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LISTE DES ABREVIATIONS

ADNtc : ADN tumoral circulant

ALAT: Alanine amino transférase

ALK: Anaplastic lymphoma kinase
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ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé
APHM : Assistance Publique Hopitaux de Marseille

ASAT: Aspartate amino transférase

ASCO: American Society of Clinical Oncology

ATU : Autorisation temporaire d’utilisation
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CBNPC : Cancer bronchique non a petites cellules
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EGF: Epidermal growth factor

EGFR: Epidermal growth factor receptor
EMA: Agence Européenne du Médicament
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HAS : Haute Autorité de Santé

GCS : Groupement de coopération sanitaire
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Thérapeutique

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
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OCT: Ornithine carbamyltransférase

PAL: Phosphatase alcaline

P-gp : Glycoprotéine P

SCLC: Small cell lung carcinoma

SFPO : Société Francaise de Pharmacie Oncologique
UGT : Uridine diphosphate glucuronosyltransfrase

ZEPRA : Zéro échange papier Rhone Alpes

14



INTRODUCTION GENERALE
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Les progres récents en Oncologie Thoracique ont abouti a la mise sur le marché de
nouvelles thérapeutiques dites ciblées et administrées par voie orale. Ces nouvelles
molécules modifient la prise en charge du patient atteint de cancer bronchique non a petites
cellules (CBNPC), le rendant acteur de la gestion de son traitement. Lors de I'administration
des chimiothérapies par voie intraveineuse (IV), le patient en hospitalisation de jour, est
encadré par le corps médical et soignant. Avec l'arrivée de ces médicaments per os,
I'adhésion et la bonne observance du patient en ambulatoire sont capitales pour la réussite
du traitement, mais le patient est seul pour prendre son médicament et doit parfois faire
face a la gestion d’effets indésirables, de complications. Il peut se sentir perdu d’autant que

ces thérapeutiques sont peu connues des professionnels de santé en ville.

A l'aire de la télésanté, les technologies connectées permettent aux professionnels
de santé d’accompagner les malades a distance, de s’abstenir des barriéres géographiques,
des contraintes horaires et de maintenir la sécurisation du circuit du médicament et des

soins.

Dans la premiére partie, nous présenterons le contexte général dans lequel se place

notre étude et les problématiques locales nous ayant amenés a créer ce projet.

Dans une seconde partie, nous exposerons la stratégie du projet d’entretiens
thérapeutiques par visioconférence chez les patients traités par des thérapies ciblées per os

dans le CBNPC, sa mise en place, et nous reviendrons sur les résultats de cette étude.
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PREMIERE PARTIE :

Les thérapies ciblées dans le CBNPC, un
nouveau contexte de prise en charge
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Avec I’évolution de la recherche dans le domaine oncologique, il est apparu un nombre
grandissant de traitements ciblés per os, modifiant ainsi le paysage thérapeutique et la prise
en charge des patients. Ceci est particulierement vrai dans le domaine de l'oncologie
possibilités de traitements étaient limitées aux

thoracique, oU jusqu’alors les

chimiothérapies avec une balance efficacité /toxicité plus que modeste.

1. Les cancers broncho-pulmonaires

1.1. Epidémiologie

Selon les projections de I'incidence et de la mortalité par cancer en France en 2015 (1),
chez 'homme, on compterait 30 401 nouveaux cas de cancer du poumon et 20 990 déces
(Tableau 1). Il occuperait le 1°" rang des cancers en termes d’incidence et de mortalité
(Tableau Il).

Chez la femme, le nombre de nouveau cas s’éleverait a 14 821 et le nombre de déces a 9565
(Tableau I). Il occuperait la 3¢ place des cancers en termes d’incidence, derriére le cancer du

sein et le cancer colorectal et le 2® rang en termes de mortalité (Tableau ).

Homme Femme
Incidence Mortalité Incidence Mortalité
Nombre TSM* Nombre TSM* Mombre TSM* NMombre TSmM*
de cas de décés de cas de décés
30 401 52,6 20990 34,3 14 821 23,4 9 565 13.7

Tableau | : Nombre de nouveaux cas et de décés de cancers pulmonaires, et taux standardisés monde correspondants
(TSM)* chez ’'homme et chez la femme pour I’'année 2015 en France métropolitaine. D’apres Leone N et al. Institut de Veille
Sanitaire. 2015 (1).

* Taux d’incidence/de mortalité standardisés sur la structure d’dge de la population mondiale, exprimés pour 100 000
personnes-années.

Avec une survie a 5 ans de I'ordre de 15 %, le cancer broncho-pulmonaire est un
cancer de mauvais pronostic. Environ 70 a 80 % des cancers sont diagnostiqués a des stades

avancés (2).
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Homme Femme
Incidence Mortalité Incidence Mortalité
Localisation'” Scénaric  Cas®  TsM Scénario  Décés®  TSM Scénario  Cas®  TSM Scénario Décés’®  TSM
Lévre-cavité orale-pharynx A 8000 155 A 2270 4.1 A 3600 5.9 A 760 1.0
(Esophage A 3330 56 A 2 490 40 A 1220 16 A 830 09
Estomac A 4330 6.7 A 2780 41 A 2260 26 A 1580 1.6
Célon-rectum A 23500 370 A 9300 126 A 19500 236 A 8500 7.6
Foie"™ A 7 400 12,5 A 2250 2.8
Pancréas" B 5 900 9.5 B 5500 K]
Larynx A 2610 48 A 650 11 C 490 08 A 110 0.1
[ Poumon - A 30500 526 A 21000 343 A 15000 234 A 9600 137 |

Mélanome de la peau A 7100 136 A 1030 1,7 A 7200 135 A 740 09
Sein B 54000 947 A 12000 146
Col de l'utérus® A 2 800 59 A 1090 1.7
Corps de [ulerus™ A 8200 115 A 2180 2.2
Ovaire A 4580 7.1 A 3130 36
Prostate™ A 8700 92
Testicule A 2 300 7.1 A 80 02
Vessie A 9800 140 A 3730 48 A 2550 25 A 1230 1.0
Rein A 8900 157 A 3050 44 A 4400 6.5 A 1450 14
Systéme nerveux central A 3070 6.7 A 1900 3.7 A 2 360 45 A 1340 22
Thyroide A 2 760 6.3 A 140 02 A 7300 168 A 220 02

Tous cancers” 211000 3624 84000 124,0 174000 2726 65000 72,9

e}
[F]

Les lymphomes sont exclus des tumeurs solides.
Les mombres de casidécés sont arondis sulvant leur ordre de grandeur © & la dizaine la plus proche lorsqu'ils sont inféreurs & 5 000, 4 la centaine fa plus proche lorsquils sont compnis entre

5000 et 10 000 et par tranche de 500 lorsqu'ils dépassent 10 000.

Les estimations de mortalité ne sont pas présentées en raison de la gualité incertaine des données sources.
Les cancers de la peau, autres que les mélanomes, somt exclus de ce travail.
Les parts respectives des décés dus aux cancers du col de l'uférus ef du corps de I'ulérus ont été estimées par une méthode spécifique [4].
Comptle tenu de la grande incertifude sur 'évolution & court terme de lincidence du cancer de la prostate, fes estimations dincidence 2015 ne sonl pas présentées.
Pour la profection d'incidence « tous cancers », l'estimation 2015 issue du scénario B du cancer de Ia prostate, bien que non préseniée, a été utilisée (n=58 863, TSM = 97.7). La projection de
mortalité « tous cancers » intégre aussi fes projections spécifigues des cancers du foie et du pancréas, bien gue celles-ci ne sofent pas présentées.

Scénario A : « la tendance récente du risgue se prolonge » | Scénario B : « re nsque de 2015 est identique & celwi de 2011 » ! Scénario C : « la tendance moyenne 1880-2011 du nsque se

prolonge »_ Lorsque le scénario A n'a pas été retenu pour I'inci

le I retenu (B ou C) est indigué en gras.

Tableau Il : Nombre de nouveaux cas et de décés liés au cancer en 2015, taux respectifs d’incidence et de mortalité
standardisés sur la structure d’dge de la population mondiale (TSM) pour chaque localisation selon le scénario retenu, chez
I’homme et chez la femme. D’aprés Leone N et al. Institut de Veille Sanitaire. 2015 (1).

Le principal facteur de risque est le tabagisme actif ou passif. D’autres facteurs

environnementaux ou professionnels sont également reconnus comme augmentant le

risque de cancer

broncho-pulmonaire : amiante,

silice, gaz d’échappement diesel,

hydrocarbures polycycliques aromatiques, radiations thoraciques...(3).

1.2. Classification histologique et diagnostic moléculaire des

cancers broncho-pulmonaires

Il existe plusieurs types histologiques de cancer broncho-pulmonaire. On distingue :

- les cancers bronchiques a petites cellules (CBPC).

- les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC), les plus fréquents soit 85%

des cancers broncho-pulmonaires.
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Parmi les CBNPC, on détermine les adénocarcinomes, les carcinomes a grandes cellules et les

carcinomes épidermoides.

L'amélioration récente des connaissances et de la compréhension des mécanismes
moléculaires impliqués dans le processus tumoral a permis de mettre en évidence un certain
nombre de mutations et réarrangements génétiques. C'est majoritairement au sein des
adénocarcinomes que l'on retrouve ces mutations oncogéniques activatrices rendant les

patients éligibles a des thérapies ciblées (Figure 1).

A Overall B Adenocarcinoma

Full WT 15% EGFR11%  FullWT 15% EGFR 13%

ERAS
3%

Unknawn
0%

ERAF %
HEEZ 1%
P 3CA 2%

ALK 5%

C wWomen D Meversmokers
Full WT 12% EGFRII%  FullWT 9%

Unknown
Unknawn 13%
8% EGFR
44%
ALK
KRAS  14%
1%
PEICA 4%
ALK % ERAF 2%  HERZ 4%
FIEICA 3% HERZ 1%  BRAFI% KRAS 9%

Figure 1: Fréquence des altérations génétiques de 6 génes analysés en routine dans le CBNPC. D’apres Barlesi et al. The
Lancet. 2016 (3)

Le diagnostic doit donc étre affiné par la recherche, lors de I'examen anatomo-
pathologique initial, de ces mutations qui auront un impact sur la décision du traitement mis
en ceuvre. L'analyse des mutations génétiques se fait le plus souvent sur le matériel tumoral

tissulaire mais aussi sur I’ADN tumoral circulant (ADNtc) au moyen de biopsie liquide deés lors
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gue le matériel tumoral tissulaire est insuffisant ou en cas d’échec de I'analyse (3). Cet outil
diagnostic de trés bonne sensibilité est appliqué en routine et présente un intérét

thérapeutique et pronostic important.

Les recherches des mutations somatiques sont réalisées au sein des 28 plateformes
hospitalieéres de génétique moléculaire réparties sur I'ensemble du territoire frangais (Figure
2) (4). Ce réseau participe a garantir aux patients un égal acces aux soins et a l'innovation
qguel que soit leur localisation géographique et leur niveau socio-économique, s’inscrivant

ainsi dans les objectifs du Plan cancer 2014-2019.

o /e
Nancy ¢ [J/Strasbourg
{Colmar

|
)Mulhouse

Figure 2 : Situation des 28 plateformes hospitaliéres de génétique moléculaire des cancers. Source : INCa 2013

Les détections assurées au sein des plateformes concernent actuellement les mutations du
récepteur du facteur de croissance épidermique ou Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR), des genes KRAS, BRAF, cMET (exon 14), HER2 et les translocations du géne

Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK), et du géne ROS1 (5)(6).
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On parle de théranostic dont I'un des objectifs est de faciliter I'identification des patients
comme répondeurs potentiels a la thérapie ciblant 'anomalie génétique retrouvée. Nous
sommes dans |'aire de la médecine personnalisée avec une individualisation des stratégies
thérapeutiques en fonction des caractéristiques de I’ADN des cellules tumorales du patient,
constituant une avancée majeure de la prise en charge des patients.

Deés lors que le diagnostic met en évidence une mutation de I'EGFR ou une translocation de
ALK ou de ROS1, il est recommandé d’introduire une thérapie ciblée deés la premiére ligne de
traitement. Les thérapies ciblées anti EGR et anti ALK ont démontré une efficacité supérieure
a la chimiothérapie en premiére ligne en termes de taux de réponse et de survie sans
progression. L'efficacité de ces molécules en traitement de seconde ligne aprés
chimiothérapie semble identique a celle en premiére ligne mais il est recommandé
d’administrer ces molécules dés la premiere ligne, du fait des risques de toxicité de la
chimiothérapie et des possibilités de non-accés a la seconde ligne. Si le patient est déja sous
chimiothérapie IV en premiére ligne lors de la documentation d’'une mutation de I'EGFR, il
est recommandé de poursuivre la chimiothérapie jusqu’a 4 ou 6 cycles (sauf en cas de
progression, ou toxicité). La thérapie ciblée sera introduite soit en traitement de

maintenance soit en traitement de deuxiéme ligne (a progression) (7).

22



2. Les thérapies ciblées dans le CBNPC

2.1. Les inhibiteurs de 'EGFR

2.1.1. Le récepteur EGFR

L'EGFR, aussi nommé HER 1 est un récepteur transmembranaire avec une extrémité
extracellulaire fixant le ligand, un domaine transmembranaire et un domaine intracellulaire
comportant une activité tyrosine kinase. Il appartient a la famille des récepteurs des facteurs
de croissance épidermiques ERBB/HER et est présent a la surface des cellules épithéliales
dont celles de I'épithélium bronchique. Son ligand physiologique est I'Epidermal Growth
Factor (EGF). La liaison ligand-récepteur active la voie de signalisation des protéines
Phosphatidyl Inositol 3 Kinases (PI3K) et celle des RAS-MAP Kinases régulant la prolifération

cellulaire, la résistance a I'apoptose ainsi que la néo-angiogénése (8) (Figure 3).

I peut devenir oncogene a la suite de diverses mutations activatrices ou
amplificatrices aboutissant a I'activation spontanée de la kinase ou la surexpression du
récepteur (9). Cette dérégulation conduit a une augmentation de la survie et de la
prolifération des cellules tumorales et au phénotype métastatique. Les mutations les plus
fréquentes surviennent au niveau des exons 19 et 21 (40 a 45 %) et des exons 18 et 20 (5 %)
du géne codant 'EGFR. Dans le CBNPC, 'EGFR muté est plus fréquemment retrouvé chez les

patients non-fumeurs, les femmes (Figure 1) et dans la population asiatique.
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Figure 3 : Récepteurs EGFR (HER-1), HER-2, HER-3 et HER-4. Massachusetts Medical Society 2008. Copyright ©.

2.1.2. Mécanisme d’action des inhibiteurs de I’'EGFR

Les premieres données publiées évaluant la possibilité d’inhiber la fonction de I'EGFR
dans les cancers humains datent de 1984 (10). Depuis lors, plusieurs inhibiteurs ont été
développés, dont les mécanismes d’action varient. On ne parlera ici que des inhibiteurs de la
tyrosine kinase (ITK) de 'EGFR indiqués dans le CBNPC, dont I’activité est intracellulaire et la
forme galénique, adaptée a la voie orale. Le mécanisme d’action des ITK de I'EGFR est basé
sur le blocage spécifique mais réversible de I'activité tyrosine kinase par inhibition

compétitive au niveau du site de I’ATP. Il en découle un arrét de la prolifération cellulaire.

Avec ['utilisation des premiers ITK commercialisés, sont apparues des mutations de
résistance secondaires au niveau du récepteur (Figure 4), dont la mutation T790M de I’exon
20 dans pres de 50% des cas (11). Cette mutation secondaire survient dans les 10 a 16 mois
suivant le début du traitement (12). Elle restaure la fonctionnalité de 'EGFR en empéchant
I'ancrage des molécules thérapeutiques sur le site de fixation de I’ATP. Des ITK de 2°¢ et 3¢

génération ont été développés comme des inhibiteurs sélectifs et irréversibles de I'EGFR
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muté. Tandis que les ITK de 2¢ génération n’ont pas une activité anti-tumorale suffisante

lorsque la mutation de résistance T790M est présente (13), la 3¢ génération d’ITK est efficace

sur cette mutation.

EGF EGF Auto-
binding binding TM Tyrosine Kinase phosphorylation
5 7 13 16,17/18 21 24 28
B e R 2 § g
EXON 18 EXON 19 EXON 20 EXON 21
G719X (3%) | LREA deletion (45%) V765A (<1%) L858R (40%)
VAIKEL insertion (1%) T783A (<1%) L861X (2%)
L747S (<1%) V774A (<1%) T854A (<1%)
D761Y (<1%) S784P (<1%) A871E (<1%)
T790M *
Exon 20 insertion (4%)
V769M (<1%)
V769M (<1%)

Figure 4 : Mutations de I'EGFR sensibles (en vert) et résistantes (en rouges) aux ITK. D'apres Stewart EL et al. Transl Lung
Cancer Res., Février 2015 (14)

2.1.3. Les inhibiteurs de ’'EGFR : indications et place dans la stratégie

thérapeutique

Dans la stratégie thérapeutique des CBNPC, les thérapies ciblées anti EGFR se placent
en traitement des formes localement avancées ou métastatiques si le diagnostic moléculaire

révele une mutation activatrice de 'EGFR. C’'est le cas chez environ 11% des patients atteints

d’un CBNPC (Figure 1).
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Sur le marché, on compte 4 molécules indiquées en monothérapie, sous forme per
0s:
-Deux ITK de lere génération : I'erlotinib, le géfitinib (autorisation de mise sur le marché
européen (AMM) en 2005 et 2009 respectivement)
-Un ITK de 2eéme génération : I'afatinib (AMM en 2013)

-Un ITK de 3éme génération : I'osimertinib (AMM en 2016)

L’erlotinib, le géfitinib, et I'afatinib sont indiqués en 1°© ligne de traitement des formes
localement avancées ou métastatiques des CBNPC avec I'EGFR muté.

L’erlotinib est également indiqué en switch de maintenance, pour les CBNPC avec I'EGFR
muté, stables sous chimiothérapie (aprés 4 a 6 cycles) cependant il n’est pas remboursé dans
cette indication.

L'erlotinib est aussi indiqué en 2° ligne, aprés progression sous une premiere ligne de
chimiothérapie IV, notamment dans le cas ou la mutation de 'EGFR est documentée apres
I'instauration de la chimiothérapie.

L'afatinib est également indiqué en 2°¢ ligne dans le CBNPC épidermoide progressant sous
chimiothérapie a base de sels de platine mais il n’est pas remboursé dans cette indication a
I’heure actuelle.

L'osimertinib est indiqué dans les formes avancées ou métastatiques aprés diagnostic de la
mutation de résistance T790M de I'EGFR (15).

Les différentes indications et lignes de traitement pour ces molécules sont résumées dans le

tableau Il
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Molécules Indications Lignes thérapeutiques

Gefitinib 1% ligne
1% ligne
. CBNPC métastatique ou avancé, 28Me |igne
Erlotinib ) . L
avec mutation de 'EGFR En maintenance de 1° ligne (non
remboursé)
Afatinib 1% ligne
Afatinib CBNPC épidermoide 2eme ligne (non remboursé)

CBNPC métastatique ou avancé, avec mutation de résistance T790M de

Osimertinib
I'EGFR

Tableau Il : Indications des ITK anti EGFR

Une 5° molécule est actuellement en essai : le dacomitinib, ITK de 2¢ génération, dont
I’étude de phase Il ARCHER 1050 (dacomitinib versus géfitinib) a été présentée au congrés
de I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en juin 2017 (16). C’'est la premiére étude
comparant 2 ITK anti EGFR entre eux. Il est observé une amélioration significative de la

survie sans progression et des taux de réponse du dacomitinib par rapport au géfitinib.

Les thérapies ciblées anti EGFR ont considérablement enrichi I'arsenal thérapeutique
du cancer broncho-pulmonaire. Elles ont permis une amélioration significative de la prise en
charge du CBNPC, notamment en termes de taux de réponses au traitement et de taux de

survie sans progression (Tableau IV).
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Etude Ligne

Traitement
de traitement

(n)
WITOG Gefitinib vs
34005 lere Cisplatine+Docetaxel 86vs 86
NEJ 002 lere Gefitinib vs 98 vs 100
Carboplatine+Paclitaxel
OPTIMAL lere Erlotinib vs Gemcitabine 82 vs 72
+Carboplatine
Erlotinib vs Cisplatine ou
EURTAC lere Carboplatine + 174
Gemcitabine ou
Docetaxel
LUX lere Afatinib vs Cisplatine + 229 vs
LUNG 3 Pemetrexed 111
LUX lere Afatinib vs Cisplatine 242 vs
LUNG 6 +Gemcitabine 122
BR21 2%/ 3e Erlotinib vs Placebo 488 vs
243
Switch Chimiothérapie a base
. . 437 vs
SATURN de de sels de Platine puis
. . 447
maintenance Erlotinib vs placebo
Osimertinib vs Sels de
. 279 vs
AURA 3 2¢ Platine +Pemetrexed 140

* 1 non significatif

Tableau IV : Etudes de phase Ill des ITK anti EGFR
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EYE

Taux de

Survie sans
réponse (%)

Survie

progression globale
(mois) (mois)
62 vs 32 9.2vs 6.3 309vs? | (17)
74 vs 29 104vs55 | Pasde g
données
83 vs 36 131vsa6 L3 g
données
58 vs 15 9.7vs5.2 Pasde 10
données
16.6 vs
56 vs 23 11.1vs 6.9 g @D
66.9 vs 23 11vs5.6 22vs 22 * | (22)
8.9vs<1 2.2 vs 1.8* 6.7vs4.7 (23)
12.3
119vs5.4 | CMANSVS 1 ous11 (24)
11.1
semaines
71vs 37 101vsaa | asde g
données



2.1.4. Effets indésirables des inhibiteurs de I’EGFR et conduites a tenir

Contrairement aux chimiothérapies dont le profil d’effets indésirables est
systémique, les toxicités des thérapies ciblées sont différentes, en rapport avec leur
mécanisme d’action ciblé. Ces effets indésirables nécessitent une prise en charge spécifique

et parfois pluridisciplinaire.

Parmi les toxicités les plus fréquentes des ITK de 'EGFR, on peut citer les toxicités

cutanées et digestives, ainsi que I'asthénie (Tableau V).

Toxicités Erlotinib Géfiinib Afatinib Osimertinib

Tous Grades Tous Grades Tous Grades Tous Grades
grades 3-4 (%) | grades 3-4(%) grades 3-4(%) grades @3-4 (%)

(%) (%) (%) (%)
Cutang Rash/Acné 76 9 49.4 2.1 89.1 16.2 34 1
utanee Xérose 15.2 0 293 0.4 23 0
Paronychie 4 0 13.5 0.2 56.8 114 22 0
Diarrhées 55 6 35 25 95.2 14 41 1
Anorexie 69 9 21.8 15 205 3.1 18 1
Digestive Nausées 40 3 20.3 0.4 17.9 0.9 16 1
Vomissements 25 3 15 0.5 17 3.1 11 1
Héoatique Elévation ALAT 37 4 70 24 18 3
patiq Elévation ASAT 70 16 14 3
Asthénie 79 19 25 4.4 175 1.3 16 1

Tableau V : Principales toxicités liées a la prise d’ITK anti EGFR. D’aprés (17) (20) (21) (23) (25) (26) (27) .

Toxicité cutanée

Elle est en rapport avec l'inhibition de I'EGFR au niveau des kératinocytes. Cette
toxicité dermatologique met rarement en jeu le pronostic vital. Cependant elle peut
entrainer des lésions visibles, notamment des atteintes du torse et du visage. Elle peut
conduire a une altération de la qualité de vie entrainant une diminution de I'adhésion

médicamenteuse pourtant essentielle a I'efficacité du traitement (28).
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Un accompagnement dermocosmétique et des conseils doivent étre dispensés aux
patients lors de l'instauration de la thérapie ciblée, formulés par I'oncologue référent mais
également par le pharmacien ou par un dermatologue si un avis est sollicité : éviter
I’exposition au soleil, éviter I'usage de maquillage ou topiques comédogenes, utiliser des
cremes émollientes pour hydrater en cas de lésions, appliquer des gels douche surgras sans
savon avec une toilette a I'eau tieéde, ainsi qu’une photoprotection pluriquotidienne efficace.
Des antibiotiques per os de la famille des tétracyclines, comme la doxycycline, sont prescrits
par I'oncologue de facon systématique et préventive a 100 mg par jour lors du premier mois
de traitement par ITK anti EGFR de 1° et 2eme générations. lls permettent de diminuer
I'intensité de la toxicité cutanée. Au-dela du ler mois de traitement, cette antibiothérapie

n’est prescrite que si elle est nécessaire.

Malgré cette prévention, on peut observer :
- Des érythemes papuleux, aussi appelés éruptions acnéiformes (Figure 5).
lIs concernent plus de la moitié des patients selon les études (Tableau V) et apparaissent
rapidement, dans les 7 a 21 jours apres le démarrage du traitement. L'intensité de I’éruption
est dose dépendante et connait une variabilité inter individuelle. Une amélioration peut se
manifester dans les semaines qui suivent, aprés adaptation de la posologie voire de maniere

spontanée sans modification du schéma thérapeutique (29).
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Figure 5 : Erytheme papuleux sous ITK anti EGFR. D’apres N.Marques et al, HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive. Avril
2010 (29)

Des traitements locaux peuvent étre recommandés pour les éruptions d’intensité
faible a modérée (grade 1/2): des antibiotiques a base d’érythromycine ou de
métronidazole. En cas d’aspect inflammatoire ou oedémateux des lésions, les
dermocorticoides comme la bétaméthasone peuvent étre utilisés sur une période bréve (3 a
4 semaines) (30).

Concernant les traitements systémiques, les tétracyclines, prescrites en prévention, peuvent
étre maintenues a 100mg par jour en cas d’éruption cutanée faible a modérée.

Pour les éruptions cutanées d’intensité sévere (grade 3), les posologies peuvent étre
augmentées a 200mg par jour et on peut y associer la prednisone per os (30). Une
adaptation posologique du traitement anti EGFR peut étre discutée par I'oncologue.

Dans les cas d’éruption grave avec mise en jeu du pronostic vital (toxidermies
desquamatives, ulcérées, surinfectées), un avis spécialisé doit étre pris et une diminution
voire une suspension du traitement doit étre envisagée, un transfert en unité de soins

intensifs peut étre nécessaire (31).
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- Des xéroses et éruptions eczématiformes.
Elles se présentent au niveau des membres, des extrémités, des muqueuses. Elles sont
squameuses, prurigineuses (Figure 6). Elles touchent 10 a 35% des patients et apparaissent

dans les 4 semaines suivant le démarrage du traitement (32) (33).

Figure 6 : Xérose au niveau de I'aisselle d’une patiente sous erlotinib

La conduite a tenir en cas de sécheresse de grade 1 et 2 est la méme qu’en traitement
préventif : utilisation de pain ou gel douche surgras sans savon pour la toilette, hydratation
abondante avec des cremes émollientes. En cas de sécheresse de grade 3, une modification
ou un arrét transitoire de I'lTK s’envisage si I'atteinte cutanée interfére significativement
avec les activités de la vie quotidienne. En cas d’eczéma associé, des dermocorticoides type
bétamethasone peuvent étre appliqués sur les lésions (29) (30) (34). Un avis dermatologique

est préconisé en cas d’eczématisation ou de prurit invalidant.
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- Des paronychies (Figure 7)

Figure 7 : Paronychie avec onycholyse. D’aprés N.Marques et al, HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive. Avril 2010 (29)

Elles sont douloureuses et touchent 18% des patients en moyenne (tableau V). Elles
apparaissent plus tardivement, souvent a partir du 2¢ mois suivant le début du traitement.
L'atteinte du gros orteil et du pouce est typique, mais les autres doigts peuvent également
étre touchés.

En prévention, il est conseillé de couper les ongles au carré et pas trop courts, de porter des
chaussures larges pour éviter les traumatismes. La prise en charge curative peut nécessiter la
réalisation de bains antiseptiques, [Iutilisation de nitrate d’argent aqueux, de
dermocorticoides type clobétasol ou bétamethasone. Une prescription d’antibiotique per os
type tétracyclines ou une modification temporaire ou définitive du traitement peut s’avérer
nécessaire lorsque la sévérité atteint un grade 3. L'évolution peut étre spontanément

résolutive apres interruption du médicament (30) (34).

D’une maniére générale, les conseils préventifs peuvent étre donnés aux patients par
I'oncologue référent lors de l'initiation du traitement mais aussi par le pharmacien. Ce
dernier doit également étre en lien avec le médecin généraliste a partir du moment ou un
traitement curatif est nécessaire. Le médecin généraliste pourra traiter les effets de grade 1

et 2. Au-dela, I'oncologue thoracique doit étre rapidement averti pour donner ou décider
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d’une conduite a tenir : modification de la posologie, arrét du traitement par ITK anti EGFR,

demande d’avis aupres d’un spécialiste.

Toxicité digestive

On retrouve fréquemment des diarrhées, des nausées pouvant induire des pertes
d’appétit et des déshydratations, des mucites, dans les semaines suivant le début du
traitement (Tableau V).

Ces effets peuvent étre prévenus par des conseils hygiéno-diététiques. On
recommande l'utilisation de bains de bouche a base de bicarbonate de sodium contre les
mucites, une alimentation appauvrie en fibres pour ne pas favoriser les diarrhées, I’éviction
d’aliments gras, épicés, contenant du lactose ainsi que les Brassicacées (choux, brocolis) car
ils peuvent entrainer des gaz, ballonnements et crampes. Le patient doit étre sensibilisé au
maintien d’une bonne hydratation quotidienne. Les facteurs de déshydratation associés
(diurétiques, exposition a la chaleur) doivent étre pris en compte et minimisés si possible
(30).

Les traitements curatifs restent symptomatiques avec |'utilisation d’antidiarrhéiques,
d’antiémétiques, et passent parfois par I'adaptation des posologies des thérapies ciblées.
Des antidiarrhéiques tels que des antisécrétoires ou des ralentisseurs du transit sont
prescrits systématiquement par I'oncologue lors de linstauration d’un traitement par ITK
anti EGFR, a utiliser en « si besoin » (34).

En cas de diarrhées de grade 1 a 2 (jusqu’a 4 a 6 selles par jour) : le patient peut débuter
sans délai le traitement associé aux mesures hygiéno-diététiques, sans interrompre I'lITK anti

EGFR et sans adapter sa posologie.
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En cas d’épisode de grade 2 prolongé ou non toléré ou de diarrhées de grade 3, I'oncologue
référent doit étre informé. Il peut décider de modifier le traitement (modification de la
posologie voire arrét de la thérapie ciblée). La recommandation est d’interrompre le
traitement anti-EGFR jusqu’au retour a un grade < 1. Une modification de la posologie peut
étre nécessaire lors de la reprise du traitement. En cas de déshydratation, une réhydratation

hydroélectrolytique en IV peut étre nécessaire.

Perturbation du bilan hépatocellulaire

Les ITK anti EGFR peuvent engendrer une toxicité hépatique apparaissant plus
tardivement que les autres toxicités.
Une évaluation réguliere des marqueurs hépatiques est recommandée notamment en début
de traitement et en cas de maladie hépatique préexistante. Un dosage des transaminases,
de la bilirubine, de la phosphatase alcaline (PAL) et des gamma glutamyl-transférases (GGT)
est prescrit mensuellement lors des consultations chez le cancérologue, ou de maniere plus
rapprochée en cas de perturbation du bilan hépatique.

En cas d’élévation des Aspartate amino transférases (ASAT) et/ou Alanine amino
transférases (ALAT) restant inférieure a 5 fois les limites normales supérieures (LNS) : il est
préconisé de réaliser une surveillance rapprochée. En cas d’élévation des ASAT et/ou ALAT
supérieure ou égale a 5 fois les LNS : I'oncologue référent peut décider d’interrompre le

traitement par ITK, de facon transitoire (30).
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2.2. Les inhibiteurs de ALK

2.2.1. La translocation EML4-ALK

En 2007 a été identifié le réarrangement, au niveau du chromosome 2, du gene ALK
codant une protéine a activité tyrosine kinase. La partie 5’ du géne EML4 est fusionnée a la

partie 3’ de ALK (35) (Figure 8).

EML4
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. ALK .
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Figure 8 : Schéma de la translocation EML4-ALK.D’apres Sylvie Lantuejoul et al. Correspondances en Onco-Théranostic.
Juillet-aolt-septembre 2012 (5)

Ce réarrangement est responsable d’une activité tyrosine kinase permanente,
indépendante de toute fixation d’'un ligand. Cette activation constante entraine la
prolifération des cellules tumorales, leur migration et leur survie, ainsi que des modifications
de leur cytosquelette (36)(Figure 9). Cette translocation est retrouvée dans environ 5 % des

adénocarcinomes bronchiques.
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Figure 9 : Voies de signalisation de ALK muté. D'aprés Bang Y et al. ASCO 2010 (37).

2.2.2. Mécanisme d’action des inhibiteurs de ALK

Le mécanisme d’action des inhibiteurs de ALK est basé sur le blocage du domaine
kinase par inhibition de sa phosphorylation, réduisant ainsi la prolifération tumorale (38).

Des résistances secondaires sont apparues apres |'utilisation des premiers inhibiteurs
anti ALK. Elles surviennent généralement dans la premiere année de traitement (39). Ces
résistances sont la résultante d’amplifications du nombre de copies du géne ALK ou de
mutations du géne. Dans 30% des cas, ces mutations se situent au niveau du domaine de la
kinase (40). La mutation majeure est la mutation L1196M, interférant avec la liaison ligand-

récepteur restaurant ainsi I'activité de ALK muté (41) (Figure 10).
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Figure 10 : Mutation secondaire aux inhibiteurs ALK de premiere génération. D'apres Perez CA et al, Lung Cancer. 2014 (40)
IIs inhibent

Des inhibiteurs de ALK de 2° génération ont alors été développés

I"'autophosphorylation d’ALK ainsi que la phosphorylation des protéines de la signalisation en

aval induite par ALK (42) (43)
2.2.3. Les inhibiteurs de ALK : indications et place dans la stratégie

thérapeutique

On compte actuellement sur le marché 2 inhibiteurs de ALK
- Un ITK de premiere génération : le crizotinib a obtenu son AMM 2012

- Un ITK de deuxieme génération : le céritinib dont ’AMM a été accordée en 2015

Ces traitements s"administrent per os, en monothérapie. Ils sont indiqués en premiere ligne
7’

ou apres un traitement antérieur, dans les CBNPC avancés ou métastatiques, des lors que
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I’'analyse biomoléculaire met en évidence une translocation ALK positive. Pour les patients

éligibles a ces traitements, les ITK anti ALK ont significativement amélioré la prise en charge

du CBNPC (Tableau VI).

Etude Ligne Traitement Patients Taux de Survie sans Survie
de (n) réponse (%) progression globale
traitement (mois) (mois)
PROFILE Crizotinib vs Cisplatine Non
1014 lere Pemetrexed 172 vs 171 74 vs 45 10.9vs 7 Sl (44)
N | p
ASCEND 4 lere Ceritinb vs selsde 1 05 187 725vs26.7 | 16.6vs8.1 as (45)
Platine + Pemetrexed mature

Tableau VI : Etudes de phase Ill des inhibiteurs de ALK

Le crizotinib s’est aussi révélé efficace sur d’autres kinases comme ROS-1 (46), d’ou
son indication dans le CBNPC avancé avec la mutation de ROS-1 positive.

Le céritinib a obtenu son indication en 2°¢ ligne, dans le CBNPC avancé avec
réarrangement du géne ALK positif chez des patients adultes préalablement traités par
crizotinib.

Plus récemment (Mai 2017), le Comité des Médicaments a Usage Humain (CHMP) de
I’Agence Européenne des Médicaments (EMA) a octroyé un avis favorable pour I'’extension

d’indication du céritinib : en monothérapie en premiére ligne dans le CBNPC ALK positif (47).

Les indications et lignes thérapeutiques des ITK anti ALK sont résumées dans le tableau VII :

Molécules Indications Lignes thérapeutiques
R , , . 1% ligne
Crizotinib CBNPC avancé ou métastatique, Séme Iiggne
avec réarrangement de ALK ;
Céritinib & 2™ figne
T CBNPC avancé ou métastatique, -
Crizotinib g 1" ligne

avec réarrangement de ROS1
Tableau VIl : Indications des ITK anti ALK

Parmi les molécules tres prometteuses, il faut citer I'alectinib qui devrait arriver

prochainement sur le marché. Cet ITK de 2¢ génération a une large activité sur la protéine

39



ALK réarrangée, notamment sur des mutations de résistance au crizotinib. Les études de
phase Il J-ALEX, et ALEX (alectinib versus crizotinib) présenté a I’ASCO 2017 ont montré une
amélioration importante de la survie sans progression sous alectinib, un retard de la
progression du cancer et un allongement de la durée de réponse au niveau cérébral. Ces
études positionnent I'alectinio comme la référence en premiere ligne, devant le crizotinib
(48).

D’autres ITK de 2° et 3° générations sont également disponibles en Autorisation

temporaire d’utilisation (ATU) nominative : le brigatinib et le lorlatinib.

2.2.4. Effets indésirables des inhibiteurs de ALK et leurs prises en charge

Troubles digestifs, asthénie, perturbation du bilan hépatocellulaire

Parmi les toxicités des ITK de ALK, les troubles digestifs (nausées, diarrhées,
vomissements), I'asthénie et I'élévation des transaminases sont les effets les plus courants.
Les troubles digestifs et I'asthénie peuvent se manifester rapidement apres le démarrage du
traitement (dans les premiéres semaines). Les perturbations du bilan hépatique sont plus
tardives. Il est intéressant de constater une variabilité des fréquences de ces effets
indésirables selon les molécules (Figure 11). Le profil de tolérance le plus favorable est celui
de l'alectinib. Quant au lorlatinib, la description des toxicités parait différente des autres
molécules avec notamment des hypercholestérolémies décrites chez 69% des patients, des

ocedemes périphériques chez 39% des patients (49).

40



90%

80%

70%

60% -

50% -

40%

30% -

20%

10% - I—I

0% - . - — JE— S

Gradec 122 Gradec 2-4 Gradec 122 Gradec 2-4 Gradec 122 Gradec 2-4 Gradec 1-2 Gradec 2-4
 —— > +———> « L >
Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib 180 mg
Profile 1014 ASCEND 2 NP 28673 ALTA

W Fatigue
M Diarrhea
B Nausea

M Transaminases

Figure 11 : Fréquence des toxicités digestives, asthénie et élévation des transaminases. D'aprés C Mascaux, 2017.

Toxicité cardiaque

Sur le plan cardiaque, des bradycardies légeres ou modérées en fonction de la dose

peuvent étre observées (50). Des allongements du segment QT peuvent aussi survenir avec

les inhibiteurs de ALK, par I'inhibition d’une sous-unité des canaux potassiques durant les

phases Il et lll du potentiel d’action, entrainant ainsi des troubles de la repolarisation (51).

Une vigilance est donc requise quant a I'association de ces thérapies ciblées avec d’autres

médicaments pouvant majorer ce risque, notamment avec des traitements nécessaires a la

gestion d’effets indésirables comme les antiémétiques neuroleptiques antagonistes de la

dopamine a action périphérique ou I’hydroxyzine prescrite dans les troubles mineures de

I'anxiété que peuvent présenter les patients. Le médecin et le pharmacien doivent étre

sensibilisés sur ce risque d’interactions médicamenteuses.

Prise en charge des effets indésirables digestifs et cardiaques

La prise en charge des effets indésirables des ITK anti ALK reste surtout

symptomatique. Elle passe par [utilisation d’antidiarrhéiques en privilégiant les
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antisécrétoires, prescrits systématiquement par I'oncologue thoracique lors de l'initiation de
la thérapie ciblée et utilisés si besoin.

Les antiémétiques recommandés et pouvant étre prescrits par I'oncologue ou le médecin
généraliste, sont des agents tels que le métoclopramide ou la métopimazine (52). La
dompéridone, les sétrons et I'aprépitant sont a éviter compte tenu du risque d’allongement
du QT.

Il faut associer a ces traitements une surveillance de l'ionogramme, notamment de la
kaliémie et la calcémie corrigée. En effet, les perturbations ioniques induites par les
vomissements et les diarrhées peuvent étre des facteurs surajoutant un risque
d’allongement de lintervalle QT. Cette analyse biologique est prescrite par I'oncologue
thoracique, lors de chaque consultation. De méme, un électrocardiogramme (ECG) est
prescrit a 'initiation du traitement, puis de maniere réguliere notamment si le patient a déja

des facteurs de risque.

Des mesures correctives sont a entreprendre par I'oncologue lorsqu’une toxicité
digestive ou cardiaque de grade 3 est observée. La gestion des troubles digestifs est la méme
gu’avec les inhibiteurs anti EGFR. Au niveau de la toxicité cardiaque, un allongement de
I'intervalle QT>500ms sur au moins 2 ECG (grade3) nécessite d’interrompre I'lITK jusqu’au
retour a un QT £ 450 ms (grade 1) ou a la valeur de base. On reprend alors I'lTK au palier de
dose inférieur. En cas de réapparition d’un allongement du QT, la conduite a tenir est la
méme. L'oncologue doit envisager un arrét définitif de I'ITK en cas d’une troisieme
apparition d’une toxicité de grade 3 ainsi qu’en cas de survenue de torsades de pointes,
d’une tachycardie ventriculaire, ou d’une arythmie sévére (grade 4)(52). Des consensus

d’experts existants permettent d’orienter le thérapeute dans la conduite a tenir (53).
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Toxicité oculaire

Il est rapporté une toxicité oculaire décrite par les patients comme des « trainées
lumineuses » suivant les objets. Des flashs lumineux, des phosphénes, une vision floue, une
diplopie peuvent apparaitre, généralement dans les 2 premieres semaines de traitement et
s’améliorent au fil du traitement. En régle générale, ces troubles visuels durent moins d’'une
minute. L'examen ophtalmologique des patients est normal. Il s’agit le plus souvent d’une
toxicité de grade 1 / 2, avec une prise en charge se limitant a une surveillance. En cas de
troubles de la vision persistant ou s’aggravant : un examen ophtalmologique peut étre

envisagé par I'oncologue (52).

2.3. Profil d’interactions médicamenteuses des ITK de 'EGFR et

de ALK.

2.3.1. Interactions relatives a la pharmacocinétique

De nombreuses interactions peuvent survenir entre les ITK et les autres médicaments
mais aussi avec les aliments et les produits phytothérapeutiques. Plusieurs mécanismes

peuvent étre mis en cause, notamment ceux relatifs a la pharmacocinétique des ITK.

Absorption

Une modification du pH gastrique peut influencer I'absorption intestinale et donc la
biodisponibilité des ITK. Des précautions d’emploi doivent étre respectées en cas
d’utilisation concomitante d’'ITK et d’anti-acides anti-H2 ou d’inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP). En effet, les ITK existent sous des formes ionisées et non ionisées dans

I’estomac. Sous I'effet des IPP et des anti-H2, I'augmentation du pH d’environ 1 a 4 peut
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perturber I’équilibre entre les deux formes en faveur des formes non ionisées moins solubles
ce qui entraine une baisse des taux sanguins d’ITK. Ces effets sont vérifiés avec I’erlotinib, le
géfitinib, le crizotinib, le céritinib.

En ce qui concerne les pansements gastriques a base d’alginate, leurs propriétés physico-
chimiques leurs permettent de former une barriere mécanique tapissant la muqueuse
gastro-cesophagienne avec le risque de diminuer I'absorption des ITK.

Il n’est donc pas recommandé de prendre des IPP, des anti H2, des pansements gastriques
avec les ITK ou tout du moins, respecter un intervalle d’au moins 2 heures entre les prises

(54).

En revanche, une étude a montré que les boissons acides gazeuses comme les sodas
amélioreraient la biodisponibilité de I'erlotinib chez des patients traités en concomitance
avec un ITK et un IPP. Cela s’expliquerait par I'augmentation de la solubilité et de

I"absorption intestinale de I'erlotinib sous I'influence d’'une diminution du pH gastrique (55).

Métabolisme : implication des cytochromes et de la glycoprotéine P

Les ITK sont métabolisés par les cytochromes (CYP) P450 et notamment le CYP 3A4.
Une prise associée a un inhibiteur ou un inducteur enzymatique peut modifier les taux
plasmatiques d’ITK. Cela peut entrainer un surdosage et un risque augmenté de toxicités ou
un sousdosage avec un risque d’efficacité non optimale. Dans certains cas, les doses d’ITK
doivent étre ajustées a la hausse ou a la baisse.
Parmi les inhibiteurs enzymatiques reconnus on peut citer les antifongiques azolés, les
antirétroviraux avec les inhibiteurs de la protéase, les antibiotiques macrolides et au niveau
alimentaire, le pamplemousse dont la consommation est a éviter pendant le traitement par

ITK.
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A l'inverse, les inducteurs métaboliques pouvant diminuer les concentrations en ITK sont la
rifampicine, la rifabutine, certains anti épileptiques comme la carbamazépine, la phénytoine

et au niveau phytothérapeutique, le millepertuis.

Le CYP 3A2 intervient aussi dans le métabolisme de I'erlotinib et une attention
particuliére est requise en cas d’association avec des inhibiteurs comme la ciprofloxacine ou

la fluvoxamine.

La glycoprotéine P (P-gp) est un transporteur membranaire non spécifique de
I’afatinib, de I'erlotinib, du géfitinib, du céritinib. Des inhibiteurs puissants de la P-gp
(ritonavir, ciclosporine, tacrolimus, kétoconazole, amiodarone, vérapamil...) ou inducteurs
(rifampicine, carbamazépine, phénobarbital...) peuvent faire varier les taux plasmatiques en

ITK .

La réciproque est également vraie : des agents médicamenteux peuvent aussi voir
leurs concentrations plasmatiques modifiées par compétition avec les ITK qui peuvent se
comporter comme des inducteurs ou des inhibiteurs enzymatiques.

Les ITK anti EGFR peuvent augmenter les concentrations plasmatiques des statines comme la
rosuvastatine, des anti-vitamines K (AVK) par inhibition métabolique. Il a été notifié des
interactions potentielles entre le géfitinib, ou I'erlotinib et les AVK comme la warfarine, dans
le sens d’une augmentation de l'International Normalized Ratio (INR) avec un risque
hémorragique augmenté. Le mécanisme n’est pas totalement élucidé mais il semblerait que
des compétitions au niveau des CYP responsables du métabolisme des molécules mais aussi
au niveau des liaisons aux protéines plasmatiques soient impliquées (56). Par conséquent, de

telles associations doivent amener a un contréle régulier de I'INR.
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Les ITK anti ALK peuvent diminuer les concentrations plasmatiques des contraceptifs
oraux par induction métabolique. A I'inverse, ils augmentent entre autres les concentrations
plasmatiques du midazolam, de la ciclosporine et du tacrolimus, du sirolimus, des dérivés de
I'ergot de seigle, du fentanyl par inhibition modérée du CYP 3A4. Une surveillance clinique
doit étre réalisée en cas d’association. L’inhibition d’autres enzymes du métabolisme
hépatique (UGT, OCT) a été démontrée in vitro. Il est nécessaire d’observer des précautions
d’emploi en cas d’utilisation concomitante des ITK et de la morphine, de la naloxone,

substrats de 'UGT ou encore de la metformine, substrat de I'OCT.

Interactions avec les facteurs environnementaux

Les facteurs de I'’environnement peuvent aussi influencer les taux plasmatiques des
ITK.
-Le tabac

Dans les populations de fumeurs, les concentrations plasmatiques de I’erlotinib
seraient diminuées avec un risque de perte d’efficacité du médicament.

-L’alimentation

Pour certains ITK, I'alimentation a une influence sur les concentrations plasmatiques.
Dans le cas de I'afatinib et de I'erlotinib, les repas riches en graisses diminuent I'absorption
du médicament, les prises médicamenteuses sont recommandées a distance des prises
alimentaires (1h avant ou 2 a 3h apres). Au contraire, pour le céritinib, les concentrations
plasmatiques sont augmentées en cas de prise avec un repas. Le résumé des caractéristiques
du produit indique que la prise doit avoir lieu a distance des repas (1h avant ou 2h apres)
mais pour améliorer la tolérance du médicament, les oncologues peuvent recommander de

le prendre pendant le repas.
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2.3.2. Profil d’interactions pharmacodynamiques

Des allongements du segment QT sont observés avec les ITK et avec les traitements a
risque (neuroleptiques périphériques et centraux, les antiarythmiques de classe 1A ou lll, les
fluoroquinolones, I’hydroxyzine...). lls s’expliquent par linhibition d’une sous-unité des
canaux potassiques. |l est déconseillé d’associer des médicaments qui cumuleraient cet
effet. Dans le cas contraire, une surveillance passant par l'interrogatoire du patient et des

ECG réguliers doit étre effectuée.

Le profil d’effets indésirables des ITK est particulier et les risques d’interactions sont
nombreux. Le patient gérant son traitement seul chez lui n’est pas suffisamment armé pour
surveiller et prendre en charge de tels évenements. Le risque principal, notamment en cas
d’effets indésirables symptomatiques, est le manque d’adhésion médicamenteuse voire une
rupture thérapeutique conditionnant directement [I'efficacité du traitement (57).
Aujourd’hui, les solutions apportées par la télé santé permettraient peut-étre de pallier ce

probleme en proposant aux patients, un suivi a distance du patient.

3. Impact des thérapies ciblées sur le parcours de soin du

patient : conséquences et nouvelles perspectives.

3.1. De nouvelles problématiques de prise en charge

Les thérapies ciblées per os font émerger de nouvelles problématiques dans la prise en
charge du patient qui sort du cadre hospitalier. Le traitement se déroulant en ambulatoire,

les contraintes liées aux venues en établissement de santé disparaissent. Cependant
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I’encadrement médical et soignant amoindri rend le patient confronté a la gestion de son
traitement et des conséquences éventuelles qui en découlent: effets indésirables,
interactions médicamenteuses.

Les progres thérapeutiques aménent a la prolongation de la survie, a I'amélioration de la
qgualité de vie et a la chronicisation de la pathologie, donc avec des traitements qu’il faut
prendre au long cours. Il s’en suit un risque de banalisation de la maladie, de lassitude du
traitement, et donc un risque de manque d’adhésion médicamenteuse pourtant essentielle
pour l'efficacité du traitement (58). Quelles peuvent étre les personnes et les outils

ressources pour aider le patient face a ces problématiques ?

3.2. Le lien ville hopital a privilégier

Comme le stipule I'objectif 3.2 du Plan Cancer 2014-2019 (59), il faut accompagner ces
évolutions thérapeutiques en adaptant des organisations autour du patient. Le basculement
de la prise en charge vers le domicile, place de plus en plus les professionnels de ville comme
des relais médicaux de proximité pour accompagner le patient.

La réalisation d’un traitement anticancéreux par voie orale a domicile nécessite une
coordination étroite et structurée entre I’'hopital et la ville pour garantir la sécurité et la

qualité des soins.

3.2.1. Information et formation des professionnels de ville

De par le développement récent, rapide et la spécificité des thérapies ciblées, les

professionnels en ville ne sont pas toujours suffisamment informés sur ces traitements.
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L'information des professionnels de ville doit constituer un des axes d’amélioration de la
coordination ville hépital pour assurer au mieux la continuité des soins (60).

Divers outils et structures existent pour aider le médecin en ville et le pharmacien d’officine
a prendre en charge le patient (gestion d’un effet indésirable, d’une interaction
médicamenteuse, optimisation du plan d’administration...) :

- des plateformes téléphoniques de coordination de proximité ou des pharmaciens
hospitaliers meénent des consultations pharmaceutiques, et assurent le lien avec la
pharmacie d’officine. Des infirmiéres de coordination assurent le suivi du patient au moyen
d’entretiens téléphoniques hebdomadaires et I'encadrent dans la gestion des effets
indésirables.

- des fiches d’information sur le médicament pour les professionnels de ville, disponibles sur
les sites internet des réseaux régionaux de cancérologie, des OMEDITs, de I'INCa ou de la
Société Francgaise de Pharmacie Oncologique

- des messageries électroniques sécurisées pour échanger de lI'information sur le patient

entre les professionnels hospitaliers et les professionnels de ville.

3.2.2. Sécuriser 'administration du traitement par 'information du

patient et I’éducation thérapeutique (ETP)

La diffusion d’informations au patient sur son traitement passe par différents
supports, en plus des conseils dispensés oralement. On peut lui remettre des fiches
d’informations sur le traitement, un carnet de suivi pour tracer les prises et faciliter
I'adhésion médicamenteuse, un plan de prise personnalisé prenant en compte son
traitement oncologique, ses autres médicaments de support et ses traitements habituels

pour optimiser la prise médicamenteuse.
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De maniere plus approfondie, le patient peut étre formé a la gestion globale de son
traitement en participant a des programmes d’ETP. D’aprés I'Organisation Mondiale de Ia
Santé (OMS), I'ETP vise a aider les patients a acquérir ou a maintenir les compétences dont
ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique (61).

Le déroulement de programmes d’ETP passe par des consultations individuelles du patient
avec I'équipe médicale hospitaliére, des activités collectives avec d’autres patients, un
soutien psychosocial. L'objectif est d’aider les patients a comprendre leur maladie et leur
traitement, et de collaborer ensemble pour leurs permettre d’assumer leurs responsabilités
dans leur propre prise en charge, de les impliquer dans la gestion du traitement et de les
aider a maintenir ou améliorer leur qualité de vie.

Plusieurs programmes d’éducation thérapeutique existent dans le domaine des thérapies
ciblées par voie orale comme le programme inter hospitalier « bien gérer sa thérapie orale
au quotidien » piloté par I’Assistance Publique Hoépitaux de Marseille (APHM). On peut citer
également le programme ONCORAL qui est un dispositif de suivi personnalisé des patients
traités par des chimiothérapies per os. Aprés la consultation avec l'oncologue, un
pharmacien et une infirmiére sont a I'écoute du patient. lls I'informent de maniere
interactive, pour améliorer ses connaissances et ses compétences vis-a-vis de son traitement
et donc favoriser son adhésion médicamenteuse (62). lls lui expliguent comment prendre le
traitement, et quelles sont les interactions médicamenteuses a prendre en compte, la
conduite a tenir en cas d’oubli de prise, savoir détecter des effets indésirables et alerter son

médecin traitant. Ce dispositif permet également de mettre le patient en situation.

3.3. L’apport de |la santé connectée

3.3.1. La E santé : définition, champs d’application
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La E-santé, E- faisant référence au terme « électronique », désigne I'ensemble des outils
et documents numériques en rapport avec le domaine de la santé.

La télémédecine fait partie intégrante de la E-santé. La réalisation d’un acte de télémédecine

se caractérise par les acteurs distants participant a I'acte, et par l'usage « d’un dispositif

utilisant les technologies de I'information et de la communication » (Décret n°2010-1229 du

19 octobre 2010 relatif a la télémédecine).

Elle regroupe :

-« des réseaux régionaux et nationaux d’information pour la santé et les systemes de
dossiers électroniques distribués, les services en ligne tels que la prescription
électronique, les bases de données, les systemes de promotion en ligne pour la santé. »

-« des systemes de télémédecine et les services associés (téléconsultation, téléradiologie,
télésurveillance...) »

-« des outils spécialisés pour les professionnels de santé et les chercheurs (robotique et
environnements avancés pour le diagnostic et la chirurgie ; outils pour la simulation et Ia

modélisation, outils pour la formation. » (63)

Les champs d’application de la E-santé sont vastes, on y retrouve notamment les 5 types
d’actes de télémédecine définis par le décret 2010-1229 du 19 octobre 2010 (64) :

- la téléconsultation qui permet a un professionnel de santé de donner une consultation a
distance a un patient notamment par des moyens de visioconférence. Cet acte nécessite
la présence active du patient (le patient est acteur et peut témoigner de la facon dont
I'acte a été réalisé).

- la téléexpertise, qui permet a un professionnel médical de solliciter a distance I'avis d'un

ou de plusieurs professionnels médicaux en raison de leurs formations ou de leurs
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compétences particulieres, sur la base des informations médicales liées a la prise en
charge d'un patient.

la télésurveillance médicale, qui permet a un professionnel médical d'interpréter a
distance les données nécessaires au suivi médical d'un patient et, le cas échéant, de
prendre des décisions relatives a la prise en charge de ce patient. L'enregistrement et la
transmission des données peuvent étre automatisés ou réalisés par le patient lui-méme
ou par le professionnel de santé.

la téléassistance médicale, qui permet a un professionnel médical d'assister a distance
un autre professionnel de santé au cours de la réalisation d'un acte.

la réponse médicale qui est apportée dans le cadre de la régulation des appels dans les
services d’aide médicale urgente, mentionnée a l'article L. 6311-2 et au troisieme alinéa
de l'article L. 6314-1 du Code de la Santé Publique.

la télécollaboration : ce sont des réseaux de santé, plateformes collaboratives dédiées
qui permettent le développement de la coordination ville hopital (Espaces collaboratifs,
webconférence, animation de communautés et de réseaux de santé,...).

la téléformation : c’est un service de télécommunications, téléphonie, visioconférence,
messagerie, forums, serveurs d’images, e-learning. Ces services de formation a distance,
permettent I'accés a un savoir-faire ou a des connaissances, quelles que soient leur
localisation.

la télévigilance et le télémonitoring permettent un suivi sécurisé des patients a distance :
capteurs médicaux, géolocalisation, enregistrement et transmission a distance de
parameétres biologiques, piluliers connectés, logiciels de suivi... Ces applications ont un

role clé dans la réduction du nombre d’hospitalisations.
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- la m-santé ou santé mobile, définie par I'OMS comme étant une composante de la e-
santé, et qui regroupe lI'ensemble des « pratiques médicales et de santé publique
reposant sur des dispositifs mobiles tels que téléphones portables, systemes de
surveillance des patients, assistants numériques personnels et autres appareils sans fil »

(65).

Ces nouveaux outils de santé connectés sont des moyens de plus en plus plébiscités par
les professionnels de santé car ils apportent des réponses a I'amélioration de la performance
de notre systéme de santé face aux enjeux actuels épidémiologiques, démographiques,
organisationnels, économiques. lls permettent de répondre aux nouvelles problématiques
de la médecine ambulatoire, du suivi au long cours du patient chronique et plus précisément
du suivi du traitement et de I'adhésion médicamenteuse. Les patients auront également de
plus en plus souvent la possibilité d’utiliser ces outils, permettant de personnaliser leur prise

en charge a domicile.

La E santé instaurée par le décret du 19/10/2010 dans le cadre de la loi Hopital, Patient,
Santé, Territoire (HPST) du 21/07/2009, doit étre pratiquée dans un cadre réglementaire et
la possibilité d’utiliser ces innovations d’E-santé ou de M-santé doit toujours étre évaluée

dans le cadre d’une connexion et d’un hébergement des données sécurisés.

3.3.2. Exemples d’applications

Ma pharmacie mobile
Il s’agit d’une application mobile gratuite (Figure 12) qui a un role principalement

dans le parcours de soins (prévention, dépistage, éducation thérapeutique, conseils, etc...).
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Cette application offre différents services a son utilisateur de maniere sécurisée parmi
lesquels :

- Trouver une pharmacie ouverte la plus proche grace a la fonction GPS. Il est également
possible de trouver une pharmacie de garde.

- Il est possible pour un patient d’envoyer une photo de son ordonnance a son pharmacien
via I'application. Le pharmacien recoit la photo sur une plateforme et le patient recoit en
retour une notification dés que I'ordonnance est préte. Le pharmacien pourra se consacrer
pleinement au conseil lors de la délivrance.

- Programmer des rappels de prises : le patient peut s’il le désire recevoir des notifications lui
rappelant I’heure de prise et la posologie de ses médicaments. Les paramétres sont réglés
par le pharmacien. Avec cette fonctionnalité, le pharmacien affirme son role d’acteur de
santé et d’accompagnement pharmaceutique. Le patient valide alors ses prises directement
dans I'application, et cette information est alors transmise au pharmacien.

- Le conseil pharmaceutique a distance : le patient peut consulter dans un premier temps
des fiches conseils qui sont en lien avec son traitement. De plus le patient peut a tout
moment demander conseil a son pharmacien (en lien ou non avec sa prescription) en lui
envoyant un message. Le pharmacien en sera informé et pourra y répondre.
-Pharmacovigilance : le patient peut déclarer les éventuels effets indésirables suite a la prise
des médicaments prescrits sur son ordonnance. L'information sera transmise au pharmacien
qui pourra aider le patient a les gérer. Les effets indésirables recensés pourront étre

transmis a I'antenne de pharmacovigilance régionale.
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Figure 12 : Application « Ma pharmacie mobile». Source : www.mapharmaciemobile.com

Le systéme SYMPAD®

SYMPAD®, créé en 2012, est un systéme de monitoring des patients, en pharmacie ou a
domicile, qui fonctionne comme une interface web. Il est relié a une plateforme, « Médecin
Direct». Il s’agit d’un projet pilote, qui reléve non pas de la télémédecine mais du téléconseil
médicale. C'est un outil destiné aux pharmaciens qui permet un suivi et la surveillance de
certains paramétres physiologiques, biologiques et cliniques.
Le pharmacien reléve les parametres choisis en fonction de la pathologie a suivre (fréquence
cardiaque, INR, glycémie, poids, etc...). Les mesures sont réalisées avec des appareils

connectés dans un espace dédié, respectant les criteres de confidentialité (Figure 13).

Des appareils de mesure

communicants ...

Un systéme d’appareils

complet :
. m - * Pése personne avec

mesure d'impédance
* Oxymetre
*Tensiométre

* Spirométre
. dig * Lecteur de glucométre
o (. “Tablette tactie...
. (G
_— Et dans quelques mois :

ECG
«INR

- @. - Dermatoscope
- ‘ * Mesures biologiques
& sumpad

Figure 13 : Le systéme d'appareils connectés SYMPAD®. Source : https://fr.slideshare.net/MedecinDirect
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Puis le pharmacien transfere les données collectées a un médecin de « Médecin-Direct » qui
analyse les résultats, puis diffuse un compte-rendu au pharmacien, au patient et a son
médecin traitant ou spécialiste (Figure 14). De plus, si un probléme est constaté, des
recommandations sont jointes avec le compte rendu. Le médecin de « Médecin-Direct » et le

pharmacien peuvent ensuite orienter le patient dans le parcours de soins.

En pharmacie = Médecin e
I Soins - Sowe .

Cfiitis smmmm

Exemples d'instruments de mesures disponibles sur place en pharmacie

Figure 14 : Principes du projet SYMPAD® : Source : https://lemondedelaesante.wordpress.com

Le développement de SYMPAD® doit faire face a plusieurs freins. La rémunération des actes
pharmaceutiques du pharmacien d’officine dans le cadre de ce projet n’est pas définie.
N’étant pas de la télémédecine mais du téléconseil, ce dispositif ne s’inscrit pas dans la loi

qui cadre les activités de télémédecine et voit ses contraintes réglementaires allégées.

Il ne fait pas lI'unanimité auprés du Conseil National de I'Ordre des Médecins qui craint

notamment que ce type de service ne fasse de |'acte de médecine, un commerce.

DIABEO dans le suivi des patients diabétiques

Cette application (Figure 15) est un outil qui permet le suivi d’un patient diabétique de
facon interactive avec son médecin. Elle est utilisable dans le cadre d’une étude clinique. Elle

fonctionne comme un carnet d’autosurveillance glycémique et comme une aide a la titration
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insulinique en fonction de I'alimentation et de I'activité physique. Le patient recoit aussi des
conseils pour adapter son traitement en fonction de ses besoins. Apres synchronisation, les
données recueillies et enregistrées dans le carnet d’autosurveillance glycémique
électronique sont transmises au médecin et a I'équipe soignante. Grace au systéme de
transmission des données, des systémes d’alertes paramétrables et de télésuivi permettront

une intervention ciblée du médecin, et un suivi par un infirmier.

Connexion

Figure 15 : Application Diabeo. Source : www.previssima.fr

3.4. Notre problématique locale

Les patients se retrouvent a domicile apres la consultation d’annonce avec I'oncologue
thoracique, et l'infirmiére d'annonce. Cette consultation peut étre émotionnellement
difficile pour le patient qui de ce fait peut avoir du mal a enregistrer I'ensemble des
informations qu’on lui apporte.

C'est souvent en situation réelle, lors de la prise de la thérapie ciblée, ou de I'apparition
d'effets indésirables que le patient aurait besoin d'un accompagnement adapté a sa
situation. Cet accompagnement est d'autant plus difficile que les professionnels de santé de
ville qui prennent en charge le patient ont peu d'information vis a vis de ce traitement. Il

apparait nécessaire que cet accompagnement soit initié par les professionnels de santé
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hospitaliers d’ou est effectué la prescription, qui ont une connaissance de ces traitements,

de leur gestion et qui peuvent se porter relais entre le patient, la ville et I'hopital.

Pour notre équipe, bien que nécessaire cet accompagnement est difficile a organiser car
il est compliqué de superposer les disponibilités des autres professionnels (pharmacien,
infirmier) a I'ensemble des consultations des oncologues thoraciques.
Le projet d’accompagnement au moyen d’entretiens par visioconférence, proche des
consultations oncologiques, parait étre une alternative organisationnelle intéressante et
permet de se libérer des contraintes temporo spatiales. || permet de faire le suivi du patient
a distance, sans |'obliger a se déplacer a I’hopital et de faire un lien avec les professionnels

de santé de proximité du patient : pharmaciens d’officine et médecins généralistes.

58



DEUXIEME PARTIE :

Mise en place et évaluation d’'un
programme d’entretiens par
visioconférence pour le suivi
thérapeutique des patients traités par
thérapie ciblée dans le CBNPC.
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La littérature a montré qu’en cancérologie, I'accompagnement du patient dans sa
prise en charge a des effets bénéfiques sur la survie (66) (67). Les programmes d’ETP en
cancérologie permettent de réduire les effets secondaires des traitements, d’améliorer la
gualité de vie des patients (68).

Avec la santé connectée, on voit se développer des applications comme des nouveaux outils
éducatifs. L'étude francaise de phase Il SENTINEL, pilotée par le Centre de Cancérologie de
I'Ouest et le Centre de Lutte contre le Cancer d’Angers, présentée en 2016 au congres de
'ASCO, a montré que le développement et ['utilisation d’'une application internet
(MOOVCARE®) pour le suivi des patients atteints de cancer du poumon avait un impact
positif significatif sur la survie avec une amélioration de la survie globale de 19 mois versus
12 mois pour les patients ayant un suivi standard. Elle permettait de détecter précocement
les signes de rechutes, les complications et les situations nécessitant la mise en place de
soins de support par le signalement par le patient lui-méme de ses symptémes (69). En 2017,
toujours au congres de I’ASCO, c’est I’équipe du Dr Ethan Basch (centre du cancer Lineberger
de I'Université de Caroline du Nord) qui a présenté son étude sur le développement d’un
programme d’autoévaluation. Les patients, traités par 6 thérapies anticancéreuses pour des
cancers solides, répondaient a un auto-questionnaire sur leurs symptomes et leurs ressentis,
transférés par email aux médecins et infirmieres, avant et entre les visites. Cela permettait
d’adapter rapidement la prise en charge avec comme résultat, un gain significatif de 5 mois

sur la survie globale (70).

L'enjeu de ce projet est de mettre en place des entretiens thérapeutiques par
visioconférence afin d’améliorer I'accompagnement du patient en ambulatoire traité par

une thérapie ciblée dans le CBNPC. Il vise aussi a renforcer le lien avec les professionnels de
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santé de proximité qui sont plus que jamais impliqués dans le suivi de ce traitement, et a
sécuriser ainsi la prise en charge du patient. Ce projet a fait I'objet d’'une candidature a une

bourse financée par un laboratoire pharmaceutique.

1. Description de la stratégie du projet

La stratégie du projet est résumée dans la figure 16.

1.1. Premiere prise de contact

Lors de la consultation médicale d’instauration de la thérapie ciblée, I'oncologue informe
le patient qu’il peut bénéficier d'un accompagnement durant son traitement au moyen
d’entretiens par visioconférence. Dans le cas ou le patient n’a pas de connexion internet ou
d’équipement adapté et souhaite néanmoins adhérer au projet, I'accompagnement par
téléphone peut lui étre proposé mais il ne sera pas inclus dans les résultats des critéres
principaux analysés. Le déroulement du projet par téléphone suit la méme stratégie que par
visioconférence.

L’oncologue explique brievement les objectifs des entretiens ainsi que leur déroulement.
Avec 'accord du patient, il contacte par mail les professionnels hospitaliers dédiés a ces
entretiens (pharmaciens et infirmiers) pour informer de la personne a prendre en charge.
Il précise dans son courrier de consultation adressé au médecin traitant la mise en place de
ce suivi.

Dans les 48 a 72 heures suivant l'introduction du traitement, les professionnels
hospitaliers contactent le patient par téléphone. Les principes et objectifs du projet sont a

nouveau détaillés et des conseils concernant les modalités de prise et précautions d’emploi
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en cas d’oubli sont dispensés. Une analyse préliminaire du risque d’interaction entre I'lITK
prescrit et les traitements habituels du patient est réalisée. A l'issue de I'appel téléphonique,
un premier rendez-vous par visioconférence est fixé dans les 7 a 10 jours, selon les
disponibilités de chacun. Durant ce premier échange, le professionnel recueille également
les coordonnées de la pharmacie d’officine du patient.
Un mail ou courrier est envoyé au patient, contenant :

-une fiche d’information sur le projet ainsi qu’un tutoriel expliquant I'installation et le
fonctionnement de I'application utilisée pour la visioconférence (Annexe 1)

-le consentement qu’il doit signer (Annexe 1)

-une fiche d’information sur le médicament prescrit, issue du Réseau Espace Santé
Cancer Rhone Alpes (Annexe 2).
Le professionnel hospitalier téléphone a la pharmacie d’officine du patient ou a la
rétrocession hospitalieére (pour I'osimertinib) pour expliquer le projet auquel a adhéré le
patient, ses enjeux. Il donne également de l'information sur le traitement (mécanisme
d’action, mode d’administration, principaux effets indésirables et conseils de prévention a
dispenser, interactions médicamenteuses) et fait parvenir par mail, un courrier explicatif
récapitulatif (Annexe 3), ainsi que la fiche médicament professionnelle du Réseau Espace
Santé Cancer Rhone Alpes (Annexe 4). Cet appel permet également au pharmacien d’officine
ou de la rétrocession de déclencher la commande du produit, généralement non détenu en
stock. Le patient, également sensibilisé sur ce point par le pharmacien hospitalier sait qu’il
devra anticiper les renouvellements de son traitement en appelant 72h a I'avance sa

pharmacie d’officine ou la rétrocession pour commander le médicament.
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1.2. Premier entretien par visioconférence avec le patient

Le premier entretien a lieu dans les 10 jours suivant la consultation médicale initiale, ou
dans les 7 jours suivant le premier contact téléphonique entre les professionnels hospitaliers
et le patient. L'objectif de ce premier entretien est d’apprécier les connaissances et les
comportements du patient vis-a-vis de sa pathologie, de ses comorbidités, et de ses
traitements habituels.

Ce premier entretien est également le moyen de faire une conciliation médicamenteuse
entre son traitement habituel, ses traitements médicamenteux ou phytothérapeutiques de
support et cette nouvelle thérapeutique, et de vérifier qu’il n’y ait pas d’interaction
médicamenteuse.

Le professionnel apporte aussi des informations importantes et personnalisées sur les
modalités de prise du médicament avec des conseils pratiques (quand prendre le
médicament, que faire en cas d’oubli, ...), les effets indésirables fréquents, comment les
détecter et quelle est la conduite a tenir pour les prévenir ou les traiter, quels sont les
traitements de support les plus adaptés, comment les prendre. Un plan de prise peut
également étre élaboré.

Si le patient a déja commencé son traitement, un premier point est fait sur les éventuels

effets indésirables.

Ce premier entretien a donc pour mission d’apprendre a connaitre le patient, sa
situation, son environnement, et de sécuriser de maniere optimale la prise médicamenteuse

pour que le patient se sente en confiance et ainsi renforcer son adhésion au traitement.
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Toutes les informations échangées sont tracées sur une fiche de recueil (Annexe 5)
qui est ensuite archivée dans le dossier informatisé du patient de I’'hdpital, accessible au
médecin oncologue et autres professionnels hospitaliers.

Un compte-rendu par mail est également fait au médecin oncologue et au pharmacien
d’officine ou de la rétrocession si des transmissions d’informations sont nécessaires.
Un 2°® rendez-vous est ensuite fixé avec le patient dans les 10 a 15 jours apres le premier

entretien.

1.3. Deuxieme entretien par visioconférence avec le patient

L’objectif de ce 2° rendez-vous est de faire un point sur la tolérance au traitement, et
d’évaluer la gestion des effets indésirables. Ce deuxiéme entretien est également un temps
d’échange et donne davantage I'occasion au patient de s’exprimer sur ses impressions, son

ressenti, ses émotions.

A l'issu de cet entretien, un nouveau compte rendu est tracé dans le dossier informatisé
du patient, et est envoyé a l'oncologue et au pharmacien par mail. Il se peut qu’une
réadaptation du schéma thérapeutique de la thérapie ciblée par I'oncologue, voire une
modification de la prise en charge du patient soit nécessaire selon la gravité des effets
indésirables présents. Le cas échéant, une demande de renseignement et/ou une

déclaration de pharmacovigilance est réalisée par le professionnel de santé hospitalier.
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1.4. Entretiens suivants et évaluation du projet

Le 3° entretien par visioconférence et les suivants ont généralement lieu apres les
consultations oncologiques, a un rythme mensuel les 3 premiers mois suivant I'instauration
de la thérapie ciblée puis a rythme trimestriel. Cependant la programmation des entretiens
thérapeutiques peut varier et s’adapte au patient et a ses problématiques. Ces entretiens se
calquent sur le modele du 2¢ entretien.

De plus, le professionnel hospitalier reste disponible par mail pour le patient. Il s’engage a
répondre aux questions des patients dans les 24 a 48h et se positionne comme un contact

privilégié pour le patient et I'oncologue référent du patient.

Apres 3 mois de suivi, la satisfaction des patients est évaluée au moyen de
guestionnaires. L'un pour recueillir leur avis sur le projet d’entretiens par visioconférence
(Annexe 6), et le questionnaire SATMED-Q® (Annexe 7) pour déterminer leur satisfaction vis-
a-vis du traitement par thérapie ciblée. En paralléle, un questionnaire d’évaluation du projet

est également envoyé aux pharmaciens d’officine et de la rétrocession (Annexe 8).
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eLors de la consultation avec I'oncologue :
eInformation du patient concernant I'accompagnement par visioconférence

Initiation ‘_je !a eTransmission des coordonnées du patient a I'équipe thérapeutique en charge des
thérapie ciblée entretiens

Jo

eInformation du patient sur les enjeux et objectifs du projet et programmation de la

premiere visioconférence
eRecueil du consentement du patient et envoi de fiche d’information sur le traitement

ler contact " . . . S P
téléphonique J3/J4 eEchange d'informations avec la pharmacie du patient qui lui dispense la thérapie ciblée

ler entretien par

NIRRT e Sécurisation de la prise médicamenteuse

J10

eEvaluation de la tolérance au traitement
eEvaluation de la gestion des effets indésirables et conseils

AIEIEN RS e Déclaration pharmacovigilance si nécessaire
suivants J20,]56...

eEvaluation de la satisfaction du patient vis a vis du projet d'entretiens thérapeutiques par
visioconférence et vis a vis de sa thérapie ciblée
Evaluat.ion <[l eEvaluation de la satisfaction du pharmacien d'officine / de la rétrocession (cas de
projet I'osimertinib)
184

eConciliation médicamenteuse
eConseils thérapeutiques

Figure 16 : Schéma de la stratégie du projet d'entretiens thérapeutiques par visioconférence

2. Matériel et méthode

Le projet d’entretiens thérapeutiques par visioconférence chez les patients traités par
thérapie ciblée dans le CBNPC est une étude prospective menée au Centre Hospitalier

Universitaire (CHU) de Grenoble entre Septembre 2016 et Septembre 2017. Les patients
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atteints d’un CBNPC sont inclus lors de I'instauration de la thérapie ciblée par I'oncologue.
Patients :
Les critéres d’inclusion / non inclusion des patients sont présentés dans le tableau ci-

dessous (Tableau VIII) :

Age >18 ans Patient mineur ou sous tutelle/curatelle

Patient francophone Patient ne parlant pas frangais

Absence de troubles cognitifs et d’élocution Patient présentant des troubles cognitifs ou du
langage

Patient suivi par un oncologue thoracique du CHU | Patient non suivi par un oncologue thoracique
du CHU

Patient traité pour un cancer bronchique non a Patient traité par un traitement injectable

petites cellules
Initiation d'un traitement par thérapie ciblée voie | Patient ayant un traitement par thérapie ciblée
orale déja instauré
Acces internet a domicile Non acces a internet
Patient inclus dans un essai clinique
Patient hospitalisé

Tableau VIII : Criteres d'inclusion et de non inclusion

Les inclusions s’échelonnent sur les 6 premiers mois de la période d’étude puis un suivi des
patients est prévu sur au moins 6 mois. La file active de patient inclus est estimée a 1 a 3

patients par mois.

Obijectif principal de I'étude : Evaluer la mise en place technique d’entretiens thérapeutiques

par visioconférence dans la prise en charge des patients en ambulatoire traités par une

thérapie ciblée per os dans le CBNPC.

Criteres principaux d’évaluation : (faisabilité de la méthode)

-Nombre de patients a qui le projet a été proposé

-Nombre de patients inclus (patients ayant bénéficiés d’entretiens en visioconférence)
-Nombre de patient non inclus (patients ayant eu les entretiens par téléphone et patients
non incluables)

-Nombre total d’entretiens par visioconférence menés
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-Nombre moyen d’entretiens par visioconférence menés par patient
-Durée moyenne d’un entretien par visioconférence
-Satisfaction des patients vis-a-vis des entretiens par visioconférence

-Difficultés techniques rencontrées

Objectif secondaire de I’étude : Renforcer le lien entre les professionnels de ville, les

professionnels hospitaliers et les patients pour sécuriser leur prise en charge.

Critéres d’évaluation secondaires :

-Nombre d’interventions faites auprés des pharmacies d’officine
-Satisfaction des pharmaciens officinaux

-Nombre d’interventions pharmaceutiques réalisées auprés de I'oncologue
-Nombre de patients hospitalisés suite a une intervention pharmaceutique
-Nombre de déclarations de pharmacovigilance

-Nombre d’interventions faites aupres des patients

-Satisfaction des patients vis-a-vis des informations regues sur le traitement

Movyens et Matériel :

Les entretiens sont menés par un pharmacien clinicien, une interne en pharmacie et
une infirmiére attachée de recherche clinique.
L’équipement nécessaire a la réalisation des entretiens se compose d’un outil informatique
(ordinateur ou une tablette numérique) relié a un réseau internet et sur lequel est installé
un logiciel de visioconférence. Notre choix s’est porté sur le logiciel SKYPE®. Ce logiciel se
présentait comme la solution la plus rapidement disponible pour les patients.
Avec 'accord des services informatiques de I'établissement et dans le cadre de notre étude

pilote concernant un petit nombre de patients, nous avons pu l'utiliser.
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L’évaluation de la satisfaction du patient vis-a-vis de la visioconférence et de son traitement
a été réalisée grace a des questionnaires et notamment le SATMED-Q® (71). La satisfaction

des professionnels de ville a également été évaluée au moyen d’un questionnaire.

3. Résultats

3.1. La population

Entre Septembre 2016 et Avril 2017, le projet d’entretiens par visioconférence a été
proposé a 12 patients, 3 hommes et 9 femmes, débutant une thérapie ciblée per os dans le
CBNPC, soit 1 a 2 patients par mois (Figure 17). L’age moyen était de 65.7 ans [49-84], I'age

médian de 65 ans.

Parmi ces 12 patients, 4 ont pu bénéficier d’entretiens a domicile par visioconférence, il
ne s’agissait que de femmes, dont I’age moyen était de 58.3 ans [49-66], I'dge médian, de 59
ans.
Deux patientes étaient traitées par un inhibiteur de 'EGFR :
- 'une par l'osimertinib (ITK anti EGFR de 3¢ génération), en 2°¢ ligne métastatique aprées
diagnostic d’'un adénocarcinome pulmonaire d’emblée métastatique au niveau cérébral et
osseuy, et retrouvant la mutation T790M sur I’ADN tumoral circulant lors de la progression.
- I'autre par l'erlotinib (ITK anti EGFR de lere génération), en premiere ligne métastatique
apres diagnostic d’'un adénocarcinome pulmonaire d’emblée métastatique au niveau

cérébral.
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Les 2 autres patientes étaient traitées par un inhibiteur de ALK de lere génération, le
crizotinib :

- 'une des patientes prenait le crizotinib en 2¢ ligne métastatique, pour un adénocarcinome
pulmonaire métastatique au niveau pleural avec la translocation ALK positive.

- la deuxieme patiente prenait le crizotinib en 2°¢ ligne, pour un adénocarcinome pulmonaire
évoluant sous chimiothérapie, avec la mutation ROS1 positive.

Dans ce groupe, 3 patientes sont allées au bout du suivi, 1 patiente est décédée a 4 mois de

suivi et n’a pas pu nous remettre les questionnaires d’évaluation (Tableau IX).

Parmi les 8 patients non inclus, 4 (2 femmes et 2 hommes) ne disposaient pas
d’internet a la maison mais ils ont pu bénéficier d’entretiens thérapeutiques par téléphone.
Ils étaient 4gés en moyenne de 75.5 ans [69-84], 4ge médian de 74.5 ans.

Les 2 hommes étaient traités par erlotinib, un inhibiteur de 'EGFR de 1°7 génération :

- l'un, en 2° ligne, pour un carcinome pulmonaire épidermoide progressant sous
chimiothérapie.

-'autre, en éniéme ligne, pour un adénocarcinome pulmonaire métastatique au niveau
pulmonaire et osseux progressant sous chimiothérapie.

Une femme était traitée par un inhibiteur de 'EGFR de 3¢ génération : 'osimertinib, en
énieme ligne, pour un adénocarcinome pulmonaire métastatique au niveau pulmonaire et
porteur de la mutation T790M et progressant sous chimiothérapie.

La deuxiéme femme était traitée par un inhibiteur de ALK de 2¢ génération : le céritinib, en
énieme ligne pour la prise en charge d’'un adénocarcinome métastatique au niveau
ganglionnaire, médiastinale et hépatique, avec réarrangement de ALK et progressant sous

chimiothérapie.
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Un des patients sous erlotinib est décédé en cours de suivi, et la patiente sous osimertinib a

été perdue de vue durant son suivi.

Les raisons pour lesquelles les 4 autres patients (3 femmes et 1 homme) n’ont pas été
inclus sont les suivantes :
-un probleme d’élocution lié a un cedéme sur des métastases cérébrales
-un patient hospitalisé
-un refus d’inclusion dans le projet par le patient

-un patient adressé par I’oncologue mais inclus dans un essai clinique.

12 patients éligibles

I— 8 patients non incluables —) 4 patients ne participant

pas au projet

4 patients inclus dans le
groupe « entretien par 4 patients en entretien par
visioconférence » téléphone
3 patients sont allés au 2 patients ont fini le suivi,
terme du suivi, 1 patient 1 patient est décédé, 1
est décédé en cours de patient a été perdu de vue
suivi

Figure 17 : Diagramme de flux des patients inclus
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Thérapie Date Date de fin  Motif de sortie

Patient

ciblée d’inclusion de suivi du projet
Décées en mars

Patient 1 Féminin 64 ans Non osimertinib 16/11/2016
2017
Patient 2 Féminin 49 ans Oui crizotinib 06/12/2016 12/03/2017
Patient 3 Féminin 54 ans Non crizotinib 28/03/2017 15/07/2017
Anciennement
Patient 4 Féminin 66 ans ) erlotinib 04/04/2017 25/07/2017
sevré

Tableau IX : Caractéristiques des patients inclus

3.2. Les entretiens par visioconférence

3.2.1. Analyse quantitative

Les résultats sont présentés dans le tableau X. Au total, 14 entretiens ont été menés avec
I'ensemble des patients inclus, 12 par visioconférence, 1 par téléphone et 1 commencé par
visioconférence et fini par téléphone a cause d’un dysfonctionnement du réseau internet au
domicile du patient.

Chaque patient a bénéficié de 3 a 4 entretiens. La durée moyenne du premier entretien
(calculée sur 4 entretiens par visioconférence) était de 42 minutes [25-54minutes] ; la durée
moyenne des entretiens suivants (calculée sur 8 entretiens par visioconférence) était de 37
minutes [12-57 minutes].

Le délai moyen entre le premier contact téléphonique et le premier entretien par
visioconférence était de 26 jours [16-51 jours]. Plusieurs raisons expliquent ce délai plus long
gue prévu dans la stratégie du projet :

- les patients 1 et 2 ont rencontré des difficultés liées a I'installation et a la prise en main du

logiciel SKYPE®.
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- le patient 3 était en hospitalisation programmée pour exploration d’un neutropénie fébrile
inexpliquée lors de son inclusion. Sur avis médical, le premier contact avec le patient a eu
lieu en hospitalisation la veille de sa sortie. Une semaine aprés ce premier échange, a son
domicile, le patient a appelé le professionnel hospitalier pour lui faire part des effets
indésirables puis il a a nouveau été hospitalisé 7 jours plus tard sur avis du médecin traitant
pour neutropénie et hyponatrémie. La premiere visioconférence ne s’est tenue qu’apres
cette 2¢ hospitalisation et la consultation avec I'oncologue.

- le patient 4 est parti en vacances les jours suivant le premier appel téléphonique

Le délai moyen entre le 1°" et 2¢ entretien par visioconférence était également allongé a 18
jours [4-41 jours] contre les 10 jours initialement prévus dans la stratégie.

D’une maniere générale, la programmation des entretiens selon le calendrier défini n’a pas
toujours été facile a respecter puisqu’elle se personnalisait selon les besoins et les

contraintes des patients. Apres le 2° entretien, les rendez-vous suivants étaient pris en

fonction de la date de la consultation avec I'oncologue.

Délai entre 2R G
Durée Durée Durée Durée ler
. . ) ) ler appel et .
. ) . entretien entretien entretien entretien entretien
Patients Nombre d’entretiens . . " . ler
visio 1 visio 2 visio 3 visio 4 entretien et 2e
(minutes) (minutes) (minutes) (minutes) (jours) entretien
/ (jours)
Par visio- Par .
; L Mixte
conférence téléphone
Patient 1 3 29 46 57 / 21 41
Patient 2 3 1 57 téléphone 45 54 17 13
Patient 3 2 1 56 mixte 30 / 50 15
Patient 4 4 25 12 29 25 16 4

Tableau X : Résultats quantitatifs des entretiens en visioconférence
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3.2.2. Analyse qualitative

Evaluation de la satisfaction des patients inclus vis-a-vis des entretiens thérapeutiques par
visioconférence

La stratégie du projet prévoyait la remise des questionnaires de satisfaction (Annexe
6) aux patients a 84 jours de suivi environ. En pratique, ils ont été remis apreés le 3¢ entretien
par visioconférence soit apres 96 jours de suivi en moyenne [87-108].

Les questionnaires ont été remis aux 4 patients inclus, 3 patients ont répondu. En
effet, I’état général du patient 1 s’étant fortement dégradé aprés le 3¢™ entretien, le patient
a été hospitalisé puis est décédé dans le mois qui a suivi. La satisfaction des patients
concernant les entretiens thérapeutiques par visioconférence a donc été évaluée a partir des
guestionnaires de 3 patients : le patient 2, le patient 3, et le patient 4.

Concernant le moyen de communication utilisé pour ces entretiens, les 3 patients

étaient tres satisfaits de la visioconférence (Tableau XI).

Etes-vous satisfait du moyen de communication utilisé pour ces entretiens ?
Tres Ni satisfait, ni Tres

, Mécontent X Satisfait - Pourquoi ?
mécontent mécontent satisfait

Les entretiens par Skype®
permettent de maintenir
un lien humain méme s'il
est virtuel
La visioconférence est un
Patient 3 X moyen de communication
pratique
La visioconférence
Patient 4 X permet un contact
régulier en cas de besoin

Patient 2 X

Tableau XI : Satisfaction des patients vis a vis des entretiens par visioconférence (1/2).

Tous les 3 ont trouvé que Skype® était facile d’utilisation et ils ont estimé que les
entretiens par visioconférence étaient préférables a un entretien nécessitant un

déplacement sur I’hopital (Tableau XII).
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Avez-vous trouvé les entretiens par visioconférence préférables a un entretien nécessitant un déplacement

sur I’hopital ?

Oui Non Pourquoi

. Cela ne nécessite pas de
Patient 2 X
transport

Il y a moins de contraintes
Patient 3 X temporo-spatiales pour les
intervenants
On s’affranchit de la
Patient 4 X distance entre le domicile et
I'hépital
Tableau XII : Satisfaction des patients vis d vis des entretiens par visioconférence (2/2).
Le nombre total d’entretiens par patient (cf Tableau X) a été jugé comme suffisant
pour les 3 patients. Le patient 2 signale qu’il n"aurait pas été contre avoir plus d’entretiens.
Les 3 patients ont estimé que la fréquence des entretiens par visioconférence leurs

convenait, notamment quand les entretiens avaient lieu aprés les consultations avec

I’oncologue, nous a précisé le patient 3.

Les difficultés techniques

Chez les patients inclus, sur les 14 entretiens réalisés, 12 ont réellement eu lieu en
visioconférence. Les 2 entretiens non réalisés en visioconférence sont liés a des problemes
de connexion avec le réseau internet des patients. L'un des entretiens s’est fait entierement
par téléphone a cause de I'absence de connexion et I'autre a débuté en visioconférence
pendant 10 minutes puis s’est terminé par téléphone suite a la perte de la connexion
internet.
Ces problemes de connexion sont toujours survenus au domicile des patients. Ce type de

difficultés a concerné 2 patients sur les 4 inclus (le patient 2 et 4).

Malgré le tutoriel d’installation et de prise en main de SKYPE® qui a été envoyé a
chaque patient apres le premier appel téléphonique, 2 patients sur 4 (les patients 1 et 2) ont
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eu des difficultés techniques lors de I'installation du logiciel avec la nécessité de demander
I'aide d’une tierce personne. Cela explique le délai retardant la premiere visioconférence : 19

jours en moyenne au lieu des 7 jours initialement soit 12 jours de plus.

3.3. Le lien ville-hopital-patient

L’évaluation des critéres secondaires a été réalisée pour 8 patients soit les 4 patients
inclus dans le groupe « entretiens par visioconférence » et les 4 patients dont les entretiens

se sont tenus par téléphone.

3.3.1. Interventions aupreés des pharmacies d’officine

Pour chacun des 8 patients, le premier contact pris par téléphone a donné suite a un
appel a la pharmacie d’officine et au service de rétrocession hospitaliere (pour I'osimertinib).
Les pharmaciens officinaux n’ayant pas I’habitude de délivrer ce genre de thérapie, la fiche
médicament professionnelle du réseau « Espace Santé Cancer Rhone-Alpes » leurs a été
envoyée par mail avec leur accord. Des informations théoriques sur le mécanisme d’action
leurs ont été apportées ainsi que des conseils sur le mode d’administration, les schémas
posologiques, les interactions médicamenteuses et la conduite a tenir en cas d’effets

indésirables se manifestant chez leurs patients.

Au cours de I'étude, I’équipe hospitaliére réalisant les entretiens thérapeutiques s’est
placée comme un référent privilégié entre les pharmaciens officinaux et les professionnels
hospitaliers, avec des transmissions d’informations notamment aprés les consultations

oncologiques si elles donnaient lieu a une modification des traitements du patient.
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Pour le patient sous céritinib, dont le suivi a été réalisé par téléphone, 4 interventions ont

été réalisées aupres de son officine :

- la lere concernait des indications sur I'approvisionnement du médicament qui venait de
perdre son statut de médicament rétrocédable et était disponible en pharmacie de ville
sans information donnée a I'officine.

- la 2eme intervention concernait I'information de modifications faites par I'oncologue
parmi les traitements habituels du patient, notamment la suppression d’un
antihypertenseur de la classe des sartans suite a une insuffisance rénale aigue survenue
apreés I'instauration de la thérapie ciblée.

- la 3eme intervention concernait I'organisation d’un dépannage en médicament pour le
patient risquant d’étre en rupture de traitement, la veille d’un weekend end prolongé.

- la 4eme intervention concernait la transmission d’informations sur I'arrét de la thérapie
ciblée de la patiente ne nécessitant plus la commande du produit et le changement de

ligne pour une thérapie ciblée en ATU.

Pour le patient sous osimertinib suivi en visioconférence, I'équipe thérapeutique
hospitaliere a collaboré avec la rétrocession du CHU et la rétrocession d’un centre
hospitalier (CH) plus proche du domicile du patient, pour coordonner I'approvisionnement et

la dispensation du médicament de maniere alternée.

Pour les 8 patients, un questionnaire de satisfaction (Annexe 8) a été envoyé aux
pharmacies d’officine et au service de rétrocession afin de recueillir leurs avis et leurs
remarques sur cette collaboration mise en place.

Quatre questionnaires sur 8, soit la moitié, nous ont été retournés et ont pu étre analysés :
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La démarche collaborative « ville-hopital » dans le contexte des thérapies ciblées anti

cancéreuses per os :

Vous parait-elle nécessaire ?

Les 4 questionnaires, soit tous les répondeurs ont indiqué « oui tout a fait ».

Vous parait-elle satisfaisante d’'une maniére générale ?

Chaque protagoniste a émis un avis différent :
-Une réponse « Oui, tout a fait satisfaisante »,
-Une réponse « Oui, plutoét satisfaisante »,

-Une réponse « Non, peu satisfaisante »

-Une réponse « Non, pas du tout satisfaisante ».

Vous parait-elle satisfaisante dans le cadre de ce projet ?

Seuls 3 questionnaires étaient renseignés sur ce point :
- Deux pharmaciens ont répondu « Oui, tout a fait satisfaisante »

- Un troisieme a mis «Oui, plutot satisfaisante».

Les informations sous forme de fiche gue vous avez recues sur les traitements :

Le pharmacien de la rétrocession n’a pas répondu pour cette série de questions car c’est
le dossier de pré référencement de I'osimertinib qui lui avait été transmis au début du

suivi du patient sous osimertinib.

Vous paraissent-elles nécessaires ?

Les 3 pharmaciens répondeurs ont mis « Oui, tout a fait nécessaires ».

Vous paraissent-elles adaptées (format, contenu...) et suffisantes ?

Les 3 pharmaciens ont répondu « Oui, plutot adaptées et suffisantes ».
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Que faites-vous de ces fiches d’informations sur le médicament ?

Les 3 pharmaciens répondeurs les diffusent au sein de leur équipe. De plus, un des
pharmaciens archive la fiche dans le dossier du patient, un autre pharmacien I'archive

dans un dossier relatif aux informations sur le produit.

Les informations que vous avez recues sur le suivi du patient (modification de

traitement, de posologie, arrét du traitement) :

Un des 4 pharmaciens n’a pas répondu a cette série de questions car il n’a pas été

sollicité a ce sujet.

Vous paraissent-elles nécessaires ?

Les 3 pharmaciens répondeurs ont mis « Oui, tout a fait nécessaires ».

Vous paraissent-elles suffisantes ?

- Un pharmacien a mis « Qui, tout a fait suffisantes »,

- Deux pharmaciens ont mis « Oui, plutot suffisantes ».

Les moyens de communications utilisés (téléphone et mail) :

Vous paraissent-ils adaptés ?

- Deux pharmaciens ont répondu « Oui, tout a fait adaptés »

- Deux pharmaciens ont répondu « Oui, plutot adaptés ».

Que pensez-vous de la sécurisation des échanges de données concernant le patient ?

Deux pharmaciens sur les 4 répondeurs estiment que la sécurisation des échanges de

données est suffisante et I'autre moitié pense qu’elle est insuffisante.

79



Pour I'améliorer, un pharmacien a évoqué ['utilisation d’une messagerie sécurisée (MON
SISRA®) et le pharmacien de la rétrocession propose le développement du dossier

pharmaceutique (DP).

e Avez-vous rencontré des difficultés quant a I'approvisionnement et a I’organisation de la

dispensation ?

- Trois des 4 pharmaciens n’ont pas eu de soucis
- Un pharmacien a répondu « Oui ». Il s’agit de la pharmacie dispensant le céritinib, qui

n’avait pas été informée de sa disponibilité en ville.

e Globalement quel est votre niveau de satisfaction ?

- trois pharmaciens sur 4 sont « tout a fait satisfaits » de notre démarche

- I'un des 4 pharmaciens a répondu étre « plutét satisfait »

Bien gu’on ne puisse pas parler de significativité au vu de la faible cohorte de personnes
interrogées et de la faible puissance de nos résultats, on peut tout de méme noter que le
niveau de satisfaction des professionnels de ville est globalement favorable vis-a-vis du

projet.

3.3.2. Interventions aupreés des professionnels hospitaliers

Aprés chaque entretien, un compte rendu a été envoyé par mail a I'oncologue. Pour
I'ensemble des 8 patients suivis par visioconférence et par téléphone, 6 interventions
pharmaceutiques (IP) faites auprés des oncologues ont été tracées dans la base Act-IP®.
Deux IP portaient sur le signalement d’interactions médicamenteuses :

e Le crizotinib et les neuroleptiques successivement prescrits (cyamémazine, olanzapine,

rispéridone, dépamide) dans un contexte d’hallucinations suite a une hyponatrémie. Ces
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associations présentaient un risque majoré d’allongement du QTc nécessitant des

précautions d’emploi. Au vu du caractére transitoire des hallucinations, les

neuroleptiques ont été stoppés, sur avis d’un psychiatre.
e Le céritinib et lI'irbésartan, le glibenclamide et la simvastatine : il avait été signalé au
médecin traitant et a 'oncologue, un risque d’interaction par compétition avec les CYP.

En effet :

- le céritinib est métabolisé par les CYP hépatiques 3A4, 2C9, 2A6 et 2E1

- I'irbesartan est métabolisé par le CYP 2C9

- la simvastatine est métabolisée par le CYP 3A4

- le glibenclamide est métabolisé par le CYP 2C9 et 3A4.
I @ donc été recommandé de surveiller plus particulierement I'équilibre tensionnel,
glycémique et le bilan lipidique du patient.
Une semaine apres le début du traitement, le patient a présenté une insuffisance rénale
aigue (IRA) et un déséquilibre de son diabéte avec des pics hyperglycémiques. La posologie
du céritinib a été diminuée de 3 comprimés a 2 comprimés de 150 mg par jour et l'irbesartan
a été stoppé par I'oncologue. La posologie du glibenclamide a été augmentée par le médecin
traitant. Il s’en est suivi une amélioration de I'état général du patient, avec un maintien de
I’équilibre tensionnel mais avec une glycémie pas tout a fait stabilisée.

Deux IP ont déclenché 2 hospitalisations pour 2 patients dont les effets indésirables
notamment digestifs (vomissements) atteignaient un stade 3, ou dont I'état général s’était
fortement dégradé suite a la progression de la maladie.

Une IP a été réalisée pour proposer une adaptation des traitements de support d’un
patient présentant une éruption acnéiforme a 4 mois de traitement sous erlotinib. Il a été

suggéré de reprendre la doxycycline qui avait été prescrite durant les 2 premiers mois de
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traitement par erlotinib puis stoppée en I'absence d’effets indésirables cutanés, et d’arréter
progressivement la corticothérapie initialement prescrite en prévention d’un cedeme sur des
métastases cérébrales.

Une IP a également été formulée pour réadapter un traitement antalgique chez un
patient dont les douleurs n’étaient pas soulagées et qui prenait uniquement de la morphine
en libération prolongée dosée a 10 mg matin et soir. La dose de fond a été augmentée et le
médecin a instauré des interdoses de morphine a libération immédiate pour les pics
hyperalgiques.

Concernant les demandes d’avis aux spécialistes, 2 demandes ont été formulées, I'une
auprés des dermatologues et I'autre aupres d’'une pharmacovigilante du Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV), spécialisée en phytothérapie.

La demande d’avis auprés des dermatologues a été faite par I'oncologue aprés notre
signalement d’effets indésirables cutanés pour le patient sous erlotinib.

Concernant le 2¢ avis, nous I'avons demandé pour un patient sous crizotinib qui souhaitait
prendre une composition de plantes issues de la médecine chinoise (astragale, jujube, racine
de codonodopsis, racine de glehnia, racine de liriope, rhizome d'igname, rhizome d'atractyle)
L'analyse de la littérature n’a pas retrouvé d’interaction car les plantes font partie de la
Pharmacopée Chinoise, mal connue en Occident, et aucune étude n’a été faite avec le
crizotinib. Le patient averti a tout de méme souhaité prendre cette préparation de maniere

guotidienne et a rapporté ressentir des effets bénéfiques avec notamment moins de fatigue.

Trois déclarations d’effets indésirables ont été faites au CRPV. La premiére concernait
une neutropénie et une hyponatrémie chez un patient traité par crizotinib. La 2¢ déclaration

faisait référence a I'IRA et le déséquilibre du diabéte du patient sous céritinib et la 3e
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déclaration rapportait le cas de la toxicité cutanée (xérose, prurit, éruption acnéiforme) du

patient sous erlotinib.

3.3.3. Interventions aupres des patients

Les caractéristiques des patients sont rappelées dans le tableau XIII.

Patient Traitement Entretien
Patient 1 Osimertinib visioconférence
Patient 2 Crizotinib visioconférence
Patient 3 Crizotinib visioconférence
Patient 4 Erlotinib visioconférence
Patient 5 Erlotinib téléphone
Patient 6 Osimertinib téléphone
Patient 7 Erlotinib téléphone
Patient 8 Céritinib téléphone

Tableau XIII : Caractéristiques des 8 patients suivis entretien par visioconférence et par téléphone

Le lien créé entre le patient et I'’équipe thérapeutique est privilégié. Les patients suivis en
entretien avaient une personne définie, facilement joignable, a qui se référer en cas de
besoin. Ainsi les patients ont sollicité I'équipe thérapeutique pour des interrogations
concernant leur thérapie ciblée mais aussi parfois pour des questions dépassant le cadre de
compétence l'équipe thérapeutique devant néanmoins répondre aux patients en les

orientant vers les personnes adéquates.

Plusieurs interventions ont été réalisées :

- Le patient 2 sous crizorinib nous a demandé de le conseiller quant aux thérapies d’aide
au sevrage tabagique. Nous avons revu avec lui les bonnes pratiques d’utilisation des patchs
nicotiniques, les adaptations de dosage a faire.

Face a sa volonté d’arréter de fumer, nous l'avons orienté vers des consultations

d’addictologie, tabacologie a proximité de son domicile.
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-Le patient 3 nous a sollicités dés le premier entretien pour faire un point sur le risque
d’interactions médicamenteuses qu’il pouvait y avoir entre son traitement par crizotinib et
les médicaments présents dans son armoire a pharmacie et susceptibles d’étre pris en
automédication (Annexe 9). Ainsi une analyse des interactions a été réalisée a I'aide de
bases de données agréées : THERIAQUE, VIDAL, SUPERCYP, le Thésaurus de I'Agence
Nationale du Médicament et des Produits de santé (ANSM). Parmi les 54 produits listés
(antalgiques, anti-inflammatoires, IPP, antidiarrhéiques, antispasmodiques, antiémétiques,
collutoires et antitussifs, anxiolytiques, anti-infectieux, homéopathie et phytothérapie), nous

avons noté 5 interactions médicamenteuses. Quatre associations étaient a éviter :

crizotinib et oméprazole : risque de diminution de la biodisponibilité du crizotinib par

augmentation du pH gastrique

- crizotinib et isoconazole, miconazole: risque d’augmentation des concentrations
plasmatiques du crizotinib par inhibition métabolique des antifongiques azolés

- crizotinib et pamplemousse : idem

- crizotinib et millepertuis : risque de diminution des concentrations plasmatiques du
crizotinib par induction métabolique

Une interaction potentielle entre le crizotinib et la morphine était basée sur des études in

vitro : I"'augmentation des concentrations plasmatiques de la morphine par l'inhibition de

son métabolisme via I’'UGT par le crizotinib.

Cette analyse nous a permis de sensibiliser le patient sur le risque que ces interactions

peuvent présenter sur I'efficacité du traitement et sur la santé du patient. En septembre

2017, au congreés de I'European Society of Medical Oncology (ESMQ), une étude en cours de

publication, menée par le professeur T. Lembrecht Jgrgensen a montré que les patients non

84



polymédiqués ont une survie globale presque 3 fois supérieure a celle des patients

présentant une polymédication importante (72).

-Le patient 4 s’est adressé 3 fois a nous par mail dans le cadre de ses effets indésirables
cutanés sous erlotinib. Nous lui avons indiqué la conduite a tenir face une xérose au niveau
du cou, des aisselles et sous la poitrine, a savoir I'utilisation d’'une creme émolliente pour
bien hydrater la peau. La 2°® fois, cela concernait un eczéma au niveau des membres
supérieurs. Nous avons fait le point sur les médicaments prescrits par le médecin traitant :
des anti-histaminiques H1 dont I’hydroxyzine. Nous lui avons déconseillé I’hydroxyzine en
vue du risque d’allongement du segment QTc qui existe avec sa thérapie ciblée et I'anti
histaminique. Nous avons proposé de maintenir une corticothérapie orale a faible dose ou
d’utiliser des dermocorticoides. La 3¢ fois, il s’agissait d’une éruption acnéiforme au niveau
du visage, qui resurgissait 4 mois aprées le début de Ierlotinib. Nous lui avons recommandé
d’arréter la corticothérapie de maniére progressive comme I'oncologue le préconisait et de
reprendre la doxycycline a 100mg par jour. Chaque proposition a été faite avec

I'approbation de I'oncologue, lui-méme ayant demandé un avis auprés des dermatologues.

-Le patient 8, sous céritinib, nous a appelés pour savoir s'il devait se rendre a son
rendez-vous pour un scanner injecté au vu de sa fonction rénale avec une créatinémie a
113umol/L. Sa clairance calculée la veille du scanner était a 44ml/min. Nous lui avons
recommandé de prendre avis auprés du cabinet de radiologie en précisant bien les valeurs

de la fonction rénale.

Nous avons évalué la satisfaction des patients suivis vis-a-vis de leur traitement, au
moyen du questionnaire SATMED-Q® (Annexe 7), et vis-a-vis de I'apport des entretiens

thérapeutiques, qu’ils soient par visioconférence ou par téléphone, dans la gestion de leur
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thérapie ciblée. Cing patients sur les 8 interrogés nous ont répondu. Parmi les 3 patients
n’ayant pas répondu : 2 sont décédés avant la fin du suivi (patient 1 et patient 7), 1 patient a
été perdu de vue durant le suivi (patient 6).

Les résultats du questionnaire SATMED-Q® sont les suivants :

Les effets indésirables liés aux traitements

e « Avez-vous ressenti un quelconque effet indésirable lié au traitement

médicamenteux ? »

Les 5 patients ont déclaré avoir au moins un effet indésirable lié a leur thérapie ciblée.
Quatre d’entre eux ont précisé :

- de la fatigue et des nausées sous céritinib (patient 8)

- des troubles visuels et des diarrhées sous crizotinib (patients 2 et 3)

- des effets cutanés sous erlotinib (patient 4)

e « Les effets indésirables du traitement ont un impact sur mes capacités physiques.»

(Tableau XIV).
Non, pas du L, .
tout Un peu Modérément Assez Oui, beaucoup
Patient2 | x
Patient 3 X
Patient4 | x
Patient 5 X
Patient 8 X

Tableau XIV : Effets indésirables liés au traitement médicamenteux (1/3)

e « Les effets indésirables du traitement ont un impact sur mes activités de loisir et de

temps libre. » (Tableau XV)

. Nompasdu
tout Un peu Modérément Assez Oui, beaucoup
Patient2  x
Patient 3 X
Patient 4 X
Patient 5 X
Patient 8 X

Tableau XV : Effets indésirables liés au traitement médicamenteux (2/3)
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o « Les effets indésirables du traitement ont un impact sur mes taches quotidiennes. »

(Tableau XVI)

Non, pas du o .
Un peu Modérément Assez Oui, beaucoup
tout
Patient 2 X
Patient 3 X
Patient 4 X
Patient 5 X
Patient 8 X

Tableau XVI : Effets indésirables liés au traitement médicamenteux (3/3)
Pour cette série de questions, les réponses sont variables selon les patients. L'impact global

des effets indésirables sur la vie des patients est peu a trés génant.

L’efficacité des traitements médicamenteux

e « Le traitement gque je prends actuellement soulage mes symptomes » (Tableau XVII)

Non, pas du o .
Un peu Modérément Assez Oui, beaucoup
tout
Patient 2 X
Patient 3 X
Patient 4 Ne se prononce pas
Patient 5 X
Patient 8 Ne se prononce pas

Tableau XVII : Efficacité du traitement médicamenteux (1/3)

e «le traitement commence a faire effet aprés une durée que jestime
satisfaisante » (Tableau XVIII)

Non, pas du L, .
Un peu Modérément Assez Oui, beaucoup
tout

Patient 2 X
Patient 3 X
Patient 4 X
Patient 5 X
Patient 8 Ne se prononce pas

Tableau XVIII : Efficacité du traitement médicamenteux (2/3)
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e «Je mesens mieux maintenant qu’avant de commencer le traitement » (Tableau

XIX)
Non, pas du o .
tout Un peu Modérément Assez Oui, beaucoup
Patient 2 X
Patient 3 X
Patient 4 X
Patient 5 X
Patient 8 Ne se prononce pas

Tableau XIX : Efficacité du traitement médicamenteux (3/3)

A nouveau, les réponses sont trés variables. Un patient ne s’est pas exprimé pour cette série

de questions.

Les aspects pratiques des traitements médicamenteux

e « Mon traitement est pratique a prendre »

Tous les patients répondeurs ont estimé que leur traitement était trés pratique a prendre.

e « Mon traitement est dans I’ensemble facile a prendre/utiliser sous sa forme actuelle

(goit, taille, etc.) »

Quatre patients sur 5 ont estimé que leur traitement était trés facile a prendre. Un patient

reste plus modéré en répondant « assez ».

e « Les horaires de prises sont pratiques »

Les patients sont globalement satisfaits des horaires de prises de leur traitement. Quatre

patients ont répondu avec le niveau le plus élevé « oui, beaucoup » et un patient a indiqué

que les horaires de prise sont « assez » pratiques.

Pour cette série de question, la tendance concernant les aspects pratiques des traitements

médicamenteux est globalement positive.
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Les effets des traitements médicamenteux

e « Le traitement gque je prends actuellement facilite mes activités de loisirs et de

temps libre » (Tableau XX)

Non, pas du L, .
Un peu Modérément Assez Oui, beaucoup
tout

Patient 2 X
Patient 3 X
Patient 4 X
Patient 5 X
Patient 8 Ne se prononce pas

Tableau XX: Effets du traitement médicamenteux sur le quotidien (1/3)

e « Mon traitement facilite ma toilette » (Tableau XXI)

Non, pas du o .
tout Un peu Modérément Assez Oui, beaucoup
Patient 2 X
Patient 3 X
Patient 4 Ne se prononce pas
Patient 5 X ‘ ‘ ‘ ‘
Patient 8 Ne se prononce pas

Tableau XXI : Effets du traitement médicamenteux sur le quotidien (2/3)

e « Mon traitement facilite mes taches quotidiennes » (Tableau XXII)

Non, pas du .. .
tout Un peu Modérément Assez Oui, beaucoup
Patient 2 X
Patient 3 X
Patient 4 X
Patient 5 X
Patient 8 Ne se prononce pas

Tableau XXII : Effets du traitement médicamenteux sur le quotidien (3/3)

A nouveau les réponses a cette série de questions sont trés disparates. Le patient 8 ne s’est

pas prononcé, et le patient 4 n’a pas répondu a la 2¢ question.



Le suivi médical de la maladie

e « Mon médecin ou autre professionnel de santé m’a fourni des informations

détaillées sur ma maladie »

Quatre patients sur 5 s’accordent a dire « oui beaucoup », le 5¢ patient estime qu’il a eu
« assez » d’informations sur sa maladie.

e « Mon médecin ou autre professionnel de santé m’a expliqué comment traiter

correctement ma maladie »

Trois patients ont répondu « oui, beaucoup », un patient a répondu « assez » et un patient
ne s’est pas prononcé.
L’opinion générale sur les traitements médicamenteux

e «J'ail'intention de poursuivre ce traitement »

Trois patients répondent « oui, beaucoup », 2 patients répondent «non, pas du tout ». Parmi
les 2 patients non favorables a la poursuite du traitement, I'un était trés pessimiste quant a
I‘efficacité du traitement (patient 5) et I'autre ne s’était pas prononcé sur la série de

guestion concernant |'efficacité du traitement (patient 8).

e « Je suis globalement satisfait de ce traitement »

Comme précédemment, les patients 5 et 8 répondent « non pas du tout » et les 3 autres

patients sont globalement satisfaits du traitement.

Ce questionnaire permet de dégager une insatisfaction pour 2 patients interrogés vis-a-vis
de leur traitement. Cela se traduit par des effets indésirables estimés modérément a tres
présents et une efficacité du traitement qui n’est pas du tout ressentie dans un cas et non

exprimée dans l'autre.
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Nous avons également demandé aux patients ce que les entretiens thérapeutiques par
visioconférence ou par téléphone leurs avaient apporté.

e Le suivi au moyen d’entretiens thérapeutiques vous a permis de comprendre

I’objectif du traitement :

Trois patients sur 5 ont répondu « beaucoup », 2 patients ont répondu « modérément ».

e Le suivi au moyen d’entretiens thérapeutiques vous a permis de définir a quel

moment prendre ce traitement :

Trois patients sur 5 ont répondu « beaucoup », 2 patients ont répondu « modérément ».

e Le suivi au moyen d’entretiens thérapeutiques vous a permis de définir comment

prendre le traitement :

Trois patients ont répondu « beaucoup », un patient a répondu « modérément », un patient

a répondu « pas du tout ».

e Le suivi au moyen d’entretiens thérapeutiques vous a permis de reconnaitre les

effets indésirables liés au traitement :

Quatre patients sur 5 ont répondu « beaucoup », un patient a répondu « un peu ».

e Le suivi au moyen d’entretiens thérapeutiques vous a permis de connaitre la

conduite a tenir par rapport aux effets indésirables :

Quatre patients sur 5 ont répondu « beaucoup », un patient ne s’est pas prononcé.

e Le suivi au moyen d’entretiens thérapeutiques vous a permis d’avoir une réponse

adaptée a vos guestions :

Quatre patients sur 5 ont répondu « beaucoup », un patient ne s’est pas prononcé.

Sur 6 questions et 30 réponses potentielles, nous comptons :

- 22 mentions « beaucoup »
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- 5 mentions « modérément »
- 1 mention « pas du tout »

- 2 questions pour lesquelles un patient ne se prononce pas

L'apport du suivi par entretiens thérapeutiques sur la connaissance et la gestion du
traitement est globalement positif pour les patients. Un seul et méme patient (patient 5)

reste plus mitigé sur I'intérét de ces entretiens.

4. Discussion

En ce qui concerne I'objectif principal, la visioconférence dans son principe est une
solution intéressante pour réaliser le suivi thérapeutique des patients. Les patients en sont
globalement satisfaits. Cette technique s’affranchit des contraintes temporo-spatiales pour
les intervenants, et ne nécessite pas un déplacement supplémentaire du patient a I’hdpital.
Elle maintient un lien humain a distance que le téléphone ne remplace pas. Les limites de
cette solution résident dans sa mise en place technique. Pour les patients connaissant le
logiciel Skype® et I'ayant déja installé sur leur ordinateur, les entretiens ont pu démarrer
rapidement. Pour 2 patients, 'installation du logiciel a été laborieuse malgré le tutoriel que
nous avions réalisé, et a retardé le démarrage du projet. Nous ne pouvons pas anticiper
certaines difficultés techniques telles que les dysfonctionnements des connexions internet,
mais la visioconférence ne peut étre pérennisée que si ce genre soucis reste trés ponctuel.
Le téléphone reste une méthode de secours.

L’autre point limitant du logiciel Skype® correspond au manque de sécurisation des données
échangées entre I'équipe thérapeutique et le patient. Lors de I'élaboration du projet, le

service informatique de notre établissement nous a proposé un outil de visioconférence
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sécurisé, développé par le groupement de coopération sanitaire (GCS) SISRA mais qui n’était
pas abouti pour communiquer entre I’hopital, les pharmacies et les patients a domicile. Avec
I'accord de la direction des services informatiques de I'établissement, pour une étude pilote
avec un nombre restreint de patient comme la notre, Skype® se présentait comme la

solution la plus facile et la plus rapide a mettre en ceuvre.

Quatre patients ont été inclus en 7 mois, ce qui est moins que la file active prévue.
Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce chiffre. La population ciblée, a savoir les patients
atteints de CBNPC, sont des patients dont la moyenne d’age au diagnostic est de 66 ans pour
les hommes et 65 ans pour les femmes (73). Dans notre étude, I’dge moyen était de 65.7ans
avec 4 patients de plus de 75ans. Ces patients ne sont pas toujours familiarisés et utilisateurs
d’internet et de Skype®. Notons d’ailleurs un écart d’age moyen de plus de 15 ans entre les
patients que nous avons pu suivre par visioconférence et ceux que nous avons suivis par
téléphone (58.3 contre 75.5 ans). Cette limite était néanmoins attendue lors de la
conception de la stratégie du projet.

Le facteur moins anticipé et qui permet d’expliquer en partie notre faible cohorte
correspond au nombre d’essais cliniques ouverts dans le domaine des thérapies ciblées per
os pour traiter le CBNPC durant notre période d’étude. Les patients inclus n‘ont pas pu
participer a notre suivi car il aurait constitué un biais lors de I’évaluation de la qualité de vie.
Au total, il s’agit de 8 essais cliniques, et de 15 patients inclus a qui nous n’avons pas pu
proposer les entretiens thérapeutiques par visioconférence.

L'adhésion des patients a notre projet nous a paru plus facile lorsqu’ils étaient
préalablement informés par I'oncologue. Il est le premier a connaitre les patients et a

acquérir leur confiance. Les patients non informés de ce type de suivi par I'oncologue étaient
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plus réticents pour participer au projet, d’autant plus que le premier contact avec I'équipe
thérapeutique se faisait par téléphone. Les patients ne nous ayant jamais vus, étaient

méfiants. Dans ce contexte, un patient a d’ailleurs refusé de participer a I'étude.

Les intéréts d’une bonne coordination ville-hépital sont multiples, parmi lesquels
I'implication des professionnels de proximité en premiers recours dans le parcours de soins
du patients (74). Cela nécessite une communication, la plus exhaustive possible, des
informations concernant le patient et ses traitements. De ce point de vue, les pharmaciens
de proximité sollicités ont émis des niveaux de satisfaction variables sur le lien ville-hdpital
d’'une maniere générale mais ils paraissaient globalement satisfaits de notre démarche et de
la collaboration établie dans le cadre de notre projet. Avec la systématisation de cette
coopération, leur implication pourrait encore étre améliorée. La mise en place d’entretiens
par visioconférence entre professionnels de ville et professionnels hospitaliers pourrait se
développer. A nouveau le probléme majeur de notre communication reste la confidentialité
et sécurisation des données échangées sur la prise en charge du patient. En effet, la
transmission de données individuelles, donc confidentielles, est réglementée par la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL). Selon la loi du 4 mars 2002
(75) relative aux droits des malades et a la qualité du systéme de soins, les professionnels de
santé peuvent échanger des informations relatives a un méme patient, afin d’assurer la
continuité des soins ou de déterminer la meilleure prise en charge possible. Cependant, les
moyens employés ici, a savoir le mail et le téléphone, ne constituent pas des moyens
sécurisés d’échange. Une solution proposée par |'un des pharmaciens officinaux est
I'utilisation de la messagerie sécurisée développée par le CGS SISRA : ZEPRA pour Zéro
Echange Papier Rhone Alpes, qui se développe au sein de notre établissement de santé mais

aussi dans toute la région Rhone Alpes. Elle permettrait d’échanger de maniére simple et
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sécurisée a propos du patient, avec I'implémentation automatique des informations dans
son dossier médical informatisé hospitalier. De méme, le DP du patient qui est accessible aux
pharmaciens officinaux, aux pharmaciens et médecins hospitaliers, pourrait étre un outil
intéressant. Il constitue une source d’informations utile, notamment pour obtenir une liste la

plus exhaustive possible des traitements pris par le patient.

Concernant I'évaluation de la satisfaction des patients vis-a-vis de leur traitement, nous
avons utilisé le questionnaire SATMED-Q® . Il s’agit du seul questionnaire validé, pour
évaluer la satisfaction du patient vis-a-vis de son traitement, notamment pour les maladies
chroniques. Cependant, il n’a pas été validé en cancérologie et certaines questions ne sont
pas adaptées a nos patients. Il faut rester prudent quant a l'interprétation des réponses qui
dépendent de la capacité de compréhension du patient, de sa perception de la maladie, et
des effets médicamenteux ainsi que de la distinction qu’il fait entre les effets indésirables

liés aux traitements et les effets qui sont les symptémes de la maladie.

Comme le stipule le Plan Cancer 2014-2019, I'encadrement de la prise en charge du
patient et la sécurisation de I'utilisation de ses médicaments s’avere indispensable. Le choix
de mettre en place des entretiens thérapeutiques chez des patients traités par thérapie
ciblée per os dans le CBNPC émane d’'une demande des oncologues thoraciques faite aupres
des pharmaciens cliniciens avec la volonté d’améliorer le suivi thérapeutique de leurs
patients. Ce suivi est nécessaire et est jugé important par les patients. Selon McKee et al., la
grande majorité des malades ayant bénéficié d’'une consultation pharmaceutique en sont
satisfaits (76). Selon notre étude, méme si les résultats ne sont pas significatifs, notons que
les patients interrogés se sont montrés plutét satisfaits de pouvoir bénéficier d’entretiens

thérapeutiques. L’inconvénient du suivi thérapeutique au moyen d’entretiens ou de
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consultations thérapeutiques réside dans le caractere chronophage et la nécessité de moyen
humain qu’il impose (74). Dans I'organisation actuelle de notre structure, il n’y a pas de
temps dédié a cette activité. Le principe de la visioconférence parait étre une alternative
organisationnelle intéressante. Les thérapies anticancéreuses per os se sont également
développées dans d’autres cancers solides et hématologiques, entrainant les mémes
bouleversements dans la prise en charge des patients (77). Pourrait-on adopter ce type de
suivi pour ces autres patients ? En plus des avantages apportés par la visioconférence, notre
souplesse organisationnelle est aussi liée au petit effectif de notre cohorte. Pour pérenniser
cette activité avec une cohorte plus importante de patients a suivre, il serait nécessaire de

revoir nos moyens humains.

Dans le futur, on pourrait imaginer développer une application pour le patient
possédant un smartphone, a I'image de celle développée a l'Institut Paoli-Calmettes de
Marseille (78). Elle s’adapte au parcours de soin du patient, et lui permet d’étre acteur de

son suivi, de déclarer tout effet indésirable, toute évolution de son état directement aupres

de I'’équipe de soin hospitaliére grace a un lien virtuel permanent.
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THESE SOUTENUE PAR : Karen GEORGE

TITRE : MISE EN PLACE D’ENTRETIENS THERAPEUTIQUES PAR VISIOCONFERENCE POUR DES
PATIENTS TRAITES PAR THERAPIE CIBLEE PER OS DANS LE CANCER BRONCHIQUE NON A
PETITES CELLULES

CONCLUSION :

Le développement important du nombre de thérapies ciblées per os dans le CBNPC a
transformé la prise en charge du patient. Il devient désormais acteur de son traitement mais
doit aussi faire face a la gestion des complications associées. Un suivi thérapeutique parait
nécessaire mais doit pouvoir s’adapter aux contraintes professionnelles des équipes
hospitaliéres et aux contraintes organisationnelles du patient. A la demande des oncologues
thoraciques, il a été décidé de mettre en place ce suivi par le biais d’entretiens par
visioconférence, permettant de maintenir un lien humain avec le patient, de s’adapter aux
emplois du temps de chacun sans que cela nécessite un déplacement supplémentaire du
patient a I'hdpital.

Bien que ce suivi par visioconférence semble convenir aux patients inclus et aux équipes
thérapeutiques pour sa praticité et sa flexibilité, elle souléve des limites et des questions. Elle
met a I'écart les patients ne disposant pas d’internet, le plus souvent la population de plus de
75 ans, et nécessite une familiarisation avec le logiciel utilisé. Au vu de notre faible taux
d’inclusion, il pourrait étre intéressant de mettre en place ce type de suivi chez d’autres
populations atteintes de cancer et traitées par une thérapie par voie orale. L’organisation de
notre suivi serait-elle adaptée a une cohorte plus importante de patients ? Il reste notamment
la problématique des moyens humains insuffisants, méme si la souplesse d’utilisation d’un tel
systéme rend le professionnel de santé plus accessible au patient.

Malgré le faible nombre de patients, ce suivi semble permettre aux patients de se sentir

mieux encadrés, non livrés a eux méme dans leur prise en charge et favorise la mise en place
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du lien entre les professionnels de ville et les professionnels hospitaliers. L'équipe
thérapeutique est au carrefour de toutes ces relations et a un réle important en termes de
communication des informations aux différents protagonistes. Des moyens d’échanges
sécurisés utilisables au quotidien, avec un grand nombre de professionnels et notamment les
pharmaciens d’officine, sont a concrétiser.

Une étude serait également intéressante a mener pour déterminer I'impact médico-
économique du projet, évaluer son rapport bénéfices-colts concernant notamment : le recours
aux urgences, la prise en charge des effets indésirables et I’hospitalisation suite a un

événement iatrogénique, 'observance des patients.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le : @2 ] lO/

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

Pr. Michel SEVE Pr. Benoit ALLENET
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Annexe 1

Lettre d’information au patient

Madame, Monsieur,

LE DI ettt e , votre médecin oncologue référent, vous propose de participer a une
étude intitulée :

Mise en place d’un suivi par visioconférence,
pour des patients traités par thérapie ciblée per os dans les cancers bronchiques non a petites
cellules (CBNPC) et coordination avec les professionnels de proximité.

De quoi s'agit-il ?

Il s’agit de savoir si I'accompagnement par visioconférence et la coordination avec les professionnels de santé
de ville sont :

1. techniquement faisable,

2. satisfaisant pour vous grace a un questionnaire a compléter remis par la suite.

Quand allez-vous étre contacté ?
Une infirmiere ou un pharmacien du CHU de Grenoble vous contactera par téléphone dans les 72 heures apres
la consultation médicale afin d’organiser avec vous les rendez-vous.

A quelle fréquence vont avoir lieu les visioconférences ?

Si vous étes d’accord, nous vous proposerons :

- le 1° entretien de 45 minutes maximum dans les 10 jours suivant le début de votre traitement,
- le 2° entretien de 20 minutes maximum 20 jours apres,

- le 3° entretien de 20 minutes maximum 2 mois apres.

Consultation Début du Appel 1° visio 2° visio 3 °visio Questionnaire
médicale traitement | téléphonique | 45 minutes 20 minutes 20 minutes a compléter
Jo 1 13 J10 J20 156 184
Comment ?

Grace a la connexion internet dont vous disposez et de votre équipement informatique.
Le formulaire explicatif pour vous connecter a I'application de visioconférence vous sera transmis.
Un proche ou /et un professionnel de santé peut aussi étre présent si vous le souhaitez.

Pourquoi ?

Savoir si cette méthode innovante, en collaboration avec votre médecin oncologue référent, peut nous

permettre :

1. d’accompagner plus de patients traités par thérapie orale sans augmenter la fréquence de vos
déplacements au CHU.

2. detransmettre une meilleure information des professionnels de santé extérieurs au CHU : médecin
traitant, pharmacien de ville, I'infirmiére libérale... par I’envoi d’un courrier explicatif faisant suite a
I'entretien.

Les données enregistrées pour cette étude pourront faire I’objet d’un traitement informatisé, soumis a la loi «
informatique et liberté » du 6/01/1978 modifiée par la loi 2004-801 du 6/08 /2004 relative a la protection des
personnes a I'égard des données a caractere personnel. Ceci permettra d’analyser les résultats de la recherche
au regard de I'objectif. Ces données seront identifiées par un numéro de code qui permet de conserver
I'anonymat.
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Consentement du patient

Complétez : NOM :
Prénom :
Date de naissance: __ / /19
Numéro de téléphone : / / / /

J'accepte librement et volontairement de participer a I’étude de faisabilité. Je note que j’ai le droit de retirer
mon consentement a tout moment.

Date : Signature du patient : Signature du médecin :
Si vous n’acceptez pas, pourguoi ? [0 Absence de connexion internet

[ Processus trop complexe
O Autre, détaillez :

Comment se connecter a la visioconférence

1) Télécharger Skype
Pour commencer, vérifiez que vous disposez des bons outils : une webcam, un micro
(directement intégrés a I'ordinateur le plus souvent) et une connexion a internet. Skype est
téléchargeable en version francaise sur : http://www.skype.com/fr/

Cliquez sur télécharger Skype puis effectuez un clic droit sur SkypeSetup.exe et enfin
sur ouvrir.

Retrouvez-vous
gratuitement lors

d'un appel vidéo de
groupe.
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http://www.skype.com/fr/

st les fichiers de ce type

Afficher dars le dossier

= SkypeSetup.exe g

Installer Skype

Le téléchargement est terminé. Cliquez sur exécuter.
x

Voulez-vous exécuter ce fichier 7

¥ Toujours demandes avank douvii ca fichier

Suivez les étapes d’installation du logiciel :
-choix de la langue.

S0 —

Linstallation ne sera pas longue Choix de 1a langue
L P pR—— T
Skype ' Lance Siype ms cbrarrage e Windaes

—

Pour 195 prochamas maes & owr, Skyps pourts
mstaler automabiquemant |3 Semeire vOrsian sur votre
ordnatesr $308 Gue YOUS Naye2 Bestin dintarnir

£ nataiart CoRe spERalOn, VOUS FECONMIIEL Swor AU of aperouvé ks Congilong (UMMM o2 Thipe = B <
o i S S Sl st e e via nivie

Chniv rie In innoi i
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Faire de Bing™ voltre moteur de
. recherche ot de MENT voltre page
Bien

Jienes 4o bont ety de rechenche sec Bog o

décoch‘r ile on Contact e bt chones e Py

mptites gice & MIN

les deux
cases
™ ¥ osn do Bing mam nutens du renhuiche
™ Fann o0 MSN ma page Escound
(o e s i vl e Foatin Ovane @ Sate
Deécocher les choix de page d’accueil et moreur de recherche

lfation de Skype en cours

Merci de patierter pendant liostalation de Skype Cels peut prendre quelgues mostes

- HNEER

Instaliation

2) Créer un compte Skype

Se connecter

Lo ST N

ompte Microsoft

Renseignez les champs obligatoires.
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Informations de votre profil

Néte o v e v | Asnde
Sewun Shkotosier ¥

Pays/REglon™ 1 oo -

Ville

Langee* ¥ e Ll

N'de tliphose mobile
LR e v 33

Conmment compiex-vou stiliner Skype T

et v
Pyevdo Skype*
Mot de patse ™ Cosfirner s mot de passa

Minformer des nouveaux prodults et fonctions, et des offres spécales. Lorsque
VOous vous abonnez aux notifications par SMS, notre premier SMS$ vous permet
dinstalier Skype sur votre mobile (certains opérateurs peuvent vous facturer Ia
réception des SMS).

* Pars-oail

e e R0 et S ke Y

WaB o | T e

Ataalnes  leavser Aate

Eatrex ici le terte Quil 8p parait o dess s

Drut, i e oot bk CrCRTICH ok W iR G ok koo et 60 D0 Y0 T B i bl b 5 D

Remplissez les informations demandées. Pensez bien a décocher la case « Par SMS » et « par
email » si vous ne voulez pas étre informé des offres spéciales.

A présent, revenez sur le bureau de I'ordinateur pour retrouver le programme Skype.
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Double cliquez pour ouvrir le programme et saisissez vos Pseudonyme et mot de passe puis cliquez
sur se connecter.

Ouurir Sky
ouvnr Sxype

Vous pouvez paramétrer Skype si vous le souhaitez en testant le son et la caméra et en mettant une
photo de profil sinon cliquez sur continuer.

3) Chercher un contact

it
Sype Contate Conwesaton Aoel Mfchegs Outh A
B = taedlel cocr © cccrochesstviers
Taper le
pseudonyme & ] | = & L Come guwunrrm rinet pac darv vetow bt v cortats. | o
rechercher [~ mmees )
-
o AL
sera affiché
ici + -
TP vae e Ll Bt DT 30 ox GHERTE
Mo se - & Doy
m‘ Pantages um momwes it

Taper dans la barre de recherche je contact @ trouver
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Sélectionner le bon contact : Onco Profil3 sur la gauche de I’écran au niveau de la loupe.

iPad & 21:59
Modifier iskype; 4
Q Rechercher dans Skype
Onco Profil3 21:47

L Appel, occupé

Onco Profil1 21:39
2+ Demande de contact

4 66 % W)

Pour émettre un appel, cliquez sur I'icbne de la caméra et attendre que la connexion s’établisse.

iPad = 21:52
Modifier iskype; +

Q Rechercher dans Skype

Onco Profil3 21:47
L. Appel, occupe

Onco Profill 21:33

4 67 % )
® Onco Profil3 @ \.

Connecte

Pour accepter un appel, cliquez sur la caméra sur fond vert et pour raccrocher et mettre fin a la

visioconférence, cliquez sur le combiné sur fond rouge.

Onco Profil3
Appel en cour

Vous étes prét pour les entretiens par visioconférence.
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Annexe 2 : exemple d’une fiche médicament patient du réseau Espace Santé Cancer Rhone Alpes

Contacts fe s

(Médecin, Pharmacien, ...) AL B
Santé-Cancer
Rhéne-Alpes

Ensembie, améliorons |a qualité de vie du patient

FICHE D’INFORMATION
SUR LES MEDICAMENTS

« PATIENT »

Erlotinib TARCEVA®

Notes personnelles

| =" =
g e |
Vi |
A ‘ __/_,-\\ Ty |
/ D) ¢ YR
“,‘."" . ,,.—-"’S/ ‘
.“"[' : ;_ ’

Erfotini TARCEVA® ~ néseou Espoce Sontéd Cancer ~ version validée 10/12/2012- Reproduction interdite fovt. L122.6, 235.2 e 335.3 OPi). Copyvight 2013 Réseou Espoce Sonté-Concer. Tows drodts réservis
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Présentation et conditions de prescription

- Boite de 30 comprimés dosés & 25, 100, 150 mg.

- Conservation & température ambiante, a Fabri de la chaleur, de 'humidité,
de la lumiére et tenir hors de portées des enfants.

- Ce médicament vous est prescrit par un médecin spécialiste hospitalier. 1l
ezt disponible exclusivement dans ke pharmacies de ville.

Comment prendre ce médicament

- L'administration se fait en une prize par jour, au méme moment tous les
jours, de préférence & distance des repas.

Conseils générawx

oy

La dose prescrite vous est strictement personnelle. N'oubliez pas de
donner la liste compléte des meédicaments gue vous prenez, ¥ compris
ceux obtenus sans ordonnance, & votre médecin et votre pharmacien.

Lavezvous les mains avant et aprés chague manipulation des
COMPRMmes.

Laisser le comprime dans son emballage jusqu'au moment de la prise.
Me pas écraser ou macher les comprimes.

Si vous avezr oublieé de prendre vos comprimés, prenez la dose
habituellement prescrite (sans doubler celle-ci) le jour suivant. Motez
l'oubli dans le camet de suivi.

En cas de vomissements, ne reprensz pas de dose supplémentaire st
ne doublez pas la suivante. Notez lncident dans le camet de suivi.

En cas d'apparition d'effets indésirables génants, mettez vous en
rapport avec votre médecin oncologue référent. Celui-ci poura vous
demander d'arméter votre fraitement et |2 reprendra & dose adaptée.

Alerte

- Les hommes et les femmes en dge de procréer doivent ufilizer une
contraception efficace pendant le traitement et jusgu’a & mois aprés Farmét
du fraitement.

- Bwitez e jus de pamplemousse et le milleperiuis.

Gestion des principaux effets indésirables

v Fréguents

Eruption cutanee, acne,
démangeaisons,
asséchement
Etre prédictif de
efficacite du traitement)

Ongles fragilisés

PREVENTION

Udiser wn  sawvon  dowx.
Appliquer souvent une créme
hydratante sur wos mains et sur

vos peeds

Eviter MNexposition au solei et 3
la chaleur ainsi que toute
imtation des mains (jardinage,
bricolage, bjoux semeés)

CEQUEVOUS
DEVRIEZ FAIRE

Contacter wolre  medecin =i
esoin.

Mawséss | vomissements

Bioire beaucoup.
Prendre les  anti-2métiques
prescrits

Contacter wolre medecin  si
besoin

Eviter les aliments mop chauds,

Prendre des anti-diarhesques si

Diarrhée epices et frits. 13 2 selles liquides par jour.
Eviter b2 cafe, bz lait, I'aloool. Alerter le medecn s diarhés
Bore beaucoup d'eau (the, importamie : plusde? 34 selles
t=anes, bouillons. ) [par jour.

Dyspnés, toux Eviter le contact awec les  Contacter volre médecin en cas
personnes makades. o apparition d une towx

Modification de la chevelure  Apparition sur ke long terme.
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Annexe 3

CHU

GRENOELE
ALPES

FICHE DE SUIVI LIEN VILLE HOPITAL

Centre hospitalier Universitaire Grenoble Alpes
Hépital Nord, 38043 Grenoble cdx 9

Dr. Dominigue
CHARLETY

Pharmacien clinicien en
Onco-Hématologie

Mme Sandra
COULOUVRAT

Infirmiére Attachée de
Recherche Clinigue en
Pneumologie

Mme Karen GEORGE

Interne en pharmace
hospitaliére

Grenoble, le 04/04 /2017

Madame, Monsieur et chére consceur, cher confrére,

Votre patient(e), , née le , est
suivi(e) au CHU de Grenoble pour la prise en charge de son adénocarcinome
pulmonaire,

Dans ce cadre, elle recoit une thérapie ciblée par voie orale:

. Ce médicament présente des
particularités concernant les modalités de prise et de nombreuses
interactions médicamenteuses.

Vious trouverez donc ci-joint la fiche médicament rappelant les modalités de
prise, donnant quelgues informations concernant la gestion des principaux
affets indésirables et listant les différents médicaments pouvant présenter
des interactions médicamenteuses avec la thérapie orale prescrite. Une fiche
adaptée du méme type a £té remise 3 la patiente.

La patiente a accepté d'étre suivie au sein de notre projet qui consiste 3
réaliser des entretiens thérapeutiques par visioconférence réguligrement
aprés chague consultation avec son oncologue thoracique.

Mous nous tenons 3 votre disposition pour tout complément d'information,
vous remerciant de votre confiance.

En espérant que ces informations vous seront utiles pour la suite de prise en
charge de wvotre patiente, wveuillez agréer Monsieur, Madame, nos
respectueuses salutations.

Bien confraternellement,

Karen GEORGE

Interne en pharmacie hospitaliére
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Annexe 4 : exemple d’une fiche médicament professionnelle du réseau Espace Santé Cancer Rhone Alpes

Contacts
_.{Médecin, Pharmacien, ...) i
Reseau Espace S RN
); Santé-Cancer e

Rhéne Alpes et des Innovations Thérapeusques

FICHE D’INFORMATION
SUR LES MEDICAMENTS

« PROFESSIONNELS DE SANTE »

Erlotinib TARCEVA®

Notes personnelles

Eriotinid TARCEVA® ~ réseou Expoce Santd Cancer ~ version volidée 20/12/2022, octuclisde 07/2017- Reproduction interdice (avt. L1226, 335.2 et 335.3 CPIL. Copyright 20122017 Réseau Epoce Sonté Concer. Tous drots risernis
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Type de produit, indications et conditions de prescription
- Lerlotinib est une theérapie ciblés, inhibiteur de tyrosine kinase du

récepteur du facteur de croissance &pidermigue humain de type 1 (EGFR).

- Indications 2017 :
« Cancer bronchigue non & petites cellules (CBNPC) localement
avancé ou métastatigue 8 EGFR muté
o En 1*= ligne de traitement et aprés échec d'au moins une ligne de
traitement
o En monothérapie de maintenance en cas de maladie stable aprés
une 1¢™ ligne de chimiothérapie (Indication non remboursée)
« Cancer du pancréas métastatigue en association & la gemcitabine
{indication non remboursee).

- Posoclogie ususlle :

CBNPC : 150 mg en une prise par jour.

= Cancer du pancréas : 100 mg &n une prise par jour.

- Dosages disponibles : Comprimés & 25 mag, 100 mg et 150 mg.

- Modalités de prise - Leratinily doit &tre avalé entier (ni &crasé, ni méché)
avec un veme d'eau, au moins 1h avant ou 2h aprés un repas, de
préférence a la méme heure.

- Conditions de prescription et de délivrance :

sPreseripion résenvée aux medecing speécialistes en oncologie ou
heématologie.
=Dispensation exclusivement dans les phamacies de ville.

Conzeils généraux
- Ne pas deconditionner, ni stocker dans un pilulier les comprimes.
- En cas doubli d'une prise, prendre la dose suivante sans augmenter

la dose. Noter I'oulli.
En cas de vomissements, ne pas reprendre de dose supplémentaire
et ne pas doubler |a suivante. Notez Fincident.

Gestion des principaux effets indésirables

Me pas modifier le traitement anticanceérewx sans ["avis du médecin prescripteur.
5i les effets indésirables sont difficilement contrdles, prendre contact avec le medecin
prescripteur, qui powrra adapter le traitement anticancerews.

v Frequenis

Eruption cutanée, acné,
dﬂ'nangeaﬁms.
asséchement

Prédictif de I'efficacité (avant
48 semaines)

Paronychies

PREVENTION

Ewviter lexposition au soled et
utlisation dune protection
solaire adaptée.

Itiliser un sawon dowx et une
creme amollients.

Possibilits dune prm‘rtl:-n des
surinfections pal'a'rthicmaa:e
Cirminution  sawerite

cutanés  par ad'nmsu:nm
doxycycline.

CE QUE VOUS
DEVRIEZ FAIRE

Alemarlemedempresmpbeur
qui decidera ou non de la
maodification du fraftement.
Demangealsnns peuvent  éfre
fraitées par anthistaminique
oral etfou desrnocoricoides.

Diarrhes

Eviter les aliments epicss et
fiits.

Eviter be café, ke lait, Ialcoal.
Boire beaucoup deau (the,
tisanes, boullons. )

Reswaluer les traiternents anti-
diarhéiques

“Hawsees | vomissements

Eviter les aiments eposs et
fiits.

Eviter k2 cafe, bz lat, lalcoal.

Bore beaucoup deau (the,

tisanes, bowllons...)

Hae-uﬂ.ler les traitements etiou
antémetiques.

Dyspnés, toux

Bilan pulmonaire

Survedlance renforcee en cas
dinfections respiratoires,
imadiation, chimicthémapie.

En cas de majoration
rechercher pneumopathie
mierstitelle & contacter le
médecn prescripteur.

- Les hommes et les femmes en dge de procrésr doivent utiliser une
contraception efficace pendant le traitement et jusgu'a 6 mois aprés amét
du traitement.

- Lallaitement doit &tre interrompu au cours du traitement (risque potentiel
pour le nourtisson)

- Interactions _avec les médicaments substratsfinducteursfinhibiteurs _du
CYP 344

Le tabac diminue les concentrations plasmatiques. Inciter les fumeurs & améter de
fumer.

v Moins frequents

Toxicité

fatigue,
céphalees

-Cionsener une activitd
physique modérée (marche 30
mnlng::ltrammma'ldee

Prudence en cas de conduite
de vehicule

Eriotinkh TARCEVA® - niseou Espoce Santd Comoer - version volidds 207122002, acwalsde 7207 Repraduction mterdite [t

Four pius dinformation, consulter ke RGP dw médicament

LE326, 335-3 ¢t 335-3 (Pl Copyright 20022087 Riseow Epace Sondd-Comcer. Tous drofts rénerads



Annexe 5 : Fiche de recueil des données

Numéro du patient :

Médecin référent :

Nom : Date :
Prénom : Visio :
Date de naissance : Age : Durée de l'entretien :

Thérapie ciblée :
Posologie :

Heures de prise :

Heures des repas :

Difficultés techniques, si oui préciser :

Respect des modalités d'administration :

Traitement habituel :
Horaires de prise :

Autres pathologies :

Médecines complémentaires :

Automédication :

Déclaration pharmacovigilance :

Hospitalisation :

Intervention pharmaceutique :
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Numéro de patient:

Toxicités Xérose. Rash acnéiforme. Striures unguéales. Syndrome d’érythrodysesthésie palmo-
cutanéo- Sécheresse cutanée. Perte d’ongle. plantaire.
mugqueuses Périonyxis. Fissures.
Prévention Utiliser un pain/gel douche surgras sans savon et | Utiliser des produits hypoallergéniques non Mettre des gants pour faire la vaisselle, le Appliquer un écran solaire (50+) de préférence
un shampooing doux pour usage fréquent. comédogeénes. jardinage... minéral, avant chaque exposition, le renouveler
Faire sa toilette a I'eau tiéde, se sécher en Ne pas percer les boutons, ils disparaitront sans | Penser aux gants en coton sous la premiére régulierement.
tapotant. laisser de marque. paire de gants. Porter des lunettes solaires, un chapeau, une
Hydrater la peau avec un émollient au moins une | Possibilité d'appliquer un fond de teint/stick Porter des chaussures ouvertes ou larges. casquette, préférer des manches et jambes
fois par jour. correcteur. Porter des vétements amples en fibres longues.
Insister sur le visage, le torse, le dos, les mains et naturelles.
les pieds.
Grade 1 < 10% de la surface corporelle. < 10% de la surface corporelle. Décoloration, pitting, cannelures Modifications légeres de la peau ou dermatite
Sans érythéme ni prurit. Séparation du lit et de la plaque de I'ongle ou légere.
chute de l'ongle asymptomatique. Sans douleur.
CEdéme ou érytheme du repli cutané de I'ongle,
rupture de la cuticule.
] | | g
CAT Se protege et met des gants. Conseils : bains
d’antiseptique
Grade 2 10 - 30% de la surface corporelle. < 50 % de la surface corporelle. Séparation du lit et de la plaque de I'ongle ou Modifications cutanées.
Erythéme ou un prurit. Prurit, sensibilité cutanée, endolorissement. chute de l'ongle symptomatique. Douleur.
Interférant avec les activités instrumentales de la | Impact psychosocial. CEdéme ou érytheme douloureux du repli cutané | Interférant avec les activités instrumentales de
vie quotidienne. Interférant avec les activités instrumentales de de l'ongle. la vie quotidienne.
la vie quotidienne. Associé a un écoulement ou a la séparation des
couches de la plaque unguéale.
Nécessitant un traitement local ou oral.
Interférant avec les activités instrumentales
de la vie quotidienne.
g g O
CAT
Grade 3et + > 30% de la surface corporelle. > 50 % de la surface corporelle. Nécessitant une chirurgie ou une Modifications cutanées séveres.
Erythéme ou un prurit. Prurit, sensibilité cutanée, endolorissement, antibiothérapie 1V. Douleur.
Interférant avec les activités élémentaires de la vie | desquamation. Interférant avec les activités élémentaires de la | Interférant avec les activités élémentaires de la
quotidienne. Surinfection locale et nécessitant une vie quotidienne. vie quotidienne.
antibiothérapie orale.
Interférant avec les activités élémentaires de la
vie quotidienne.
] | | O
CAT Prévenir le médecin référent. Prévenir le médecin référent. Prévenir le médecin référent. Prévenir le médecin référent.
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Numéro de patient:

Toxicités Perte d’appétit. Diarrhée. Constipation. Mucite.
digestives Nausées.
Vomissements.
Prévention Prendre rigoureusement les traitements prescrits | Prendre rigoureusement les traitements Prendre rigoureusement les traitements Avoir une hygiéne buccodentaire rigoureuse et
par votre médecin. prescrits par votre médecin. prescrits par votre médecin. délicate.
Essayer de boire 1.5L d’eau par jour : eau Boire au moins 2| d’eau par jour. Privilégier les | Préférer les aliments riches en fibres : crudités, | Utiliser une brosse a dents trés souple et faites
gazeuse, eau aromatisée, sodas, tisanes. Boire bouillons, les potages. fruits crus, cerises, pruneaux, pain complet. un brossage délicat.
en dehord des repas. Préférer les aliments pauvres en fibres : riz, Faire un peu d’exercice régulierement afin de Faire des bains de bouche aprés chaque repas
Fractionner les repas et instaurer des collations. pates, pommes vapeur, carottes, bananes, favoriser votre transit. avec du Bicarbonate de Sodium.
Privilégier les aliments froids ou tiedes, légers et | coings, biscottes. Préférer les aliments mous, faciles @ macher et
faciles a digérer. avaler.
Manger lentement et ne pas s’allonger tout de Eviter les aliments irritants : citron, noix,
suite aprés un repas. gruyeére, et salés, épicés, chauds.
Privilégier les aliments riches en calories :
produits laitiers entiers, beurre, creme, yaourts,
fromages, glaces, confitures, miel.
Demander les conseils d’'une diététicienne.
Grade 1 Perte de I'appétit sans modification des habitudes | + < 4 selles par jour par rapport a I'état initial. Symptdmes occasionnels ou intermittents. Asymptomatique ou symptomes légers.
alimentaires. Recours occasionnels & des émollients fécaux, | Ne nécessitant aucun traitement.
1 - 2 épisodes par jour. laxatifs.
Adaptations diététiques ou lavements.
O 0 O g
CAT
Grade 2 Diminution des prises alimentaires. +4 - 6 selles par jour par rapport a I'état initial. | Symptdmes persistants. Douleur modérée.
Absence de perte significative de poids, Utilisation réguliére de laxatifs ou de Pas de modification de la prise alimentaire.
déshydratation ou malnutrition. lavements. Nécessitant une modification diététique.
3 - 5 épisodes par jour. Interférant avec les activités instrumentales de | Interférant avec les activités instrumentales de
la vie quotidienne. la vie quotidienne.
0 0 0 0
CAT
Grade 3et+ Apport calorique oral et hydrique insuffisants. + 2> 7 selles par jour par rapport a I'état initial. Constipation opiniatre avec nécessité Douleur sévere.
> 6 épisodes par jour. Incontinence. d'évacuation manuelle. Interférant avec la prise alimentaire orale.
Nécessité de mise en place d’une nutrition Hospitalisation requise. Interférant avec les activités élémentaires de la | Interférant avec les activités élémentaires de la
entérale par SNG ou parentérale, vie quotidienne. vie quotidienne.
Hospitalisation.
O O 0 g
CAT Prévenir le médecin référent. Prévenir le médecin référent. Prévenir le médecin référent. Prévenir le médecin référent.
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Numéro de patient:

Troubles de la vision

Conjonctivite.

Toxicites Kératite. Sécheresse oculaire. Hypertrichose.

oculaires e
Uvéite.

Grade 1 Asymptomatique ou symptoémes légers. Asymptomatique. Augmentation de la longueur, de I'épaisseur, de
Ne nécessitant aucun traitement. Diagnostic a I'examen clinique uniquement. la densité des poils que le patient peut masquer
0 Symptdmes Iégers soulagés par le traitement par par un rasage ou une épilation périodique

lubrifiants. ou ne nécessitant pas d'intervention.
0 O

CAT

Grade 2 Géne oculaire, phophéne Symptomatique. Symptomatique. Augmentation de la longueur, de I'épaisseur, de
Nécessitant un traitement topique Nécessitant un traitement par plusieurs produits. la densité des poils au niveau des zones
(antibiotiques). Interférant avec les activités instrumentales de la vie exposées du corps (visage, +/- bras) qui requiert
Interférant avec les activités instrumentales quotidienne. un rasage fréguent ou une épilation.
de la vie quotidienne. 0 Associée a un impact psychosocial
0 0

CAT

Grade 3 et + Diminution de I'acuité visuelle Interférant avec les activités élémentaires de | Diminution de l'acuité visuelle (< 5/10). Interférant avec les
la vie quotidienne. activités élémentaires de la vie quotidienne.
O 0

CAT Prévenir le médecin référent. Prévenir le médecin référent.
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Numéro de patient:

Toxicités

pulmqnlawes. Toux. Dyspnée. Affections pulmonaires interstitielles. Bradycardie.

Toxicités

cardiaques.

Grade 1 Symptémes légers. Essoufflement lors d'un effort modéré. Symptémes légers.
Ne nécessitant aucun traitement. m] Ne nécessitant aucun traitement.
i u]

CAT

Grade 2 Symptdmes modérés. Essoufflement lors d'un effort minime. Symptdmes modérés.
Nécessitant un traitement médical. Interférant avec les activités instrumentales Nécessitant un traitement médical.
Interférant avec les activités instrumentales de | de la vie quotidienne. Interférant avec les activités instrumentales
la vie quotidienne. m] de la vie quotidienne.
o u]

CAT

Grade 3 et + Symptdmes séveres. Essoufflement au repos. Pneumopathie interstitielle : toux, Symptdmes séveres.
Nécessitant un traitement médical. Interférant avec les activités élémentaires de | paroxystique non productive, fatigante. Nécessitant un traitement médical.
Interférant avec les activités élémentaires de la | la vie quotidienne. Dyspnée, croissante, invalidante, douleurs Interférant avec les activités élémentaires de
vie quotidienne. m] thoraciques, fievre. la vie quotidienne.
mi mi m]

CAT Prévenir le médecin référent. Prévenir le médecin référent. Prévenir le médecin référent. Prévenir le médecin référent.
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Numéro de patient:

Tpxmlt_es Toxicités hématologiques. Toxicités hépatiques. Toxicités rénales.
biologiques.
Prévention Eviter I'utilisation de paracétamol. Bien boire.
Eviter les abus d’alcool.
Eviter I'utilisation de médicaments vendus sans
ordonnance, comme l'aspirine, le paracétamol ou
libuproféne.
Grade 1 PNN < LIN - 1,5 x 10e9 /L. ALAT > LSN - 3,0 x LSN. Créatinine > LSN - 1,5 x LSN.
Hb < LIN - 100 g/L. ASAT > LSN - 3,0 x LSN. Kaliémie < LIN - 3,0 mmol/L, asymptomatique.
ul Bilirubinémie > LSN - 1,5 x LSN. o
o
CAT
Grade 2 PNN <1,5-1,0x 10e9 /L. ALAT > 3,0 - 5,0 x LSN, asymptomatique. Créatinine > 1,5 - 3,0 x LSN.
Hb < 100 - 80g/L. ou > 3 x LSN, symptomatique. Kaliémie < LIN - 3,0 mmol/L, symptomatique et
O ASAT > 3,0 - 5,0 x LSN, asymptomatique. nécessitant un traitement.
ou > 3 x LSN symptomatique. O
Bilirubinémie > 1,5 - 3,0 x LSN.
o
CAT
Grade 3 et + PNN <1,0-0,5x 10e9 /L. ALAT > 5,0 - 20,0 x LSN. Créatinine > 3,0 - 6,0 x LSN.
Hb < 80 - 65 g/L, transfusion indiquée. ou > 5 x LSN pendant plus de 2 semaines. Kaliémie < 3,0 - 2,5 mmol/L requérant une
O ASAT > 5,0 - 20,0 x LSN. hospitalisation.
ou > 5 x LSN pendant plus de 2 semaines. O
Bilirubinémie > 3,0 - 10,0 x LSN.
o
CAT
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Numéro de patient: _

Toxicités . . PR
P Neuropathie motrice périphérique.
générales. . S . L
s Fatigue. Fievre. Neuropathie périphérique sensitive.
Toxicités .
. Paresthésie.

neurologiques.

Prévention Fixer des priorités journaliéres.
Garder des activités plaisir et déléguer.
Prévoir moments de repos mais aussi activité
journaliere (marche méme si courte durée).

Grade 1 Fatigue cédant avec le repos. 38,0 - 39,0 °C. Asymptomatique, diagnostic a I'examen clinique uniqguement, ne nécessitant
m] m] aucun traitement.

Asymptomatique, perte des réflexes tendineux profonds ou paresthésie
o.

CAT

Grade 2 Fatigue ne cédant pas avec le repos. Symptdmes modérés, interférant avec les activités instrumentales de la vie
Interférant avec les activités instrumentales de la | > 39,0 - 40,0 °C. quotidienne.
vie quotidienne. o o
m]

CAT

Grade 3 et + Fatigue ne cédant pas avec le repos. > 40,0 °C. Symptdmes séveres, interférant avec les activités élémentaires de la vie
Interférant avec les activités élémentaires de la m] quotidienne, dispositif d'aide requis.
vie quotidienne. m]
a

CAT

Source : CTCAE v4.03 — Juin 2010
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Annexe 6

Questionnaire de satisfaction pour le patient

CHU

‘GREMNOELE
ALPES

Vous étes traité par thérapie ciblée per os et vous avez été inclus dans un projet d’'accompagnement
par visioconférence.

Nous souhaiterions connaitre votre degré de satisfaction quant a la forme et au contenu des
entretiens d’une part et quant a votre traitement médicamenteux d’autre part.

Concernant les entretiens par visioconférence :

Etes-vous satisfait du moyen de communication utilisé pour ces entretiens ?
o Trés satisfait o Satisfait o Ni satisfait ni mécontent o Mécontent o Trés mécontent

Pourquoi ?

Avez-vous trouvé Skype®facile d'utilisation :
o Oui o Non

Avez-vous trouvé les entretiens par visioconférence préférables a un entretien nécessitant un
déplacement sur I'’hépital ?
oOui o Non

Pourquoi ?

Le nombre total d’entretiens que vous avez eu vous parait-il suffisant ?
oOui o Non

Pourquoi ?

La fréquence des entretiens vous convient-elle ?
oOui o Non

Pourquoi ?
Ce suivi par visioconférence vous a permis de :
-comprendre I'objectif du traitement : o Pas du tout o Unpeu o Modérément o Beaucoup

-définir a quel moment prendre ce traitement : o Pas dutout o Unpeu o Modérément o
Beaucoup

-définir comment prendre ce traitement : o Pas dutout o Unpeu o Modérément o Beaucoup

-reconnaitre les effets indésirables liés au traitement : o Pas du tout o Unpeu o Modérément @O
Beaucoup
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-connaitre la conduite a tenir par rapport aux effets indésirables : o Pas dutout oUnpeu o
Modérément o Beaucoup

-avoir une réponse adaptée a vos questions : o Pas dutout oUnpeu o Modérément o
Beaucoup

Concernant votre traitement par thérapie ciblée par voie orale :

Questionnaire SATMED Q®

Merci pour votre collaboration
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Annexe 7

sz il lnserm

QUESTIONNAIRE DE SATISFACTION SUR LE TRAITEMENT MEDICAMENTEUX
Questionnaire SATMED-Q*

Nous soubniterions conmailre volre Mﬂﬂwmmm que
vous prenez actuellement. Daas I” hypothése on vous seriez traité{e) pour phisieurs maladies. vewllez
diquer ci-apres l'une de ces maladies et répondez a ce questionnaire en faisant reference uniquement
au traitemnent médicamenteux que Vous prenez pour traiter cette maladie-fa.

Le traitement medicamenteux que vous prenez actucllement conceme la maladie suivante :

Ce questionnaire comprend 2 pages. Pour chaque question. gcochez le numéro qui refléte le mieux votre
opinion, sachant qu'il n'y a pas de bommes ou mauvaises réponses. Si vous hésitez concernant I'une des
réponses. sélectionnez celle qui vous semble la mieux adaptée a votre cas.

*  Avez-vous ressenfi un quelcongue effet indésirable lie an traitement medicamenteny ?

@ Non, aucun @ Oui, au moms un

Lequel/lesquels -

*  Les questions suivantes portent sur les effets indésirables ligs au traitement medicamentenx

Non. pas Modeéré O,
du tout Unpev -ment Amez beaucoup

1. Les effets indésirables du traitement ont un impact

& ‘ o @ @ @ @
sur mes capacités physiques

[

. Les effets mdésirables du traitement ont un 1mpact
sur mes activites de Joisir et de temps libre

3. Les offets ndeswrables du traitement ont un impact
sur mes tiches quotidiennes

o ® @ Q@ @

@ @ 2 @ @

* Les questions suivantes portent sur lefficacité du traitement médicamenteux. c'est-a-dire sa
capacité a trater votre maladic <t a soulager vos symptomes :

Non. pas Modeére Om,
du tout ol iz -ent e beaucoup
4. Le trattement que je prends actucllement soulage ® ® @ @ @

mes symptomes

5. Le traitement commence a faire effet aprés une

dusée que j ‘estime satisfaisante @ ® @ @ @

6. Je me sens misux maintenant quavant de

commencer le traitement @ © @ @ @

D'apeis Ruiz M, et ol. Volwe Health 2008;13:913.926. SATMED-Q © Miguel A. Ruiz, 2008, Tous drotts réservds.
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Iyt nationel
o [ waIA ot 00 L3 mecherche O cale

* Les questions suivantes portent sur les aspects pratiques du traitement médicamenteux et sur sa

facilite d'administration :

Non. pas i oo Modéré . Oui.
du tout P ent ~ beaucoup
7. Mon traitement est pratique a prendre @ @ @ @ @
8. Mon traitement est dans I'ensemble facile a prendre/ @ = 2 3 =
uriliser sous sa forme actuelle (gout. taille. ete.)
9. Les horaires de prise sont pratiques @ @ @ @ @

= Les questions survantes porfent sur les effets du traitement médicamenteux sur votre quotidien :

Non. pas U Modéré | Oui.
'n peu Assez
du tout -ment beaucoup
10. Le traitement que je prends actuellement facilite
e 8/ ’ 1 4
mes activités de loisir et de temps libre ® @ 2 @ b
11. Mon traitement facilite ma toilette @ @ @ o) @
12. Mon traitement facilite mes taches quotidiennes ® ® 3 @
= Les questions suivantes concernent le suivi médical de votre maladie
Non. pas — Modéré o Oui.
du tout i ent  ~ beaucoup
13. Mon médecin (ou autre professionnel de santé) m’a ) ® ) ) @®
fourni des mformations détaillées sur ma maladie
14. Mon meédecin (ou autre professionnel de santé) m’a ® ® ® ® @
expliqué comment traiter correctement ma maladie =

* Pour finir. voici quelques questions concernant votre opinion générale sur ce traitement

meédicamenteux et sur votre état de santé :

}tll(::l;ol:l(:s Unpen T\f-iOdél'é AR bezg:‘;i;up
15. J'ail'intention de poursuivre ce traitement @ @ @ @ @
16. Je me sens bien avec ce fraitement @ @ @ @ @
17. Je suis globalement satisfait(e) de ce traitement @ @ @ 3 @
Selon vous, ce questionnaire est-il clair et facile & remplir ?
ONon. pas du tout OUn pen OModérément OAssez O Ous. tout a fait

Nous vous remercions de votre collaboration

L)

D'aprés Ruiz M, et al. Value Health 2008;11:913-926.
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Annexe 8

SUIVI DU LIEN VILLE HOPITAL

C H U Questionnaire de satisfaction

GRENOBLE
ALPES

Grenoble, le

Madame, Monsieur et chére consceur, cher confrere

Votre patient(e) , né(e) le a été traité(e) par une thérapie
ciblée anti cancéreuse per os :

Il/Elle a accepté de participer a un projet d’accompagnement thérapeutique au moyen de séances
par visioconférence. Dans le cadre de ce projet, et pour renforcer le lien ville-hopital, les
pharmaciens d’officine ont été sollicités par I’équipe pharmaceutique hospitaliére.

Afin d’évaluer cette démarche, nous souhaiterions recueillir votre avis au moyen du questionnaire de
satisfaction ci-dessous.

En vous remerciant d’avance pour votre collaboration.
Karen GEORGE (interne en pharmacie)

1. La démarche collaborative « ville-hopital » dans le contexte des thérapies ciblées anti
cancéreuses per os :

Vous parait-elle nécessaire ?
OUl, tout a fait OUI, plutot nécessaire  NON, peu nécessaire NON, pas du tout

Vous parait-elle satisfaisante d’'une maniere générale ?
OUl, tout a fait OUI, pluto6t satisfaisante  NON, peu satisfaisante  NON, pas du tout

Vous parait-elle satisfaisante dans le cadre de ce projet?
OUl, tout a fait OUI, plutot satisfaisante NON, peu satisfaisante  NON, pas du tout

2. Les informations sous forme de fiche que vous avez regues sur les traitements :

Vous paraissent-elles nécessaires ?
OUl, tout a fait OUI, plutot nécessaire  NON, peu nécessaire NON, pas du tout
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Vous paraissent-elles adaptées (format, contenu...) ?
OUI, tout a fait OUI, plutét adaptées NON, peu adaptées NON, pas du tout

Vous paraissent-elles suffisantes ?
OUlI, tout a fait OUI, plutét suffisantes NON, pas assez suffisantes NON, pas du tout

Que faites-vous de ces fiches d’informations sur le médicament ?
Diffusion a I'’équipe

Archivage dans un dossier patient

Documents non conservés

3. Les informations que vous avez regues sur le suivi du patient (modification de traitement, de

posologie, arrét du traitement) :

Vous paraissent-elles nécessaires ?
OUl, tout a fait OUI, plutét nécessaire  NON, peu nécessaires NON, pas du tout

Vous paraissent-elles suffisantes ?
OUl, tout a fait OUI, plut6t suffisantes NON, pas assez suffisantes NON, pas du tout

4. Les moyens de communications utilisés (téléphone et mail) vous paraissent-ils adaptés ?
OUl, tout a fait OUI, plutot adaptés NON, peu adaptés NON, pas du tout

Que pensez-vous de la sécurisation des échanges de données concernant le patient ?
suffisante  insuffisante

Avez-vous, a la pharmacie, des solutions alternatives pour échanger de maniére sécurisée ?

5. Avez-vous rencontré des difficultés quant a I'approvisionnement et a I'organisation de la
dispensation ? OUI NON

6. Globalement quel est votre niveau de satisfaction :
OUl, tout a fait OUI, plutot satisfait NON, peu satisfait NON, pas du tout

7. Avez-vous des remarques particulieres (informations manquantes, point d’amélioration...) ?
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Annexe 9 : Tableau d’analyse des interactions médicamenteuses entre le crizotinib et les traitements du patient 3.

Interactions entre le crizotinib et ... (Reference : Vidal/Thériaque/Thésaurus de ’ANSM/SUPERCYP)

Médicaments Utilisation Interactions avec Crizotinib Alternatives Commentaires
Souvent | Detemps | Rare @ Majeure Modérée Mineure Pas
en temps d’interaction

ANTALGIQUES

Paracétamol (Doliprane®) comprimé X X
effervescent 1g

Paracétamol/codéine (Codoliprane®) X X
Paracétamol/opium/caféine (Lamaline®) X X
Morphine (Oramorph®) X interaction potentielle théorique-> augmentation des

concentrations de la morphine par inhibition de I'UGT
(enzyme impliquée dans le métabolisme de la

morphine)

ANTI INFLAMMATOIRES
Ibuproféne comprimé 400 mg X D'une maniére générale, les AINS (ibuprofene,
Diclofenac (Voltaréne LP®) comprimé 75 X diclofenac, ketoprofene, FLANID) sont déconseillés car
mg néphrotoxiques
Acide tiaprofénique (Flanid®) comprimé X
200 mg
Kétoprofene comprimé 50 mg
Diclofenac (Voltaréne emulgel®) X L'utilisation des AINS en voie topique est préférable car

I’absorption est moindre, action locale
Prednisolone comprimé 20 mg X X, a prendre

le matin

ANTI ACIDES, IPP
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Oméprazole 20 mg

ANTI DIARRHEIQUES

Diosmectite (Smecta® ) sachet

Racecadotril (Tiorfan® ou Tiorfast®)

gélules 100 mg
Ultra levure

Probiotiques

Phloroglucinol (Spasfon

)

Lopéramide (Imodium®)

Nifuroxazide (Ercéfuryl®)

ANTI EMETIQUES

Métoclopramide (Primpéran®)

Métopimazine (Vogaléne Lyoc ®)

X interaction a
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prendre en
compte

pansements
gastriques type
alginate mais
attention de
bien respecter
2 heures entre
la prise du
crizotinib et les
pansements
gastriques

risque de
diminution de
I"'absorption du

crizotinib

pas d'interaction
fondamentale,
penser a respecter
un délai de 2
heures entre le
Smecta® et le
crizotinib pour ne
pas interagir avec
I'absorption du
crizotinib

A éviter si
neutropénie
(globules blancs
trop bas), risque de
translocation des
micro-organismes



SPHERE ORL

Euvanol® (huiles essentielles)

Chlorhexidine, lidocaine (Angispray®)

Hexaspray®

Pérubore® (huiles essentielles)

Lidocaine (Strepsils®)
Oxomémazine (Toplexyl®) sirop
ANXIOLYTIQUES

Alprazolam

Diazépam

Bromazépam

ANTIBIOTIQUES

Amoxicilline

Fosfomycine

POMMADES

Arnica gel®

Trolamine (Biafine®)
Miconazole (Daktarin®) gel buccal

Isoconazole (Fazol®) creme

Ciclopirox olamine (Mycoster®)
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produits en
suspension nasale
ou inhalation :
action localisée ->
risque moindre
d'interaction

Augmentation
possible des
concentrations
plasmatiques du
crizotinib avec les
antifongiques
azolés. Cependant,
risque moindre
avec une
formulation a
usage topique



DIVERS

Bétadine®

Elmex® rouge (dentifrice)
Heptaminol (HeptamyI®)
Huile de Tamanu (Calophyllum
inophyllum)

Insect Ecran®

Mercalm®

Micropur®
Thiocolchicoside
Salbutamol (Ventoline®)
HOMEOPATHIE

Arnica Montana 9ch

Influenzinum 9ch

PHYTOTHERAPIE
Pamplemousse

Millepertuis
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Pour 5CH et
dilutions au-dela,
pas de risque
d'interaction au vu
de la dilution

Produits contre-
indiqués avec
crizotinib. Le

premier augmente
les concentrations
du crizotinib, le 2e
diminue les
concentrations
plasmatiques du
crizotinib



Faculté de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes

Serment
de
Galien

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de 1'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle A mes

promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'v manque ».
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Karen GEORGE

MISE EN PLACE D’ENTRETIENS THERAPEUTIQUES PAR VISIOCONFERENCE POUR DES
PATIENTS TRAITES PAR THERAPIE CIBLEE PER OS DANS LE CANCER BRONCHIQUE NON A
PETITES CELLULES

RESUME : Le patient sous thérapie ciblée per os gére seul son traitement. Un
accompagnement thérapeutique est nécessaire mais difficile a organiser. Les entretiens
thérapeutiques en visioconférence permettent aux patients et soignants de s’affranchir des
contraintes temporo spatiales. L'objectif principal est d’évaluer la faisabilité des entretiens
par visioconférence et secondairement, d’évaluer la satisfaction des soignants sur le lien
ville-hopital créé. Cette étude prospective a été menée entre Septembre 2016 et Septembre
2017. Les patients démarrant une thérapie ciblée, consentants, équipés d’internet, ont été
inclus. Des entretiens en visioconférence avaient lieu régulierement sur 3 mois. Sur 12
patients sollicités, 4 patients de 58 ans en moyenne ont été inclus, 1 est décédé pendant
I’étude. Quatorze entretiens ont été menés, 12 par visioconférence. Les patients ont trouvé
le logiciel facilement utilisable, la visioconférence pratique, le nombre total d’entretiens
suffisant et la fréquence des entretiens convenable. Les pharmaciens de ville étaient
globalement satisfaits de la coopération mise en place. La visioconférence crée un lien
humain a distance et est adaptable aux besoins et contraintes de tous. La limite du logiciel
est le manque de sécurisation des données. La file active est faible car certains patients
n’avaient pas tous internet, et car les nombreux essais cliniques ouverts en oncologie
thoracique nous empéchaient de proposer notre étude aux patients inclus. On pourrait
étendre ce type d’entretien aux patients traités par thérapie ciblée pour d’autres cancers et

développer un outil de suivi thérapeutique pour les smartphones.

MOTS CLES : entretien thérapeutique, thérapies ciblées, voie orale, visioconférence, santé

connectée, cancer bronchique non a petites cellules
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