accept palliative care teams when a
new therapy is proposed. The hope of stabilizing the disease often overshadowed the discussion
of end of life.!® Fear of diminishing hope by delivering difficult news, and thus depriving
patients and their families of the optimism they need to “fight” against cancer, might lead some

oncologists evicting the subject of palliative care.!”

To make it easier, some doctors then suggested to change the name for the palliative care team
so that it is introduced in a more easy way during the early phases: “The change of name of the

palliative care team sometimes allows the doctor who is in trouble with palliative care to
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involve a team which has this skill but without pronouncing too violently the word palliative
care in front of the parents, to be able to intervene in these situations without saying it clearly.”;
“I have a lot of trouble pronouncing the word palliative care with a family, I say supportive
care, but the term palliative is really associated with the end of life, it's fucked up and it's
complicated.”; “If you say: -hello your child is in phase 1 or 2 and at the same time your child
is in palliative care, it does not make sense for the parents. On the other hand, if you say here
is the fact of not having a curative project that it is announced and there is a need to accompany
along this course of phase 1 or phase 2 in a parallel way because there is at a time when we
will need to step back and reflect on what we are doing. We have to be medically guarantor of
non-harsh treatment.” The terms “supportive care” and “accompaniment” would then appear
perhaps more appropriate and would allow earlier access to palliative care.?*? Others believe

that a mixed pain and palliative care team make it easier to meet the child and the family through
algology.

The view of one team about the other is often positive, although some have shared negative
feelings with us. From some palliative care teams : “Oncologists have a hard time letting go of
patients and having them seen by others. They feel that the field of palliative care is their field
so they call on the palliative care team very late when it comes time to return home, sometimes
at the time of agony [...] I am a devotee advocate for early introduction of palliative care.”; “I
have never seen, for example here, a broad perspective in anticipation where there is early
accompaniment. We are really there when there is nothing more to do.”. From oncologists, “We
never really found the right people for my heart. That is to say, balanced people [...] because
they have something else, balanced because they have a quality of doctor and relationship.
They couldn't work on my team because they're not ruined like us, so that doesn't mean
palliative care has to be ruined like us, but it has to be a quality criterion, a combination.” ;
“Sometimes I find them super intrusive, it's still special to take care of these patients over a
very long period of time with a fight where we are in contact with the parents. Then there is a
moment when the palliative care team arrives, especially in the terminal phases when they are
in the ward, they are very invested, they spend a lot, but I find that it is a phase where we also
try not to have ten passages in the room per day. [...] And suddenly I find it complicated for
everyone to find their place in a moment when we still want to accompany them without

spending our lives in the bedroom because it is an intimate moment.”

The course of a serious illness, especially after several lines of treatment, psychologically
affected the child and his family. The pediatric palliative care team, when integrated early,

would then be of assistance in the psychological support of its children and their families. In
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addition, the palliative care team could also provide support to the referral team when entering
the early phases. By analyzing interviews, time that were felt by oncologists to be the most
complicated in the journey of a child with cancer were the diagnosis due to the announcement
of a serious disease due to difficulty in predicting the reactions, and the relapse, due to reduced
chances of recovery. Strikingly, despite these difficulties and repeated situations, psychological
resources were generally low (N=12/15 oncologists don’t have psychological resources),
forcing number of clinicians to call out for personal resources. Few oncology teams have access
to individual or group supervision, but many would welcome it. In most cases, ERRSPPs

provided psychological support to oncology teams in a less formalized manner.

Finally, problematics were also ethics. The distance between early phase centers and other
referral centers causing patients round trips with impact on their quality of life within their
families. The difficulty sometimes mentioned in getting out of an early phase: “4 child who is
in an early phase, one must do everything possible, examinations, resuscitation, to understand
a serious side effect. It can go very far in the explorations [...] and we will do everything
possible to try to demonstrate that the drug is involved or not.”. For some doctors, scientific
goals of early clinical trials were in the foreground: “I think that things must be clearly said and
for me it is an absolutely altruistic approach on the part of the parents since the purpose of a
therapeutic trial is to bring science and knowledge so if we tell them the things and that it does
not disturb their quality of life, I agree.”. Institutional pressure to enroll patients, academic
recognition could lead to conflicts of interest and abuses regarding the inclusion of patients in
clinical trials, and should be addressed clearly.??*** Another ethical problem would sometimes
be the need for intensive care or invasive investigations to objectify the implication of the new

treatment on a serious symptom, going against the principles of beneficence.

The limitations of this study are numerous. First, there is a bias in participant selection, with
volunteers in questionnaires and interviews often being the most aware caregivers of palliative
care. Secondly, this study is multicenter but not representative of all French centers because all
they did not participate, even if the majority of centers did, among them many “Ile de France”
centers with most children in the early phases. In addition, some questions might have been
misinterpreted by respondents. Finally, although analysis by the Reinert method limited this

bias, there might be some subjectivity in the interpretation of the results.

This study could be pursued. A psycho-social study after transcription of medical interviews
during early-phase inclusion could assess the real limitations to the inclusion of palliative care.

In addition, the establishment of a systematic use of the palliative care team and the study of its
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impact on the overall care of the child and his family could allow a measurement of its possible

benefit.

In conclusion, much progress remained to be made. Our study still showed a willingness on the
part of pediatric oncology and palliative care teams to improve their collaboration in the early
phase era and could provide a basis for the development of national recommendations on the

introduction of palliative care in the pediatric patient care pathway.

E. Methods

Data collection method.

A presentation of the study and invitation to respond to the survey was sent nationally through
secure mail to the members of the French Society of Child with Cancer (SFCE, 30 medical
centers, 450 members, 74 responding physicians) and to the members of the French Society of
Pediatric Palliative Care (2SPP, 22 medical centers, 36 responding caregivers) between January

and July 2021.

The survey was built by using the SPHINX 1Q2 Quali software which is a secure software
allowing the creation and analysis of online surveys. Participants could respond by clicking on
the connection link sent by email. The survey had 25 questions, most of them were closed-
ended single-choice or multiple-choice questions; four of them were open questions that were

analyzed afterwards using the IRAMUTEQ software.

Later, volunteers could participate to a semi-structured individual interviews of 30 to 60
minutes. Two interview grids were developed according to the specialties of the caregivers, in
order to have the most reproducible questions possible. For doctors with the dual valence of
palliative care and onco-hematology, the oncologist interview grid with addition of specific
palliative care questions was applied. The semi-structured interviews took place either face-to-
face or via the Zoom or Starleaf applications, then were recorded, fully transcribed and then

anonymized for analysis.

All materials were anonymized, preventing identification of subjects. Research was conducted
in agreement with national ethics regulation, Toulouse (reference methodology MR-004 of the

French National Commission for Informatics and Liberties (CNIL)).
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Data analysis.

The survey analyses were performed using SAS software (version 9.4, Cary, NC, USA).
Descriptive statistics were reported as absolute frequencies and percentages for qualitative
variables. To highlight difference between specialties, we crossed the results and for categorical
variables a chi-square test was used or a Fisher test if appropriate. All statistical tests were two-

sided and a “p” value < 0.05 was considered significant.

Subsequently, the Reinert method using IRAMUTEQ R 3.1.2 software for lexical analysis was
used to develop lexical analysis. This software allows a statistical approach to textual corpus to
avoid bias of reliability and validity in text analysis.?*>*® The program enables different types of
textual analysis, from basic flexography (calculation of the frequency of words) to multivariate
analysis (hierarchical descendent classification, similitude analysis). Using the Reinert’s
method, which follows a descending hierarchical analysis format, the analyst obtains groups of
words into several semantic classes according to their similarity and identifies co-occurrences
and relationships between the different speeches. Specifically, the software identifies the words
and text segments with the highest Chi-square values, that is, those words and text segments
that best identify each class or idea that the participants have repeatedly mentioned. This is the
factorial method and these analyzes were called AFC. Once these “classes” have been
identified, they are associated with “passive” variables (independent variables). In the present
case, passive variables were the job, physicians, psychologists or nurses, the specialties,
pediatric hematology and/or oncology or palliative care, the years of practice, and the number
of early phase inclusions in a year. The analyst assigns a label to each specific vocabulary set
that the software had identified as a lexical world on the basis of co-occurrences and distribution

patterns.

As a complementary analysis, IRAMUTEQ software also conducts a lexical similitude analysis.
This analysis presents in a graphical format the structure of a corpus, representing the
relationships (proximity or distance) that each word in the corpus has with the others. It also
allows to identify the shared parts and specificities according to the descriptive variables

identified in the analysis.?’

32



F. References

1. LOI N° 2004-800 Du 6 Aotit 2004 Relative a La Bioethique.; 2004.

2. Parents’ and children’s comprehension and decision in a paediatric early phase oncology trial:
a prospective study | Archives of Disease in Childhood. Accessed February 1, 2021.
https://adc.bmj.com/content/104/10/947

3. Miller VA, Cousino M, Leek AC, Kodish ED. Hope and persuasion by physicians during
informed consent. J Clin Oncol. 2014;32(29):3229-3235. do0i:10.1200/JC0.2014.55.2588

4. Bautista F, Di Giannatale A, Dias-Gastellier N, et al. Patients in pediatric phase I and early
phase II clinical oncology trials at Gustave Roussy: a 13-year center experience. J Pediatr Hematol
Oncol. 2015;37(2):¢102-110. doi:10.1097/MPH.0000000000000237

5. Brédart A, Bodson S, Le Tourneau C, et al. Patients’ perceived tolerance of side effects in
phase I cancer clinical trials: A qualitative study. Eur J Cancer Care (Engl). 2017;26(6).
doi:10.1111/ecc.12596

6. Finlay E, Lu HL, Henderson HR, Henderson H, O’Dwyer PJ, Casarett DJ. Do phase 1 patients
have greater needs for palliative care compared with other cancer patients? Cancer. 2009;115(2):446-
453. doi:10.1002/cncer.24025

7. Hui D, Parsons H, Nguyen L, et al. Timing of Palliative Care Referral and Symptom Burden
in Phase I Cancer Patients: A Retrospective Cohort Study. Cancer. 2010;116(18):4402-4409.
doi:10.1002/cncr.25389

8. Bellhouse S, Galvin L, Turner L, et al. Phase I cancer trials: a qualitative study of specialist
palliative care. BMJ Support Palliat Care. 2020;10(2):234-241. doi:10.1136/bmjspcare-2019-001919

9. Weaver MS, Rosenberg AR, Tager J, Wichman CS, Wiener L. A Summary of Pediatric
Palliative Care Team Structure and Services as Reported by Centers Caring for Children with Cancer.
Journal of Palliative Medicine. 2018;21(4):452-462. doi:10.1089/jpm.2017.0405

10. Temel JS, Greer JA, Muzikansky A, et al. Early Palliative Care for Patients with Metastatic
Non—Small-Cell Lung Cancer. http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoal000678.
doi:10.1056/NEJMo0al1000678

11. Thompson LA, Knapp C, Madden V, Shenkman E. Pediatricians’ Perceptions of and Preferred
Timing for Pediatric Palliative Care. PEDIATRICS. 2009;123(5):€777-¢782. doi:10.1542/peds.2008-
2721

12. the INSIGHT investigators, Vinant P, Joffin I, et al. Integration and activity of hospital-based
palliative care consultation teams: the INSIGHT multicentric cohort study. BMC Palliat Care.
2017;16(1):36. doi:10.1186/s12904-017-0209-9

13. Cuviello A, Boss R, Shah N, Battles H, Beri A, Wiener L. Utilization of Palliative Care
Consultations in Pediatric Oncology Phase I Clinical Trials. Pediatr Blood Cancer.
2019;66(8):€27771. doi:10.1002/pbc.27771

14. Kaye EC, Friebert S, Baker JN. Early Integration of Palliative Care for Children with High-
Risk Cancer and Their Families: Early Integration of Pediatric Palliative Care. Pediatr Blood Cancer.
2016;63(4):593-597. doi:10.1002/pbc.25848

15. Mack JW, Wolfe J. Early integration of pediatric palliative care: for some children, palliative
care starts at diagnosis: Current Opinion in Pediatrics. 2006;18(1):10-14.
d0i:10.1097/01.mop.0000193266.86129.47

33



16. Siouta N, Van Beek K, van der Eerden ME, et al. Integrated palliative care in Europe: a
qualitative systematic literature review of empirically-tested models in cancer and chronic disease.
BMC Palliat Care. 2016;15(1):56. doi:10.1186/s12904-016-0130-7

17. Baker JN, Hinds PS, Spunt SL, et al. Integration of Palliative Care Practices into the Ongoing
Care of Children with Cancer: Individualized Care Planning and Coordination. Pediatric Clinics of
North America. 2008;55(1):223-250. doi:10.1016/j.pcl.2007.10.011

18. De Clercq E, Elger BS, Wangmo T. Missing life stories. The narratives of palliative patients,
parents and physicians in paediatric oncology. Eur J Cancer Care. 2017;26(6):¢12651.
doi:10.1111/ecec.12651

19. Rosenberg AR, Feudtner C. What else are you hoping for? Fostering hope in paediatric serious
illness. Acta Paediatrica. 2016;105(9):1004-1005. doi:10.1111/apa.13510

20. Rhondali W, Burt S, Wittenberg-Lyles E, Bruera E, Dalal S. Medical oncologists’ perception
of palliative care programs and the impact of name change to supportive care on communication with

patients during the referral process. A qualitative study. Palliative & Supportive Care.
2013;11(5):397-404. doi:10.1017/S1478951512000685

21. Salins N, Ghoshal A, Hughes S, Preston N. How views of oncologists and haematologists
impacts palliative care referral: a systematic review. BMC Palliat Care. 2020;19:175.
doi:10.1186/s12904-020-00671-5

22. Dalal S, Palla S, Hui D, et al. Association Between a Name Change from Palliative to
Supportive Care and the Timing of Patient Referrals at a Comprehensive Cancer Center. Oncologist.
2011;16(1):105-111. doi:10.1634/theoncologist.2010-0161

23. Oberman M, Frader J. Dying children and medical research: access to clinical trials as benefit
and burden. Am J Law Med. 2003;29(2-3):301-317.

24. Marshall PA, Magtanong RV, Leek AC, Hizlan S, Yamokoski AD, Kodish ED. Negotiating
Decisions during Informed Consent for Pediatric Phase I Oncology Trials. Journal of Empirical
Research on Human Research Ethics. 2012;7(2):51-59. doi:10.1525/jer.2012.7.2.51

25. Reinert A. Une méthode de classification descendante hiérarchique : application a I’analyse
lexicale par contexte. :13.

26. Reinert M. Alceste une méthodologie d’analyse des données textuelles et une application:
Aurelia De Gerard De Nerval. Bulletin of Sociological Methodology/Bulletin de Méthodologie
Sociologique. 1990;26(1):24-54. doi:10.1177/075910639002600103

217. Marchand P, Ratinaud P. L’analyse de similitude appliquée aux corpus textuels : les primaires
socialistes pour 1’élection présidentielle francaise (septembre-octobre 2011). :13.

Authors contributions. MS, BC, CB and MP were the principal investigators and took primary
responsibility for the paper. MS, EL, BC, AS, CB and MP wrote the paper.

Competing interests. The authors have competing interest to declare

34



III. FIGURES

A. Figure 1. Relations entre les équipes de soins palliatifs et d’hémato-
oncologie pédiatriques.
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B. Figure 2. Collaboration inter-équipes et limites a I’introduction des
soins palliatifs en phase précoce.
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C. Figure 3. Perception des soins palliatifs en phase précoce et axes
d’amélioration.
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D. Figure 4. Connaissance de la loi Claeys-Leonetti et limites a son
application.
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E. Figure 5. Caractéristiques des participants au questionnaire et aux
entretiens semi-dirigés. (hors article)
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IV. DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Bien que les soins palliatifs pédiatriques semblent de plus en plus accessibles et structurés aux
sein du territoire, notre étude montre que leur introduction anticipée et notamment lors de

I’inclusion en phase précoce reste complexe en 2021.

Différents éléments peuvent expliquer les difficultés explicitées dans notre travail. Au centre
de cette étude, 1’espoir généré par la proposition d’un essai clinique, et ce malgré 1’annonce
d’une maladie en rechute ou réfractaire, limite souvent la rencontre du patient et de sa famille

avec I’équipe de soins palliatifs pédiatriques.

Nous nous sommes interrogés sur les raisons de la difficile interaction précoce entre les familles
et les équipes de soins palliatifs. Nous avons envisagé la possibilit¢é d’une posture de
I’oncologue référant n’encourageant pas les parents a envisager en paralléle un espoir de
guérison et une potentielle prise en charge d’une dégradation de 1’état de santé de leur enfant.
Les résultats de nos entretiens montrent que du point de vue de I’oncologue, il semble difficile
pour les familles d’accepter un accompagnement par les équipes de soins palliatifs au moment
ou une nouvelle perspective thérapeutique s’offre a eux. Ceci, malgré le fait que les médecins
abordent avec les familles la probabilité élevée de I’absence de guérison de I’enfant a ce stade.
L’espoir de stabiliser la maladie relegue souvent la discussion de la fin de vie au deuxieme
plan.’® Concernant ’attitude des médecins nous constatons que la peur de diminuer 1’espoir en
annongant des nouvelles difficiles et donc de priver les patients et leur famille de I’optimisme
nécessaire a leur « combat » contre le cancer, pourrait amener certains oncologues a proscrire
cette thématique dans leur discours.’! Nous pouvons nous interroger sur cette attitude compte
tenu de 1’absence de preuve montrant que 1’espoir des parents et une compréhension réaliste du
pronostic soient incompatibles.>? A contrario, le fait d’anticiper un pronostic défavorable avec
le clinicien permettrait aux équipes médicales et aux parents de pouvoir anticiper et donc de
mieux gérer de potentiels effets secondaires du traitement tout en gardant un discours
encourageant sur le traitement propos¢. Dans une étude portant sur pres de 200 parents d'enfants
atteints de cancer, ceux dont les oncologues avaient fourni des informations numériques sur le
pronostic de I'enfant étaient plus susceptibles de déclarer que la communication leur avait donné
espoir par rapport a ceux dont l'oncologue n'avait donné aucune information de ce type.’* Parmi
le sous-ensemble d'enfants pour lesquels les chances de guérison étaient estimées a moins de

25%, les parents qui avaient été correctement informés étaient six fois plus susceptibles de
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déclarer avoir de I'espoir et ont également signalé une plus grande confiance en leur médecin.>
Si on parle souvent de I’espoir comme d’une entité unique, les enfants atteints de maladie grave
et leur famille peuvent avoir des espérances (ou des désirs) plus spécifiques que 1’espoir de
guérison ou de survie a long terme. Ce sont des sources de motivation vers un objectif
donné.>*> L’évaluation par les médecins de ces déclinaisons du « contenu espoir » pourrait

aider a I’accompagnement et a la prise de décision.

Un ¢élément majeur repose sur la temporalité du discours médical. Repérer le moment ou le
maintien de cet/ces espoir(s) pourrait(aient) devenir préjudiciable permettrait d’aider la famille
a progresser en fonction de ce/ces différent(s) état(s).>” En conclusion I’espoir au sens large,
s’il est mesuré, apparait nécessaire et souhaité par les patients : Jalmsell et al. ont réalisé des
entretiens chez des patients agés de 7 a 17 ans et ont montré que les enfants atteints de cancer
souhaitent étre pleinement informés de leur maladie mais de facon positive afin de garder

espoir.>

La seconde problématique émergeant de notre étude repose sur la question de I’information
donnée lors des entretiens d’inclusion en phase précoce. Les médecins interrogés ont la plupart
du temps confié étre honnétes sur les chances de guérison en fonction du type d’essai. Pourtant
une étude parue dans le JCO en 2014 portant sur 85 enfants accompagnés par leurs parents
auxquels une phase I a été proposée a montré que I’incurabilité de la maladie n’était mentionnée
que dans 15% des cas et que I’absence de traitement ou les soins palliatifs n’étaient pas proposés
comme une option dans 68% des cas. De plus, les visions du bénéfice attendu de la phase I
apres les entretiens d’inclusion différaient entre les médecins et les parents : 50.67 % des
parents estimaient que le traitement serait bénéfique pour leur enfant contre 22.55% des
médecins. Ceci souligne le rdle clef de I’oncologue dans 1’accompagnement des enfants et
familles a cette étape décisive et la nécessaire évolution des pratiques en oncologie pédiatrique
concernant I’inclusion des enfants en études cliniques de phases précoces.'® Seule une étude
observationnelle avec participation a des entretiens d’inclusion en phase précoce pourrait
répondre scientifiquement a cette question ; avec le biais majeur d’un entretien que I’oncologue
saura étre enregistré. Notre étude souligne aussi que le lien affectif que peut entretenir le
médecin référent avec un patient et sa famille pourrait influencer 1’information donnée et la

décision prise.>’

Nous nous sommes aussi interrogés sur le ressenti des enfants vis-a-vis de la proposition

d’inclusion des équipes de soins palliatifs en phase précoce.
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Aussi, nous avons montré a travers les analyses de similitude que de nombreux praticiens
s’interrogent sur la place que peut avoir un enfant ou un adolescent dans le consentement. Une
étude francaise en situation réelle parue en 2008 montre que les enfants de plus de 5 ans et
moins de 14 ans ont une connaissance tres partielle de leurs droits concernant leur participation
volontaire, leur droit de retrait, les acceés aux autres alternatives thérapeutiques, etc. Leur
décision d’adhérer ou pas a un essai clinique est souvent influencée de maniere attendue par
celle de leur parent®® et leur assentiment représente souvent la volonté de leur figures
d’autorité.®®! En cas de refus, lorsque le pronostic est favorable, 72 % des pédiatres
ignoreraient le refus d'un adolescent alors que les parents étaient favorables au traitement.
Lorsque le pronostic est mauvais, seuls 35 % des pédiatres ignoreraient le refus de I’adolescent

alors que les parents étaient favorables a la prise du traitement.®?

Ce constat souleve des réflexions éthiques et montre les difficultés de prise en charge de
I’adolescent qui peut paraitre impulsif ou indifférent aux questions portant sur son inclusion
dans un essai et sur sa fin de vie. De plus, il semblerait que la communication concernant le
pronostic entre médecins et adolescent-jeunes adultes est parfois complexe, nécessitant une
formation spécifique du professionnel et compliquant la prise de décisions médicales par ce
groupe d’individu.%® En effet, les parents et les soignants peuvent instinctivement vouloir
protéger les jeunes patients de nouvelles difficiles.®* Le recueil de leur consentement devrait
pouvoir étre un élément de discussion, a étayer en fonction de I’age. En effet, ’adolescent a
une position spécifique en tant qu’individu en quéte d’autonomie, et il peut étre compétent pour

prendre des décisions concernant sa propre santé.®

Autre point, la vision trés dichotomique du palliatif et du curatif est de plus en plus
controversée. L’avancée de nos connaissances, et notamment le développement de traitements
innovants peuvent amener a une certaine chronicité de la pathologie cancéreuse, il apparait alors
de plus en plus difficile de placer le curseur du « bon moment » de I’introduction des soins
palliatifs. De nombreuses études plaident pour le bénéfice d’une approche intégrative.?%:%6-68
L’évolution d’une maladie grave, surtout aprés plusieurs lignes de traitements, atteint
psychologiquement I’enfant et sa famille. L’angoisse de mort est courante a plusieurs temps de
la prise en charge et de I’évolution du cancer. Une maladie réfractaire ou une rechute accentuent
cette peur. L’équipe de soins palliatifs pédiatriques si elle était intégrée précocement serait alors
une aide dans I’accompagnement psychologique de ses enfants et de leurs familles. En effet,
certains médecins dans notre étude évoquent la difficulté pour les familles de parler de la non-

guérison et du renoncement avec le médecin qui est censé guérir leur enfant. L’équipe de soins

palliatifs peut alors avoir une place d’écoute par son role de tiers extérieur. Elle permet
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¢galement le lien entre la ville et I’hopital, le lien avec la scolarité, la réalisation de projets, le
soulagement de souffrances physiques et psychologiques, le tout aboutissant a une amélioration

de la qualité de vie du patient, ce qui est primordial a cette étape de prise en charge du patient.?

De plus, I’équipe de soins palliatifs pourrait également apporter une aide a 1’équipe référente
au moment d’introduire la phase précoce. Nous I’avons vu tout au long de cette étude, il est
difficile pour les médecins oncologues de vivre la dichotomie qui existe entre I’introduction
d’un traitement innovant et la possible nécessit¢ de devoir accompagner le patient en soins
palliatifs. Certains médecins oncologues nous ont partagé le bénéfice a étre deux lors
d’entretiens difficiles. L’équipe de soins palliatifs pourrait aider a reformuler a posteriori les
attentes réelles du traitement et I’incertitude inhérente a 1’essai clinique de phase précoce. Outre
cette aide aux familles, elle est également un soutien psychologique pour les équipes référentes,
notamment paramédicales, pour lesquelles les rechutes, parfois non attendues au cours de la

prise en charge de leur patient, restent difficiles.

Une des barricres soulevée par cette ¢tude et dans la littérature repose sur la connotation
péjorative du terme « palliatif » au sein de la population ce qui pourrait également étre un frein
a Dintroduction des soins palliatifs. De nombreux médecins proposent un changement
d’appellation de 1’équipe de soins palliatifs, notamment au moment ou le projet curatif est
incertain. Le terme « palliatif » est associé par beaucoup de soignants mais €galement de
patients et de familles a la phase terminale. Les termes « soins de support» et
« accompagnement » apparaitraient alors peut-étre plus approprié€s et permettraient un acces

plus précoce aux soins palliatifs.® 7!

De nombreux axes d’amélioration émergent de ce travail. Tout d’abord, il semblerait opportun,
a la vue des résultats de cette étude, que les équipes de soins palliatifs puissent participer a la
discussion autour de I’inclusion d’un enfant en phase précoce. Nous l’avons vu, cette
collégialité pourtant inscrite dans la loi est tres peu appliquée a I’heure actuelle en France, pour
diverses causes, qui peuvent étre factuelles, comme la limitation temporelle, ou couvrir des
aspects en lien avec I’espoir du praticien et/ou du parent. Néanmoins, ces discussions
permettraient parfois d’éviter certaines dérives « jusqu’au boutistes » amenées par la
multiplication d’acceés aux traitements innovants. En effet, la volonté de faire avancer la
recherche, surtout dans des maladies ou le pronostic est péjoratif, et la nécessité de maintenir
I’espoir pourrait conduire a une sur-inclusion de patients dans des essais cliniques.'*’>”* Une

consultation systématique en soins palliatifs au moment des phases précoces permettrait aux
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parents de se saisir des opportunités d’accompagnement proposées par cette équipe, que ce soit
pour eux, pour leur enfant ou pour les fratries.” Cela pourrait permettre de prioriser la qualité
de vie de ces enfants qui n’est pas incompatible avec 1’essai clinique de phase précoce mais qui
peut étre entravée, comme nous I’avons vu, par de nombreux aller-retours dans des centres
CLIPP se situant parfois a plusieurs kilométres du domicile du patient. Des questions restent en
suspens sur les modalités d’intervention de 1’équipe de soins palliatifs au moment des phases
précoces. L’équipe référente se heurte souvent au refus des familles de rencontrer les équipes
de soins palliatifs a ce moment-la de la prise en charge. Faudrait-il systématiser une consultation
conjointe a I’inclusion d’un enfant en phase précoce ? Est-ce que cette introduction ne devrait-

elle pas avoir lieu en amont ?

Pour aboutir a un changement des pratiques et a des recommandations claires sur I’introduction
des soins palliatifs en phase précoce, ce travail nécessite d’étre poursuivi. Il paraitrait important
de recueillir le témoignage des paramédicaux, trés peu représentés dans cette étude et des
parents dont les enfants ont ét¢ inclus en phases précoces et ont eu ou non un accompagnement
en soins palliatifs en paralléle de leur inclusion. Cela permettrait d’analyser les éventuelles
barriéres psychologiques et réticences a 1’introduction des soins palliatifs mais également la
valeur ajoutée que peut avoir cette équipe ressource a ce moment-1a de la prise en charge d’un
enfant ou d’un adolescent. De plus, une ¢tude psycho-sociale interrogeant les parents et les
médecins apres entretiens médicaux d’inclusion en phase précoce pourrait permettre d’évaluer
les limites réelles a I’inclusion des soins palliatifs. La mise en place d’un recours systématique
a I’équipe de soins palliatifs et I’étude de son impact sur la prise en charge globale de I’enfant
et de sa famille pourraient permettre également de mesurer son bénéfice éventuel, en réalisant
une comparaison historique avec des enfants n’ayant pas eu cet accompagnement. Enfin, notre
¢tude souligne qu’une meilleure acculturation des équipes d’hémato-oncologie aux soins
palliatifs et une sensibilisation du grand public aux missions des soins palliatifs pourraient étre

utiles pour essayer de changer les mentalités.

Ainsi, ce travail pourrait servir de travail préliminaire aux futures études réalisées sur le sujet
et permettre d’aboutir a des recommandations frangaises sur 1’acces aux soins palliatifs en phase
précoce en pédiatrie. L’avenement de thérapies innovantes ciblées et adaptées au cancer de

chaque patient devrait également conduire a un accompagnement plus personnalisé.
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V. CONCLUSION

L’objectif de cette étude était d’analyser les pratiques et les relations des équipes d’hémato-
oncologie et de soins palliatifs pédiatriques ainsi que les facteurs limitants leur collaboration
lors de I’introduction d’une phase précoce ou se mélent I’acces a des traitements innovants « a

potentiel curatif » et la prise en charge palliative.

Si la facilité de recours aux soins palliatifs pédiatriques de par la disponibilit¢ des ERRSPP
semble indéniable, des facteurs psychologiques et éthiques rendent leur introduction en phase
précoce délicate. En effet, cette étude a montré que les principales barriéres venaient de 1’espoir
méme infime généré par I’acces a un traitement innovant, de la connotation négative du terme
palliatif, de la séparation encore nette entre le curatif et le palliatif et du manque de collégialité
dans les décisions. Pourtant, ce travail dégage une volonté commune de changer les pratiques
vers une approche intégrative des soins palliatifs. En phase précoce, des axes d’amélioration
telle qu’une consultation spécialisée en soins palliatifs conjointe ou non, une participation de
I’ERRSPP dans la collégialit¢ de la décision d’inclusion, une meilleure formation en soins

palliatifs ont pu étre évoqués.

Ce travail pourrait donc servir de base a un travail plus large et prospectif pouvant amener a
I’établissement de recommandations sur 1’introduction des soins palliatifs au cours du parcours

de soins des enfants atteints de cancer, et notamment au cours des phases précoces.
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VI. ANNEXES

A. PALLIA 10

Elaboré par un groupe d’'experts de la Société Francaise
d’Accompagnement et de soins Palliatifs (SFAP), avec
le soutien institutionnel des laboratoires Nycomed,
Pallia 10 explore les différents axes d'une prise en
charge globale.

Répondez a chacune des questions.

Au-dela de 3 réponses positives, le
recours a une équipe spécialisée en soins
palliatifs doit étre envisagé
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B. Questionnaire en francais
Les questions 5, 8, 9, 16 peuvent avoir plusieurs réponses.

1) Quelle est votre profession ?
0 Médecin
O Infirmier
0 Psychologue
O Autre

2) Quel est votre domaine d’expérience ?
0 Hématologie et/ou oncologie pédiatrique(s)
0 Soins palliatifs pédiatriques
O Autre

3) Depuis combien d’années exercez-vous votre profession ?
O Moins de 5 ans

Entre 5 et 10 ans

Entre 10 et 15 ans

Entre 15 et 20 ans

Plus de 20 ans

O O OO

4) Avez-vous une équipe dédiée aux soins palliatifs pédiatriques ?
0 Oul
0 Non

5) Si oui, laquelle ?
0 Equipe ressource régionale en soins palliatifs pédiatriques
Equipe mobile de soins palliatifs
Equipe mobile de soins palliatifs pédiatriques
Unité de soins palliatifs pour adultes
Lits de soins palliatifs identifiés a I’intérieur d’un service de pédiatrie
Autre

O O O O0o0Oo

6) Avez-vous une équipe dédiée a la douleur pédiatrique ?
O Oui
0 Non

7) Si oui, est-ce la méme équipe que pour les soins palliatifs ?
0 Oui
0 Non

8) Quelles sont les motifs de recours aux soins palliatifs pédiatriques ?
0 Gestion des symptomes de fin de vie
Gestion des symptomes douloureux
Accompagnement des parents
Accompagnement de la fratrie
Lorsque des questions éthiques se posent sur la prise en charge ou la fin de vie d’un
patient
Apres le déces d’un patient en soutien a la famille

O O O O

o
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0 Lors du désaccord entre 1’équipe soignante et les parents
0 Systématique pour tous les enfants atteints de cancer
O Autre

9) Comment s’organise vos relations entre oncologues et médecins de soins palliatifs ?
0 Participation a des réunions onco-palliatives
0 L’oncologue contacte le médecin spécialiste en soins palliatifs au cas par cas
0 Le médecin en soins palliatifs fait partie intégrante de 1’équipe
O Autre

10) En général, a quel moment de la prise en charge introduisez-vous les soins palliatifs ?
Lorsqu’aucune thérapeutique curative ne peut étre proposée

0 Lors de I’introduction de la derniére ligne de traitement recommandée

0 Lors de I’introduction d’une phase précoce

0 Si les premiéres données d’une phase précoce ne concluent pas a un bénéfice pour le
patient

Apres I’échec d’une premiere ligne thérapeutique

O Au diagnostic

(@]

o

11) A votre avis et sans tenir compte de vos pratiques, quel serait le bon moment pour introduire
les soins palliatifs ?

12) Si cette introduction se fait au moment d’une phase précoce, qui prend en charge le patient
?
0 L’oncologue référent
0 Le médecin spécialiste en soins palliatifs pédiatriques
0 Prise en charge conjointe entre le médecin oncologue et le médecin en soins palliatifs,
mais le référent reste 1’oncologue

13) Si cette introduction se fait lorsque plus aucune thérapeutique curative n’ayant pu démontré
son efficacité ne peut étre proposée, qui prend en charge le patient ?
0 L’oncologue référent
0 Le médecin spécialiste en soins palliatifs
O Prise en charge conjointe entre le médecin oncologue et le médecin en soins palliatifs,
mais le référent reste 1’oncologue

14) Lors de I’inclusion d’un enfant en phase précoce, a quel moment de la prise en charge avez-
vous en général recours aux soins palliatifs ?

0 Au moment de I’inclusion

0 A la fin de la phase précoce

O Au cours de la phase précoce

O Avant I’inclusion

15) Avant I’inclusion d’un enfant en phase précoce, réalisez-vous une réunion collégiale ?
0 Oui
0 Non

16) Si oui, qui participe ?
0 Oncologue référent
O Autres oncologues de service
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Médecin en soins palliatifs
Infirmicre en soins palliatifs
Infirmiére en oncologie
Psychologue en oncologie
Psychologue en soins palliatifs
Auxiliaire puéricultrice en oncologie
Meédecin d’un autre service
Meédecin spécialisé en éthique
Médecin généraliste

Cadre de santé

Autre

O OO O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0oOOo

17) Le patient et sa famille bénéficient-ils d’une consultation spécialisée en soins palliatifs lors
de la phase précoce ?

0 Oul

0 Non

18) Comment se fait le plus souvent le suivi des patients ayant une prise en charge palliative ?
0 En hospitalisation complete

En hospitalisation de jour

En consultation

A domicile

O O O

19) Pendant le suivi, vous direz que vous vous réunissez entre les deux équipes de fagon ?

0 Tres fréquente
0 Fréquente

0 Occasionnelle
0 Rare

20) Pour quelle(s) raison(s)/motif(s) vous réunissez-vous fréquemment ou rarement ?

21) Comment estimez-vous votre connaissance de la loi Claeys-Leonetti ?
O Tres bonne
0 Correcte
0 Mcédiocre
0 Tres mauvaise

22) Pensez-vous que votre unité 1’applique correctement dans le cadre des introductions en
phase précoce ?

0 Oui

0 Non

23) Quelles sont les limites de ’application de cette loi en pédiatrie ?
24) Quelles sont les limites a 1’intégration des soins palliatifs lors des phases précoces ?

25) Quels pourraient étre les axes d’amélioration ?

26) Est-ce que vous ou un membre de votre équipe accepteraient de participer a un entretien
d’une vingtaine de minutes environ sur votre pratique et votre ressenti des soins palliatifs
pédiatriques a I’ére des phases précoces ?
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Questionnaire traduit en anglais
Questions 5, 8, 9, 16 could have several answers.

1) What is your profession?
0 Physician
O Nurse
0 Psychologist
0 Other

2) What is your field of experience?
0 Pediatric hematology and/or oncology
O Pediatric palliative care
0 Other

3) How many years have you practiced?
O Less than 5 years

Between 5 and 10 years

Between 10 and 15 years

Between 15 and 20 years

More than 20 years

O o0 0o

4) Do you have a team dedicated to pediatric palliative care?
0 Yes
0o No

5) If yes, which one?

0 Regional pediatric palliative care resource team
Mobile palliative care team
Mobile paediatric palliative care team
Adult palliative care unit
Identified palliative care beds inside a paediatric ward
Other

O O O 0O

6) Do you have a team dedicated to paediatric pain?
0 Yes
o No

7) If yes, is it the same team as for palliative care?
0 Yes
o No

8) What are the reasons for using paediatric palliative care?
0 End of life management

Pain management

Support for parents

Support for siblings

Ethical questions about care or end of life

Family support after death

O O O O0o0Oo
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0 Disagreement between the healthcare team and the family
0 Routine for all children with cancer
0 Other

9) How are your relations between oncologists and palliative care physicians?
0 Participation in onco-palliative meetings
0 The oncologist contacts palliative care physician on case-by-case
0 The palliative care physician is an integral part of the team
0 Other

10) In general, when do you start palliative care?
0 When no more curative therapy
When introducing the last recommended line of treatment
During introduction of an early-phase
If the first data from an early-phase does not conclude to a benefit for the patient
After failure to the first therapeutic line
At diagnostic

O O O 0O

11) In your opinion and regardless of your practices, when would be the right time to introduce
palliative care?

12) If it is introduced during early-phase, who take care of the patient?
0 Referent oncologist
o0 Palliative care physician
0 Joint care

13) If it is introduced when no more curative therapy, who take care of the patient?
0 Referent oncologist
0 Palliative care physician
0 Joint care

14) When deciding to include a child in an early-phase, when do you start palliative care?
O At the time of inclusion
O At the end of early-phase
O During early-phase
0 Before inclusion

15) Before early-phase inclusion, do you have a collegial meeting?
0 Yes
o No

16) If yes, who take part?

0 Referent oncologist
Others ward oncologists
Palliative care physician
Palliative care nurse
Oncology nurse
Oncology psychologist
Palliative care psychologist

O O OO0 O0Oo
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Oncology childcare assistant
Other ward physician
Physician specialized in ethics
General practitioner

Ward manager

Other

O OO OO0 o

17) Do the patient have a palliative care consultation during early-phases?
O Yes
o0 No

18) How is the monitoring of patients with palliative care?
In hospitalization

In day hospitalization

In consultation

At home

(@]

O O O

19) During follow-up, how often do you meet?
0 Very frequent
0 Frequent
0 Occasional
O Rare

20) Why do you meet frequently or rarely?
21) How would you rate your knowledge of the Claeys-Leonetti law?
0 Very good
0 Good
o0 Poor
0 Very poor
22) Do you think that your unit applies it correctly in the early-phases?

O Yes
o No

23) What are the limits to law enforcement in paediatrics?
24) What are the limits to early integration of palliative care in the early-phases?
25) What could be the areas for improvement?

26) Would you or a member of your team agree to participate in an interview?
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C. Grille d’entretien semi-dirigé en francais

GRILLE 1. Présentez-vous ? Dans quel service exercez-vous ? Depuis combien de temps ?
ONCO 2. Combien introduisez-vous d’enfants en phase précoce par semestre ?
Généralités 3. Que pensez-vous de ce schéma ? Quelles sont vos remarques ?
prise en
charge et
phases
précoces
4. Quel est le moment de la prise en charge qui vous parait le plus compliqué au
cours de la prise en charge d’un enfant /adolescent atteint de cancer?
5. Lors de I’inclusion d’un enfant/adolescent en phase précoce, comment vivez-vous
la dichotomie entre le projet de soin curatif et la possible nécessité de devoir
I’accompagner en soins palliatifs ?
6. Comment sont abordés les soins palliatifs avec les parents au moment de
I’inclusion en phase précoce ? Parlez-vous systématiquement des soins palliatifs
malgré I’espoir curatif que suppose 1’inclusion en phase précoce. Utilisez-vous le
terme soins palliatifs ou utilisez-vous une autre terminologie ? Si vous utilisez le
terme soins palliatifs, pourquoi ?
7. Quel est a votre avis la perception des parents quant aux soins palliatifs au moment
ou leur enfant est inclus en phase précoce ?
8. Comment s’organise votre collaboration avec 1’équipe de soins palliatifs /
ERRSPP a ce moment-la ?
9. Dans votre expérience, quelle est la valeur ajoutée du travail en collaboration avec
les ERRSPP ?
10. Est-ce que vous assimilez systématiquement le passage en soins palliatifs de vos

patients comme un échec thérapeutique en tant qu’onco/hématologue ?
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1.

12.

Face aux situations compliquées et répétées au cours d’une carriére d’un médecin
d’onco-hématologie, quelles sont vos ressources ? Qu’est ce qui pourrait étre
amélioré ?

Si la collaboration avec les ERRSPP ne semble pas optimale, qu’est ce qui selon

vous pourrait étre amélioré ?

Deuil

13.

Pensez-vous que I’inclusion d’un enfant en phase précoce avant son décés ait un

impact sur le deuil des parents ?

Loi Leonetti

14.

15.

La révision loi Leonetti de 2005 par la loi Claeys-Leonetti de 2016 proscrit
I’obstination déraisonnable, interdit 1’euthanasie, donne le droit a la sédation
profonde et continue, prévoit la mise en place d’une procédure collégiale. En quoi
cela a-t-il modifié votre pratique, notamment lors des phases précoces ?

Organisez-vous systématiquement des réunions de concertation collégiales hors

RCP pour les enfants inclus en phase précoce ? Pour quelles raisons ?

Situation

clinique

16.

17.

Est-ce qu’une situation vous a particulierement marquée au moment de I’inclusion
d’un enfant a phase précoce de par les difficultés rencontrées ?

Quelles solutions ont été proposées ?

Axes
d’améliorati

on

18.

Comment pourriez-vous imaginer un fonctionnement satisfaisant de Ia
collaboration entre les ERRSPP et les équipes d’hémato oncologie a I’heure ou

les phases précoces vont devenir de plus en plus nombreuses ?
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GRILLE 1. Présentez-vous ? Dans quel service exercez-vous ? Depuis combien de temps ?

PALLIATIF

Généralités 2. Que pensez-vous de ce schéma ? Quelles sont vos remarques ?

prise en 3. Dans votre expérience, avez-vous déja eu ’occasion de prendre en charge des

charge et enfants atteints de cancer en paralléle d’une inclusion dans un essai de phase

phases précoce ?

précoces 4. Quelle est pour vous la valeur ajoutée la plus importante de votre collaboration a
ce moment-la ?

5. Quelles difficultés rencontrez-vous le plus fréquemment lorsqu’on vous sollicite
pour la prise en charge d’un enfant inclus en phase précoce ?

6. Quel est a votre avis sur la perception des parents quant aux soins palliatifs au
moment ou leur enfant est inclus en phase précoce ?

7. Comment vous présentez-vous aupres des parents lorsque vous étes introduits en
paralléle d’une inclusion dans un essai de phase précoce ?

8. Par rapport & d’autres spécialités ou il existe une inclusion d’enfants en phases
précoces (neurologie par exemple) quelles sont les différences que vous notez
avec I’hémato-oncologie ? En termes d’organisation et de prise en charge ? de
relation avec les parents et les soignants ?

9. Face aux situations compliquées et répétées au cours d’une carriére d’un médecin
de soins palliatifs, quelles sont vos ressources sur le plan psychologique ? Qu’est
ce qui pourrait étre amélioré ?

Deuil 10. Pensez-vous que I’inclusion d’un enfant en phase précoce avant son décés ait un
impact sur le deuil des parents ?

Loi Leonetti 11. La loi Claeys Leonetti révisée en 2016 proscrit I’obstination déraisonnable,
interdit 1’euthanasie, donne le droit a la sédation profonde et continue, prévoit la
mise en place d’une procédure collégiale. Pensez-vous que cette loi soit bien
connue des équipes d’onco-hématologie ?

12. Avez-vous participé a I’acculturation de vos collégues ? Si oui, comment ?

Situation 13. Est-ce qu’une situation vous a particulierement marquée au moment de 1’inclusion

clinique d’un enfant a phase précoce de par les difficultés rencontrées ?

14. Quelles solutions ont été proposées ?

Axes 15. Comment pourriez-vous imaginer un fonctionnement satisfaisant de Ia

d’améliorati collaboration entre les ERRSPP et les équipes d’hémato-oncologie a 1’heure ou

on ces phases précoces vont devenir de plus en plus nombreuses ?
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1y
2)
3)

4)

5)

6)

7)

8)
9)

D. Grille d’entretien semi-dirigé traduite en anglais

Oncologists

What is your speciality? How long have you been practising?
How many patients are included in early-phase per year?

What are you comment on this scheme?

What do you find to be the most complicated part of caring for a child or adolescent
with cancer?

When including a child/adolescent in the early-phase, how do you experience the
dichotomy between the curative care project and the possible need to accompany them
in palliative care?

How is palliative care discussed with parents at the time of early-phase? Do you
systematically talk about palliative care despite the curative hope implied by early
inclusion? Do you use the term palliative care or do you use other terminology? If you
use the term palliative care, why?

How do you think parents perceive palliative care when their child is included in the
early-phase?

How do you work with your palliative care team at this time?

What is the added value of working with your palliative care team at this time?
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10) Do you systematically consider the transition of your patients to palliative care as a
therapeutic failure?

11) What supports do you have to deal with repeated complicated situations? What could
be improved?

12) What do you think could be improved if the collaboration with the palliative team does
not seem to be optimal?

13) Do you think that the inclusion of a child in the early-phase before death has an impact
on the parents' bereavement?

14) The 2016 revision of the Claeys-Leonetti law prohibits unreasonable obstinacy and
euthanasia, gives the right to deep and continuous sedation, provides for the
establishment of a collegial procedure. How has this changed your practice, especially
in the early stages?

15) Do you systematically organise collegial meetings for children included in the early-
phase? For what reasons?

16) Is there any situation that has particularly marked you during an early-phase because
of the difficulties encountered? What solutions were proposed?

17) How could you imagine a satisfactory collaboration between your palliative care team

and yours at a time when early-phases are becoming more and more common?
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1)
2)
3)

4)
5)

6)

7)

8)

9)

Palliative caregivers

What is your speciality? How long have you been practising?

What are you comment on this scheme?

Have you ever managed patient with cancer in parallel with inclusion in an early-phase
trial?

What is the added value of your collaboration at this time?

What difficulties do you most frequently encounter when you managed a child in early-
phase?

How do you think parents perceive palliative care when their child is included in the
early-phase?

How do you present yourself to parents when you are introduced in parallel with
inclusion in an early-phase?

Compared to other specialities where children are included in early-phases (neurology
for example), what differences do you notice with haemato-oncology? In terms of
organisation and care? Relationship with parents and caregivers?

What supports do you have to deal with repeated complicated situations? What could

be improved?

10) Do you think that the inclusion of a child in the early-phase before death has an impact

on the parents' bereavement?

11) The 2016 revision of the Claeys-Leonetti law prohibits unreasonable obstinacy and

euthanasia, gives the right to deep and continuous sedation, provides for the
establishment of a collegial procedure. Do you think that this law is well known by
onco-haematology teams? Have you participated in the acculturation of your

colleagues? If so, how?

12) Is there any situation that has particularly marked you during an early-phase because

of the difficulties encountered? What solutions were proposed?

13) How could you imagine a satisfactory collaboration between onco-haematology teams

at a time when early-phases are becoming more and more common?
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EVALUATION DE L’INTEGRATION DES SOINS PALLIATIFS EN MEDECINE
PEDIATRIQUE ONCOLOGIQUE A L’ERE DES PHASES PRECOCES : HISTOIRE
D’UNE COLLABORATION A CONSTRUIRE.

RESUME EN FRANCAIS :

Contexte. De plus en plus d’enfants atteints de cancer sont ou seront inclus en phases précoces (ou
phases I/II). Il est urgent de s’intéresser a la mise en place de ces essais et surtout a la place des équipes
de soins palliatifs dans la prise en charge pédiatrique a cette étape clé d’engagement thérapeutique. Cette
étude vise a établir un état des lieux des pratiques et des relations entre les équipes d’hémato-oncologie
et de soins palliatifs pédiatriques lors de la pré inclusion et inclusion d’un enfant dans un essai clinique
précoce. Méthodes. Au sein de la SFCE et de la 2SPP, 111 soignants ont répondu a un questionnaire
dirigé portant sur leur pratique et 25 d’entre eux ont ensuite accepté de participer a un entretien semi-
dirigé, durant la période de janvier a juillet 2021. Les corpus de texte ont été analysés par la méthode
Reinert grace au logiciel IRAMUTEQ. Résultats. Si la collaboration inter-équipe et la facilité d’acces
aux soins palliatifs pédiatriques semble indéniable sur le territoire, les freins que sont I’espoir, la
connotation du mot « palliatif », la dichotomie entre la proposition d’un traitement potentiellement
bénéfique et I’accompagnement palliatif empéche bien souvent I’intégration des soins palliatifs lors des
phases précoces. Conclusion. Une consultation systématique, une meilleure formation en soins
palliatifs, une meilleure connaissance du travail de I’ERRSPP et des réunions conjointes avant inclusion
en phase précoce pourraient étre des axes d’amélioration.

TITRE EN ANGLAIS : WHEN PALLIATIVE CARE IS DISRUPTED BY HOPE OF EARLY-
PHASE IN CHILDREN WITH CANCER ?

ABSTRACT :

Introduction. More and more children with cancers are or will be included in early clinical trials (or
phase I/II trials). We urgently need to look at implementation of these trials, and especially in the place
of palliative care teams in pediatric care at this stage of therapeutic commitment. This study aims to
establish an inventory of practices and relationships between oncology and pediatric palliative care
teams during the pre-inclusion and inclusion of a child in an early clinical trial. Methods. Between
January and July 2021, 111 caregivers from 30 centers of the SFCE and 22 pediatric palliative care
teams participated to the survey and 25 of them agreed for a semi-directed interview after initial survey.
The Reinert method using IRAMUTEQ R 3.1.2 software was used to develop lexical analysis. Results.
We confirmed good inter-team collaboration and ease of access to pediatric palliative care in all pediatric
departments in France. However, we observed a dichotomy between a potentially beneficial treatment
and palliative support that often prevent the integration of palliative care during the early phases, where
the great majority of patients will have a fatal issue. The reasons for this non-integration mentioned are
the need to keep patients and families in the hope of a cure and the negative connotation of the word
“palliative” with families. Conclusion. We think that more children should have access to palliative
care as soon as they are included in the early clinical phases. Systematic consultation, joint meetings
before inclusion in the early phase with oncologists and palliative care, and a better acculturation to
palliative care could be areas for improvement.
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