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Introduction

Avec pres de 150 000 decés chaque année, le cancer reste la premiere cause de mortalité en
France et représente un veritable enjeu de santé publique. En France métropolitaine, le
nombre de nouveaux cas de cancers est estimé a 382 000 en 2018 (1). Comme le montre la
Figure 1, le taux de mortalité diminue chez les hommes et le taux d’incidence est relativement
stable, méme en légere diminution ces derniéres années (- 1,4 % par an entre 2010 et 2018),
dd & une diminution du nombre de cancers de la prostate (représentant environ 33% des
cancers masculins en 2018). En revanche, on observe chez les femmes une incidence qui
continue & progresser (+ 0,7 % par an), lié a I’augmentation de I’incidence des cancers du
poumon et du sein (10% et 33% des cancers féminins en 2018) (2). Cette hausse partielle de
I’incidence peut s’expliquer par différentes étiologies: la croissance démographique, le
vieillissement de la population, I’augmentation des facteurs de risque du cancer, une meilleure

politique de dépistage... (3)
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Figure 1 — Taux d’incidence et de mortalité en France selon ’année (tous cancers)

La prévalence totale des cancers en 2017 est de I’ordre de 3,8 millions (1). Ces chiffres
ameénent I’industrie pharmaceutique a développer de nouveaux traitements pour les différents
types de cancers. La majorité des traitements anti-cancéreux sont prescrits par voie
intraveineuse, mais cette tendance vient a se modifier depuis plusieurs années (4). Si
I’immunothérapie fait partie des nouveaux traitements intraveineux dont les indications ne
cessent de s’accroitre depuis 2015, les therapies orales ont egalement le vent en poupe en
cancérologie. En effet, les molécules anticancéreuses par voie orale sont en plein essor : la

proportion de traitements anticancéreux par voie orale était d’environ 25 % en 2014 et
5



pourrait atteindre 50 % d’ici fin 2020 (5). On observe également un développement de la
recherche pour ces thérapies orales et un nombre croissant des Autorisations Temporaires
d'Utilisation (ATU) nominatives ou de cohorte pour ces molécules : plus d’une vingtaine de
thérapies ciblées ont été ajoutées a la liste des ATUs en cancérologie depuis moins de 2ans
(6). Cet essor montre la volonté de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM)
de rendre disponible le plus rapidement possible de nouveaux traitements pour les patients en
oncologie; politique pérenne depuis 2014 (7) qui s’accélére depuis ces 2 derniéres années
avec la mise en place du dispositif Fast-Track facilitant les essais cliniques et donc

I’accessibilité a des molécules innovantes (8).

Cette transition vers la voie orale s’explique de nombreuses maniéres : le patient est alors
acteur de son traitement, avec moins de contraintes, a domicile, libérant les services
d’hospitalisation de jour oncologiques, saturés comme beaucoup de services de nos jours. La
majorité des patients préférent étre traités par des formes orales, plutét que des formes
intraveineuses, a condition qu’il n’y ait pas de perte d’efficacité (9). Pourtant, malgré les
nombreux avantages que peuvent apporter ces formes orales, elles modifient la prise en
charge des patients, au profit d’'un mode ambulatoire extrahospitalier, diminuant le nombre de
visites avec les oncologues référents. Les patients doivent gérer a domicile, de maniere
autonome, la prise adéquate des traitements ainsi que la gestion des effets indésirables. Cela
nécessite de nouvelles modalités de suivi et de sécurisation pour la gestion des événements
indésirables, de I’observance, de I’influence de [’alimentation et des interactions

médicamenteuses.

Pour permettre une meilleure prise en charge médicamenteuse a domicile, les Pharmacies a
Usage Intérieur, ou PUI, sont encouragées a innover en modélisant des parcours plus
personnalisés et plus sécurises notamment en utilisant des nouvelles technologies (10). En
effet, la réforme du gouvernement Ma Santé 2022 qui promeut le déploiement du numérique
au service de la santé, incite les établissements a ce genre de démarche notamment a travers
des appels a projet dédié. C’est dans ce contexte que I’Institut Sainte Catherine (ISC),
Etablissement de Santé Privé d’intérét collectif prenant en charge des patients atteints de
cancers (& I’exclusion de la cancérologie pédiatrique et de I’oncohématologie), a répondu a un
appel a projet organisationnel de pharmacie lancé par la Direction Génerale de 1’Offre de

Soins (DGOS). L’institut prend en charge prés de 3000 nouveaux patients/an. Il dispose de 3



services d’hospitalisation conventionnelle, d’un service d’hospitalisation de semaine (88 lits),
ainsi que de 38 places en ambulatoire et d’un service de radiothérapie. L’objectif du projet
DGOS est de creer un schéma organisationnel optimise et sécurisé de suivi continu du patient
traité par thérapie orale, appuyé dans certains cas par une application numérique. Cette
organisation innovante, graduée en fonction du niveau de risque de chaque patient, devrait
faciliter le travail des médecins, des pharmaciens et des pbles de coordination des soins
hospitaliers en lien avec la ville (médecin traitant, pharmacie de ville, infirmiére, laboratoire
de biologic...). Elle doit permettre de répondre aux prévisions attendues de 50% de
traitements oraux en oncologie médicale d’ici 2020 (5). Cette nouvelle prise en charge
assurera une meilleure sécurisation de la délivrance des traitements anticancéreux hors de

I’hopital et un suivi optimisé.

L’objectif de cette these est de construire un schéma organisationnel (guidé par un arbre
décisionnel) de prise en charge permettant de diriger le patient vers le parcours de soins le
plus approprié a son niveau de risque d’étre sujet a des événements indésirables. Ce niveau de

risque prendra en compte les caractéristiques du patient et de la molécule anticancéreuse.

La premiere partie de ce travail présentera les différentes thérapies orales utilisées en
cancérologie de nos jours : leurs différentes classes, leurs avantages mais également leurs
inconvenients, ainsi que la nécessité d’un suivi rapproché des patients.

La deuxiéme partie de ce travail permettra de définir la pharmacie clinique et les différents
parcours de soins disponibles en cancérologie, avec les nouveaux outils disponibles (santé
numérique, scores...) pour un suivi optimal des patients sous thérapie orale.

Et enfin la troisieme partie de cette thése comprendra 1’étude prospective qui a été menée a
I’Institut Sainte Catherine permettant 1’élaboration d’un arbre décisionnel prédictif du risque
d'événements indésirables a trois mois de I’initiation d'une thérapie orale : la méthodologie,

les résultats et les perspectives a envisager de ce travail y seront présentés.



I) Les thérapies orales en cancérologie en perpétuelle évolution :

présentation et problématigues

1) Les différentes thérapies orales

L’évolution de la place des thérapies orales en oncologie

Depuis ’autorisation de commercialisation du XELODA® (Capécitabine) par la FDA (Food
and Drug Administration) aux Etats Unis en 1998 pour le traitement du cancer du sein
métastatique, le développement des thérapies orales n’a fait qu’augmenter (11). En 2016, il
existait déja 77 anticanceéreux oraux disposant d’une Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM). La répartition était la suivante : 39% de thérapies ciblées, 38% de chimiothérapies
conventionnelles, 18% d’hormonothérapie, 4% d’analogues du thalidomide et 1% de produits
radiopharmaceutiques, comme le montre la Figure 2 (5). Ce chiffre a encore augmenté ces

derniéres années.

4% 1:1%

B Chimiothérapies conventionnelles
B Hormonothérapies

W Thérapies ciblées

B Analogues du thalidomide

m Radio-pharmaceutique

Figure 2- Répartition des anticancéreux par voie orale en fonction de leur classe

pharmacologique (Avril 2016) (5)

De nos jours, les différents types de cancer sont traités selon des recommandations officielles
comprenant des protocoles de traitements injectables et/ou oraux. L’arrivée de nouvelles
molécules de thérapie orale permet le plus souvent leur utilisation séquentielle avec les

traitements injectables, sans les remplacer. On peut notamment citer le traitement du cancer
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de I’ovaire en rechute, pour lesquels une maintenance par thérapie orale (comme les anti-
PARP de type Olaparib, Niraparib et plus récemment le Rucaparib) est possible aprés la
chimiothérapie par voie intra-veineuse. Plus rarement, elles permettent de repousser les
traitements injectables & des lignes de traitements plus tardives (3°™ ligne ou plus). Par
exemple dans le cancer du sein, certaines formes métastatiques peuvent étre traitées
uniquement par voie orale ou sous cutanee (comme les anti-CDK4/6 de type Palbociclib,
Abémaciclib ou Ribociclib, avec I’hormonothérapie en premiére ligne des cancers du sein
HER2 négatif).

Il faut cependant souligner que 1’essor des thérapies orales n’est pas le seul essor dans le
domaine des produits anticancéreux : certains traitements injectables, comme les
immunothérapies de type anti-PD1 et anti-PDL1 ont connu un fort développement grace a
leur grande efficacité dans le traitement de certaines pathologies (notamment dans le cancer
du poumon). Par exemple en 2015, le nombre d’AMM a été plus élevé pour les traitements
injectables que pour les thérapies orales (5). L’association concomitante de diverses classes
d’anti-cancéreux (thérapie ciblée, immunothérapie, cytotoxiques) et de modalités
d’administration différentes (orale, injectable) se profile comme le traitement de demain et de
nombreux essais cliniques sont en cours sur ces combinaisons. On peut par exemple citer
I’essai clinique de phase 3 MK-7902-010, initié par le laboratoire Merck, qui évalue la
sécurité et ’efficacité de 1’association de la thérapie orale Lenvatinib au Pembrolizumab

intra-veineux (anti PDL1) dans les carcinomes épidermoides de la téte ou du cou (12).

Les thérapies orales concernent aussi bien le domaine de I’oncologie que de
I’oncohématologie, leurs indications sont multiples en fonction des classes. Les principales
indications dans les cancers solides sont : carcinome du sein, cancer colorectal, cancer de
I’ovaire, cancer de la prostate, cancer bronchique et cancer du rein. Les principales indications
en oncohématologie sont : myélome multiple, leucémie lymphoide chronique, leucémie aigiie

et lymphome.

L’évolution des thérapies orales en oncologie porte donc sur leur nombre, leurs indications,
mais également leur statut. En effet, dans le sens du plein essor de ces molécules, les ATUs
nominatives et de cohorte explosent ces derniéres années pour les thérapies orales. On peut

citer depuis Mai 2020 pas moins de 7 nouvelles ATUs orales pour diverses indications :

9



Capmatinib, Mobocertinib et Selumetinib dans le cancer bronchique non a petites cellules,
Ripretinib dans les Tumeurs Stromales Gastro-Intestinales (GIST), Encorafenib dans le cancer
colo-rectal, Olaparib dans le cancer du pancréas et Tucatinib dans le cancer du sein HER2 (6).
On assiste a une accélération sensible de la mise a disposition de nouvelles thérapies orales ou
de thérapies orales rattachées a de nouvelles indications qui font rapidement évoluer les prises

en charge des patients non incluables dans les essais cliniques.

1. Les chimiothérapies orales

Lors du 20éme siécle, aprés 1’observation des gaz moutarde pendant la seconde guerre
mondiale, il se développe en 1946 les premiers anticancéreux injectables : les moutardes a
I’azote. A fin des années 1960, une vingtaine de molécules avaient été découvertes et la

recherche ne cesse d’évoluer.

Les chimiothérapies orales sont des chimiothérapies conventionnelles qu’on appelle aussi
cytotoxiques. Elles inhibent la multiplication et la croissance cellulaire, qu’elle soit normale
ou néoplasique : elles manquent donc de sélectivité pour la cellule cancéreuse, et présentent
des toxicités proches de celles des anticancéreux injectables (hématotoxicité, toxicité

digestive, syndrome mains-pieds, alopécie...).

Les différentes classes agissent a différents niveaux du cycle cellulaire :

- Les alkylants induisent des modifications covalentes de I’ADN (Acide
DésoxyRibonucléique) par production de radicaux (comme le Melphalan ou la
Lomustine),

- Les antimétabolites inhibent la synthése de I’ADN en agissant comme faux substrat
(comme la Capécitabine ou la Mercaptopurine),

- Les intercalants induisent ou inhibent des coupures de I’ADN (comme 1’Etoposide ou
le Topotécan)

- Et les poisons du fuseau inhibent la polymérisation de la tubuline, ayant un role dans

la division cellulaire (comme la Vinorelbine).

Par leur caractére non spécifique, ces thérapies orales conventionnelles sont indiquées dans de

multiples types de cancer, solides ou hématologiques. On peut prendre pour exemple les
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molécules citées ci-dessus: le Melphalan est indiqué dans le myélome multiple,
I’adénocarcinome ovarien et le cancer du sein a des stades particuliers ; I’Etoposide posséde
différentes indications (cancer testiculaire, cancer du poumon, lymphomes, leucémie aigie
my¢loide, cancer de 1’ovaire...) et la Vinorelbine peut étre utilisée dans le cancer du poumon

non a petites cellules et le cancer du sein métastatique.

2. Les thérapies ciblées

Dans les années 2000, lorsque les chimiothérapies conventionnelles connaissent un
essoufflement, les premiéres thérapies ciblées voient le jour avec le Trastuzumab injectable,
indiqué dans le cancer du sein. C’est en 2001 qu’apparait la premiere thérapie ciblée orale,
I’Imatinib GLIVEC®, indiqué dans la leucémie myéloide chronique (LMC). C’est un
inhibiteur de protéine kinase qui inhibe puissamment ’activité de la tyrosine kinase BCR-
ABL ainsi que plusieurs récepteurs spécifiques. Depuis, le développement de ces molécules
est exponentiel : en 2015, 43 thérapies ciblées obtiennent leur AMM, et depuis 3 ans, ce sont
65% d’entre elles qui ont eu leur AMM. Fin 2015, un médicament anticancéreux sur quatre
appartient a la classe des thérapies ciblées et 20 mécanismes d’oncogenese différents sont
blogués par une ou plusieurs des thérapies ciblées autorisées (13).

Les thérapies ciblées sont des molécules permettant 1’inhibition de la croissance et de la
propagation des cellules tumorales. Elles agissent grace a I’inhibition de mécanismes
d’oncogeneése, de facon spécifique pour les cellules tumorales et leur microenvironnement.
peut s’agir d’inhibiteurs intracellulaires (comme les inhibiteurs de la protéine kinase) ou
d’inhibiteurs extracellulaires (comme les anticorps monoclonaux). C’est pour cette raison
qu’on parle de « médecine de précision ». C’est ainsi que la recherche de biomarqueurs, de
récepteurs particuliers ou de mutations devient de plus en plus courante lors du diagnostic de
cancer. En effet, la présence de ces modifications chez le patient peut permettre une
prescription guidée de thérapie ciblée, agissant de facon spécifique pour le type de cancer du
patient. Par exemple dans le cancer bronchique non a petites cellules, la recherche de la
translocation ALK positive permet la prescription d’Alectinib. Ou encore, I’ATU nominative
d’Alpelisib ne peut étre prescrite qu’aprés recherche biologique positive du marqueur
PIK3CA dans les cancers du sein RH+ HER2-. Les indications de ces thérapies ciblées sont

donc multiples.
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Les classes thérapeutiques de ces molécules sont différenciées par leur mécanisme d’action,
en voici quelques exemples :
- Les inhibiteurs du protéasome (avec 1’Ixazomib NINLARO®)
- Les inhibiteurs de protéine kinase, comme I’Imatinio GLIVEC® ou le Sorafénib
NEXAVAR®
- Les inhibiteurs du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), comme 1’ Aflibercept
ZALTRAP®
- Les inhibiteurs de ’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), comme 1I’Erlotinib
TARCEVA®, le Lapatinib TYVERB® ou I’Osimertinib TAGRISSO®
- Les inhibiteurs des enzymes PARP (PolyADP Ribose Polymérase), comme 1’Olaparib
LYNPARZA®

Ces thérapies ciblées ont des effets indésirables réduits pour la majorité d’entre eux, par
exemple les inhibiteurs de ’EGFR provoquent fréquemment des effets indésirables gastro-
intestinaux, mais sans critere de gravité. Cependant, elles peuvent aussi présenter des toxicités
spécifiques pouvant survenir sur le long terme, comme le risque d’éruption acnéiforme de
I’Erlotinib (inhibiteur EGFR) nécessitant une prescription préventive de doxycycline ou le
risque d’hypertension artérielle du Sorafenib et du Sunitinib (inhibiteur de protéines kinases)

nécessitant un suivi régulier.

3. L’hormonothérapie

Les premiéres recherches sur les effets thérapeutiques des cestrogénes sur le cancer datent de
1944 et la découverte du tamoxiféne et de son activité SERM (Selective Estrogen Receptor
Modulator) de 1971 (9). Différentes molécules sont apparues ensuite avec le Létrozole en
1993, puis le Fulvestrant en 2002.

Dans les tumeurs hormonodépendantes (cancer du sein, cancer de la prostate, cancer de
I’endométre...), I’hormonothérapiec a une action antihormonale spécifique et donc
antitumorale, en agissant comme agent cytostatique mais aussi cytotoxique. lls agissent par
inhibition compétitive des récepteurs hormonaux (récepteurs aux cestrogenes par exemple) ou

par inhibition de la biosynthése d’hormones par blocage d’enzymes (anti-aromatases ou
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Abiratérone agissant sur une hydroxylase) provoquant une privation des hormones dans ce
types de cancers. lls ont également une action préventive sur 1’apparition de cancers du sein

(traitements anti-cestrogénes et anti-aromatases).

Les différentes classes d’hormonothérapie sont présentées dans le Tableau 1 ci-dessous :

Classe pharmaceutique Molécules
Anti-cestrogénes Tamoxifene NOLVADEX®
Torémiféne FARESTON®
Fulvestrant FASLODEX®
Inhibiteurs de 1’aromatase Létrozole FEMARA®

Anastrozole ARIMIDEX®
Exemestane AROMASINE®

Antiandrogénes Abiratérone ZYTIGA®
Bicalutamide CASODEX®
Nilutamide ANANDRON®
Enzalutamide XTANDI®
Cyprotérone ANDROCUR®
Mégestrol MEGACE®

Agonistes de la LH-RH Triptoréline DECAPEPTYL®
Leuproréline ENANTONE®, ELIGARD®
Nafaréline SYNAREL®

Goseréline ZOLADEX®

Antagonistes de la LH-RH Dégarelix FIRMAGON®

Tableau 1 — Les classes d’hormonothérapie
Les effets indésirables classiques de ces traitements sont les effets de la ménopause ou de

I’andropause, comme [’asthénie, les bouffées de chaleur, la sécheresse cutanée et des

mugqueuses, les troubles de la libido, I’impuissance, la prise de poids, la rétention d’eau...

2) Les raisons du développement des thérapies orales

En comparaison aux anticancéreux par voie injectable, les thérapies orales présentent de

nombreux avantages. Elles sont habituellement percues comme apportant plus de confort et
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d’autonomie au patient. Les patients decrivent une meilleure qualité de vie, ou une vie sociale
et professionnelle est possible grace a une prise du traitement a domicile plus facile ne
nécessitant pas I’implantation d’un cathéter, soit un sentiment d’indépendance (14). Dans
1’étude de Liu et al, 89% des patients déclarent préférer la voie orale pour leur traitement anti-
cancéreux. Les raisons de ce choix sont les problémes liés a la voie intraveineuse (douleur et
difficultés de pose), convenances personnelles, 1’environnement d’administration de la
chimiothérapie (domicile versus secteur hospitalier), antécédents de mauvaise tolérance d’une
chimiothérapie intraveineuse et volonté de voyager (15). Dans une autre étude, 60% des
patients pensent que les thérapies orales sont plus avantageuses et 22% déclarent méme étre
préts a sacrifier I’efficacité d’une chimiothérapie injectable pour une moindre toxicité et une
meilleure qualité de vie avec un protocole oral (16). L’intégration de ces thérapies orales dans

le traitement standard des pathologies cancéreuses est donc une forte attente des patients.

Il faut également souligner que le développement de ces thérapies orales a un impact sur les
codts du traitement des cancers dans les établissements de santé : on observe effectivement
une diminution des séjours hospitaliers et une augmentation des consultations. Ces
changements nécessitent une évolution des modes de tarification, en cours d’élaboration par le
ministere en charge de la santé (17). Différentes études ont permis de démontrer que la forme
orale de certaines chimiothérapies intraveineuses (comme la Vinorelbine dans le cancer du
poumon) permettent de réduire de facon significative le colt annuel du traitement tout en
gardant la méme efficacité (18). Leur développement s’inscrit dans les volontés des autorités
de santé (10). Pourtant, on peut remarquer que le colt des thérapies devient de plus en plus
important, les thérapies ciblées représentent 49,2 % des dépenses d’anticancéreux (inscrits sur

la liste en sus) pour le secteur public et 72,3 % pour le secteur privé commercial (19).

3) Les problématiques des thérapies orales

Malgré les avantages des thérapies orales, leur marge thérapeutique étroite et leur profil
pharmacologique complexe exposent les patients, en dehors du secteur hospitalier sécurisant,
a des risques iatrogénes médicamenteux. En effet, les anticancéreux par voie injectable, bien
que toxiques, sont administrés dans un environnement hospitalier, avec une surveillance et un
suivi approprié selon les recommandations actuelles. Les rendez-vous réguliers des patients

en hopital de jour permettent le soutien aux patients, mais egalement d’assurer 1’observance
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du traitement, le suivi des effets indésirables et des différentes interactions avec les
traitements personnels.

En revanche, le développement exponentiel des thérapies orales a été plus rapide que
I’organisation mise en place par les établissements prescripteurs et professionnels de santé de
ville dorénavant sollicités pour un suivi adapté de ces molécules administrées a domicile par
les patients eux méme (20). Les principales problématiques de ces traitements sont: la
complexité de prise des traitements avec des schémas de prise non conventionnels, la
présence de toxicités et d’interactions médicamenteuses multiples, la responsabilité entiére du
patient quant a I’observance et la surveillance des effets indésirables, la distance avec le

milieu hospitalier et I’augmentation des prix des thérapies orales (11).

De plus, les patients cancéreux sont des patients particulierement vulnérables et moins
tolérants aux différentes toxicités (21) : la pathologie cancéreuse induit des troubles comme la
dénutrition, la réduction du taux de protéines sériques de liaison, la présence d’cedémes ou
d’insuffisance hépatique ou rénale, pouvant modifier le devenir du medicament dans
I’organisme. Ces perturbations se surajoutent a celles induites physiologiquement par 1’age du
patient (de plus en plus important en cancérologie avec un age médian au diagnostic de
67,5ans en 2015) (22).

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a estimé que seulement 50% des patients
porteurs d’une pathologie chronique étaient observants pour leur traitement, entrainant une
augmentation des dépenses de santé (23). Dans le contexte oncologique, la fragilité des
patients requiert une adhérence optimale pour s’assurer d’un traitement efficace. L adhérence
n’est pas uniquement un synonyme d’observance, elle inclut également I’implication du
patient dans son traitement : étre présent pour les différents suivis oncologiques, avoir un
régime alimentaire sain et faire de I’exercice physique. Les taux d’adhérence aux thérapies

orales peuvent varier de 40% a 100% (24).

La non-observance constitue un des enjeux majeurs de la santé a la fois en termes de
morbidité, de surmortalité et d’efficience économique. L’absence d’adéquation entre le
comportement des patients (prise de médicaments, suivi de régime alimentaire et/ou
changement de mode de vie) et les recommandations d’un professionnel de santé est source

d’un cout évitable de 9 milliards d’euros en France (25). Pour autant, la sur-observance est
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également un phénomene a surveiller. Chez les patients cancéreux, la motivation issue du taux
de mortalité du cancer peut les amener a omettre la survenue d’effets indésirables au
personnel soignant afin de ne pas arréter le traitement anti-cancereux pour éviter une perte de
chance. Cette pratique entraine pourtant une augmentation des effets indésirables, des reports

de cycle et des diminutions de dose (26).

Les thérapies orales, comme toute chimiothérapie, sont des molécules engendrant des effets
indésirables. lls sont multiples et largement décrits dans la littérature en fonction des classes
thérapeutiques, comme présenté plus haut dans ce travail. Certains effets secondaires restent
difficiles a détecter et a prévenir par le patient, comme la toxicité hépatique ou cardiaque des
anti-angiogéniques ou I’hypothyroidie des inhibiteurs de tyrosine kinase. A I’inverse, d’autres
effets indésirables peuvent étre surveillés par les patients et ils doivent lui étre présentés a
I’initiation du traitement: la toXicité cutanée ou digestive, 1’asthénie, 1’hématotoxicité,

I’hypertension artérielle...

La délivrance des thérapies orales est également a prendre en compte. La majorité de ces
traitements sont disponibles en officine, éloignant le patient des soins spécialisés en
oncologie. En effet, les thérapies orales disponibles en rétrocession hospitaliére permettent un
suivi plus rapproché des patients, avec la possibilité de consultations oncologiques et
pharmaceutiques a chaque dispensation. Or, moins d’une dizaine d’anticancéreux par voie
orale sont actuellement dispensés par les hopitaux aux patients ambulatoires, en plus des
thérapies orales sous ATU (5). Le suivi et les soins du patient en ville peuvent alors devenir
compliques, en 1’absence d’une communication adéquate entre les différents interlocuteurs du
patient, a la ville et a I’hopital (27). En effet, les prescriptions réalisées a I’hopital peuvent
avoir été faites sans connaitre le traitement exhaustif du patient, et la dispensation
pharmaceutique en ville peut s’effectuer sans que les différents acteurs connaissent le dossier
médical du patient. De plus, une étude européenne montre que 64% des pharmaciens
officinaux pensent ne pas avoir la formation nécessaire pour dispenser de facon sécurisée les

thérapies orales (28).

Cette prise en charge ambulatoire des patients favorise les consultations multiples auprés de
differents médecins prescripteurs. Cette pratique présente un risque de polymédication et

d’associations inappropriées d’au moins 3 fois supérieur a celui d’un patient suivi par un seul
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médecin prescripteur (29). Des hospitalisations peuvent s’ajouter a leur prise en charge, avec
de nouveaux risques d’erreurs médicamenteuses aux différents points de transition. Dans
I’étude de Nazer et al, 22,9% des admissions en soins intensifs de patients atteints de cancer

sont associes a un evénement indesirable medicamenteux (30).

Le risque d’interactions médicamenteuse chez les patients cancéreux sous thérapie orale est
¢levé. Cela s’explique par les schémas de prise complexe avec 1’alimentation, la
polymeédication fréquente, chez des patients souvent agés, pratiquant 1’automédication et
traités par différents professionnels de santé n’ayant pas toujours d’échanges sur les
traitements du patient (31). De plus, de nombreux patients atteints de cancer ont recours a des
médecines alternatives comme la phytothérapie, connue également pour amener de
nombreuses interactions avec les thérapies orales. Leur utilisation doit alors étre réévaluée
avec les patients (32). Plusieurs études relatent de la fréquence de ces interactions
médicamenteuses : Escudero et al rapporte la survenue d’interactions médicamenteuses pour
43% des patients dans une population de 134 patients sous thérapie orale (33). Méme si la
majorité de ces interactions n’ont pas ou peu de conséquences cliniques, environ 20% d’entre

elles peuvent étre significatives et conduire a une hospitalisation (34).

4) L’évolution des thérapies orales dans nos établissements de santé et la

nécessité d’un suivi rapproché

Toutes les problématiques évoquées ci-dessus démontrent la nécessité d’un suivi rapproché
des patients sous thérapies orales. En effet, la prévalence des différents cancers associée a
I’augmentation des thérapies orales disponibles, présentant des toxicités tres variables et
différentes interactions médicamenteuses, requiert un suivi pharmaceutique organisé pour les

patients a plus haut risque de faire des événements indésirables.

De plus, la levée de la réserve hospitaliére pour la majorité des thérapies orales sur le marché
francais modifie la prise en charge classique des patients cancéreux. La nouvelle dimension
extrahospitaliére pour la dispensation et 1’administration de ces traitements nécessite un
accompagnement du patient pour s’assurer de son implication, ainsi qu’une adaptation de

I’organisation des parcours de soins permettant une articulation entre 1’équipe de ville et
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I’hopital. C’est dans ce contexte que différentes actions sont menées pour accompagner ce

virage ambulatoire de la chimiothérapie anticancéreuse.

Le dernier plan cancer 2014-2019, initié par le gouvernement francais, dédie des actions de
« Sécurisation de I'utilisation des chimiothérapies orales » dans 1’objectif 3 « Accompagner
les évolutions technologiques et thérapeutiques » de I’axe « Guérir plus de personnes
malades ». Les principales directives de ce plan sont les suivantes :

- Elaborer des référentiels nationaux de stratégie thérapeutique incluant la nouvelle
place des thérapies orales, mais aussi leurs modalités d’utilisation et leurs conditions
de prévention et gestion des toxicites,

- Expérimenter des nouveaux modes d’organisation pour la prise en charge de ces
patients sous thérapies orale, en ville et a I’hopital grace a des appels a projets,

- Deévelopper 1’éducation thérapeutique en oncologie en impliquant les équipes
hospitalieres et les professionnels de santé de premier secours grace a des programmes
de formation pour les professionnels et des guides patients nationaux sur les thérapies
orales (pour la prévention et gestion des effets indésirables, 1’observance et la sécurité
des traitements),

- Sécuriser les conditions de dispensation initiale des thérapies orales en officine grace a
I’accompagnement des professionnels de ville et le suivi rapproché des patients par les

équipes hospitaliéres (10).

En effet, il a été démontré qu’un lien entre les différents professionnels de santé, un suivi
régulier avec des informations sur la maladie et les traitements avec remise de supports écrits
procurent un sentiment de sécurité aux patients leur permettant une meilleure gestion de leurs
traitements (33). Cette éducation thérapeutique pour les thérapies orales doit étre réalisée
d’une fagon compréhensive pour les patients a I’initiation de la molécule et tout au long du
traitement (14). De plus, parmi les patients sous thérapie orale qui auront un effet indésirable
au cours du premier mois, 9 patients sur 10 en développeront aussi par la suite (33). Leur prise
en charge doit donc étre globale et continue, dés I’initiation du traitement, afin de ne pas sous-

évaluer ces toxicités et de détecter les patients les plus a risques.

Concernant le lien ville-hépital, celui-ci est encore insuffisamment developpé et le manque de

collaboration et d’interface entre les systémes de prescription entraine une augmentation des
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erreurs médicamenteuses (35). Pourtant, I’implication des pharmaciens de ville dans le suivi
des patients sous thérapie orale a son efficacité, notamment dans la détection et la gestion des

interactions médicamenteuses pour preés d’un patient sur cing (36).

Il est donc primordial que les dispositifs visant a sécuriser le suivi ambulatoire des thérapies
orales, prescrites a I’hopital, S’inscrivent désormais dans une dimension ville-hopital. Cette
dimension est nécessaire pour améliorer la prise en charge médicamenteuse et permettre le
développement de parcours de soins spécifique a chaque patient, du diagnostic du cancer a
I’administration de la thérapie orale a domicile. Un des objectifs principaux de I’amélioration
de ce suivi est la réduction de la perte d’efficacité des thérapies orales due & la mauvaise
observance, la mauvaise gestion des effets indésirables et aux interactions médicamenteuses.
De nouvelles organisations sont requises pour permettre une réelle coordination entre la ville
et I’hépital, un suivi optimal des patients et leur implication dans la poursuite de leur
traitement. La pharmacie clinique, le pharmacien hospitalier, mais également tous les
professionnels de santé, ainsi que les pharmacies de ville ont leur réle a jouer dans cette

situation.
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I1) Le suivi des patients a ’initiation d’une thérapie orale

1) L’évolution des thérapies orales dans les pharmacies hospitalieres : le

développement de la pharmacie clinique oncologigue

1. Définition de la pharmacie clinigue et contexte actuel

La pharmacie clinique est une discipline pharmaceutique regroupant de nombreuses activites
et de nombreuses définitions existent dans la littérature. Une des plus anciennes et des plus
utilisées reste celle de Charles Walton en 1961: « La pharmacie clinique représente
I’utilisation optimale du jugement et des connaissances pharmaceutiques et biomédicales du
pharmacien dans le but d’améliorer I’efficacité, la sécurité, 1’économie et la précision selon
lesquelles les médicaments doivent étre utilises dans le traitement des patients » (37).
Cependant, la définition de la DGOS permet de présenter les différentes activités réalisées :
« La pharmacie clinigue doit étre pensée comme un outil de dialogue et de gestion en interne.
Elle recouvre des activités réalisées exclusivement ou non par le pharmacien, notamment
I’analyse pharmaceutique des thérapeutiques, la conciliation médicamenteuse, 1’éducation
thérapeutique du patient, le conseil aux patients et aux soignants, la surveillance du
traitement, le suivi pharmaceutique des patients, 1’évaluation des pratiques professionnelles.
Ces activités concourent, dans les champs sanitaire, médico-social et ambulatoire :

- Ala maitrise de I’iatrogénie médicamenteuse et du bon usage des produits de santé ;

- Al’évaluation de la pertinence et de I’efficience des traitements ;

- A la sécurisation du parcours du patient aux différents points de transition (intra/extra

structures, ville-hopital-ville) »(38).

La pharmacie clinique contribue donc a I'optimisation du parcours de soins des patients traités
par thérapies orales anticancéreuses, mais aussi a la sécurisation, la pertinence et a I’efficience
du recours aux produits de santé. Le pharmacien 1’exerce en complément de la nécessaire

coordination entre les différents professionnels de santé ville-hopital et les aidants (37).

Trés développée aux Etats-Unis et au Canada depuis les années 1960, la pharmacie clinique
est aujourd’hui une discipline en plein essor qui a transformé le métier de pharmacien

hospitalier. On a pu observer un développement lent a partir des années 1980 en France, puis
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une accélération ces derniéres années grace a I’impulsion d'une volonté nationale avec les
appels a projets DGOS pour promouvoir la pharmacie clinique, le rapport de la Haute
Autorité de santé sur la conciliation médicamenteuse, I’intégration de la pharmacie clinique
dans le Contrat d’Amélioration de la Qualité et de I'Efficience des Soins (CAQES) des
établissements de santé (39). En effet, les actions de pharmacie clinique sont dorénavant
inscrites comme de nouvelles missions des pharmacies & usage intérieur au journal officiel

dans les instances réglementaires (40).

La majorité des activités de pharmacie clinique sont chronophages et nécessitent des moyens
humains et de la coopération médicale. C’est pourquoi leur déploiement reste encore
hétérogéne dans les établissements de santé en France. Au sein des centres de cancérologie, la
pharmacie clinique se déploie au service de I'accompagnement des patients recevant une
thérapie orale anticancéreuse, a travers la mise en place de programmes d'éducation
thérapeutique et de consultations pharmaceutiques qui s'ajoutent aux autres consultations de
I'équipe médicale et pluridisciplinaire (41).

2. Les différents outils disponibles a la pharmacie clinique

i) La conciliation médicamenteuse

La Haute Autorité de Santé donne une définition de la conciliation médicamenteuse en 2015 :
« La conciliation des traitements médicamenteux est un processus formalisé qui prend en
compte, lors d’une nouvelle prescription, tous les médicaments pris et a prendre par le patient.
Elle associe le patient et repose sur le partage d’informations et sur une coordination
pluriprofessionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses en favorisant la
transmission d'informations complétes et exactes sur les médicaments du patient, entre
professionnels de santé aux points de transition que sont I’admission, la sortie et les transferts
» (42). C’est une démarche pluridisciplinaire principalement menée par les établissements de
santé, mais qui implique fortement les professionnels de soins de ville, les patients, leur

entourage et les aidants.

La conciliation médicamenteuse permet la rédaction du Bilan de Médication Optimisé
(BMO). Il est défini comme la liste habituelle exhaustive et compléte des médicaments pris ou
a prendre par le patient, qu’ils soient prescrits par le médecin traitant ou le specialiste, ou
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qu’ils soient pris en automédication (43). Il se construit grace a une analyse critique et

structurée des médicaments du patient (analyse de pertinence ou analyse pharmaceutique

clinique). Le bilan de médication nécessite I’accés a une information exhaustive concernant le

patient, dont les données cliniques et biologiques et son traitement médicamenteux. Le BMO

validé par le pharmacien, est un socle sur lequel tout professionnel de santé peut s’appuyer

pour poursuivre la prise en charge du patient. 1l integre la totalité des traitements du patient,

ainsi que les points critiques médicamenteux (automédication et phytothérapie) et

physiopathologiques (interactions, contre-indications et posologies).

Les principaux objectifs de la conciliation médicamenteuse sont les suivants (43) :

Une reduction des erreurs médicamenteuses. En effet, environ 10% des erreurs
médicamenteuses interceptées par la conciliation, auraient pu avoir des conséquences
majeures, critiques ou catastrophiques pour les patients (44)(45). De plus, environ
40% des patients conciliés possédent une erreur médicamenteuse sur leur bilan de
médication (46). Il peut s’agir de l'interruption inappropriée des médicaments du
domicile lors de I’admission du patient, d’une modification erronée de doses ou de
formes galéniques ou de modalités d'administration, de la duplication des principes
actifs, de la poursuite ou l'ajout de médicaments, de 1’absence de reprise des

traitements habituels du patient a sa sortie. ..

Une diminution du recours a I'hospitalisation comme les passages aux urgences ou les
réhospitalisations non programmees grace a l'action conjuguée de la conciliation des
traitements medicamenteux et d’autres programmes tel 1'accompagnement

thérapeutique du patient a sa sortie (47)(48).
Une continuité médicamenteuse avec le renforcement du lien ville-hopital (49) et la
poursuite de la conciliation des traitements médicamenteux réalisée en secteur de ville

grace au bilan partagé de médication (50).

i) Le plan pharmaceutique personnalisé

Le plan pharmaceutique personnalisé (PPP) peut étre défini comme une synthéese écrite et

I’élaboration de propositions ciblées a I’équipe de soins ou au patient (ou son entourage) sur

un ou plusieurs éléments identifiés, a la suite du BMO (51).
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Il est donc réalisé lorsque le bilan de médication identifie des situations a risque et que le
parcours de soins n’est pas encore établi. Ce PPP contient différentes étapes (52):

- L’analyse pharmaceutique des données du dossier patient,

- Le développement d’un entretien pharmaceutique approfondi avec le patient,

- Un avis pharmaceutique présentant les situations a risque et des préconisations
d’optimisation (a destination des professionnels de santé ou du patient lui-méme).
L’action développée, de type « suivi pharmaceutique », concerne la gestion de
problemes liés a la thérapeutique, les adaptations posologiques, les effets

indésirables. ..

Le PPP permet donc de formuler des Interventions Pharmaceutiques (IP), s’inscrivant dans le
suivi au long cours du patient. Ces IP peuvent par exemple proposer un arrét ou une
substitution de traitement, un suivi thérapeutique spécifique ou une adaptation posologique.
Ces différents points d’optimisation peuvent également étre associés a la gestion de
I’iatrogénie médicamenteuse en collaboration avec le médecin prescripteur en proposant une
modification de plan de prise, I’ajout d’un traitement correcteur, I’organisation d’une séance
d’éducation thérapeutique ciblée (51). Cette activité nécessite une collaboration

pluridisciplinaire autour du patient.

La pharmacie clinique trouve notamment son intérét pour le suivi des patients
oncogeriatriques qui recoivent de multiples traitements pour leurs comorbidités en plus de
leur thérapie orale anticancéreuse. Plusieurs travaux récents révélent que 1’intervention du
pharmacien clinicien dans la prise en charge médicamenteuse du patient permet une meilleure
évaluation des problemes liés aux traitements (interactions médicamenteuses, effets
indésirables iatrogéniques), de I’observance des patients (53) ainsi que de 1’identification de
médicaments potentiellement inappropriés avec incitation a la déprescription (54)(55). Une
revue systématique de la littérature sur les interventions pharmaceutiques auprés de patients
traités par thérapie orale anticancéreuse souligne I'impact positif de [l'implication du
pharmacien dans le parcours de soins de ces patients sur l'observance et la satisfaction du
patient (56).
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i) La consultation pharmaceutigue a I’initiation de la thérapie orale

La consultation pharmaceutique (CP) est une activité de pharmacie clinique permettant une
prise en charge multidisciplinaire ville-hdpital. Cette activité réalisée par le pharmacien
hospitalier spécialisé en oncologie est de plus en plus déployée dans les établissements de
santé de France. En effet, une grande majorité des pharmaciens de centres de lutte contre le
cancer a initi¢ différentes démarches d’accompagnement du patient, notamment avec la
consultation pharmaceutique (41). Sa mise en place est administrativement moins lourde que
pour I'éducation thérapeutique et ses différentes étapes sont bien codifiées dans les

recommandations de la SFPO (Société Francgaise de Pharmacie Oncologique) (57).

Les objectifs de la CP sont multiples (58):

- Réalisation d’une analyse pharmaceutique grace a un bilan de médication,

- Evaluation des connaissances du patient et/ou I’aidant (modalités de prise, effets
indésirables...) et de I’adhésion a sa prise en charge,

- S’assurer que le schéma de prise a bien été compris,

- Permettre au patient d’identifier, prévenir et limiter les effets indésirables et de connaitre la
conduite a tenir en cas d’effet indésirable grave,

- Evaluer et améliorer 1’observance globale.

Les recommandations préconisent plusieurs CP par patient pour permettre un
accompagnement optimal : une CP d’initiation a I’instauration du traitement, une CP de suivi
a I’issue du premier mois puis des CP de suivi & écheance réguliére (57). 1l semble important
d’accompagner au mieux le patient avec des informations adaptées et detaillées sur ses
traitements. La personnalisation de la consultation permet de s’adapter a I’histoire de la

maladie, aux questions et interactions médicamenteuses propres a chaque patient.

L’implémentation et le déploiement des CP se déroulent en fonction des contraintes
organisationnelles de chaque établissement. Le pharmacien hospitalier doit définir des criteres
de choix pour réaliser ces CP. Cette organisation peut s’axer sur la volonté médicale, les
moyens pharmaceutiques, les traitements concerneés et les profils des patients. 1l convient a

chaque établissement de définir sa procédure de mise en place progressive des CP.
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A T’'ISC, des consultations pharmaceutiques sont effectuées pour chaque patient initiant une
thérapie orale et pour qui I’oncologue a jugé cet accompagnement pharmaceutique nécessaire.
Les themes abordés lors de ces rendez-vous (consultation d'environ 30 minutes) sont centrés
sur les traitements médicamenteux : explication du principe actif de la thérapie orale et de son
bon usage, analyse pharmaceutique des différents traitements a la recherche d'interactions
médicamenteuses, y compris la phytothérapie ou autre complément alimentaire, informations
sur les principaux effets secondaires et modalités de prévention/gestion au domicile. Des
supports documentaires (fiche d'information patient sur le médicament, calendrier pour la
gestion des prises et le recueil des effets indésirables, coordonnees téléphoniques de la
pharmacie en cas de besoin) et un suivi téléphonique pendant les premieres semaines de

traitement peuvent également étre proposés au patient lors de ces entretiens.

L'optimisation du parcours de soins des patients traités par thérapie orale anticancéreuse
requiert une réorganisation hospitaliere (coordination interprofessionnelle, disponibilité
médicale...) avec un lien ville-hépital. La pharmacie clinique, grace a ses différents outils,
permet de répondre a la nécessité de sécuriser et d'améliorer la prise en charge
médicamenteuse de ces patients. Sa mise en ceuvre concerne notamment I'accompagnement
pluridisciplinaire, continu, sur le long terme du patient traité par thérapie orale anticancéreuse

de I'hopital jusqu'au domicile.

2) Les parcours de soins en oncologie

1. Laprise en charge classique a Pinitiation d’une thérapie orale

Un parcours de soins comprend et décrit la prise en charge d’un patient dans lequel
interviennent les acteurs du systeme sanitaire hospitalier et ambulatoire. Il consiste a
développer une meilleure coordination des professionnels soignants, lors des phases aigués de
la maladie comme lors de I’accompagnement global du patient sur le long terme. Cette notion
de parcours de soins permet ainsi de s’appuyer sur les bonnes pratiques de chaque
professionnel mais aussi de développer les actions d’anticipation, de coordination et

d’échanges d’informations entre tous les acteurs impliqués (59).

Le premier Plan Cancer en 2003 (60) a permis d’améliorer 1’organisation et la coordination

pour chaque patient d’un parcours de soin personnalisé et efficace pour assurer une qualité de

25



prise en charge optimale. Il a installé la mise en place du dispositif d’annonce et la
généralisation des Réunions de Concertations Pluridisciplinaires, ou RCP, pour une meilleure
qualité des soins en cancérologie. Le Plan cancer Il (61) pérennise et compléte ces mesures en
insistant sur la nécessité d’amélioration de coordination des soins dans chaque structure mais
aussi entre la ville de I’hopital. Enfin, le dernier Plan Cancer (10) promeut une prise en charge
personnalisée en s’adaptant aux besoins du patient et de son entourage, grace a I’utilisation
des programmes personnalisés de soins et de I’aprés-cancer ainsi que des supports
d’information de référence sur sa pathologie et son traitement. On y trouve la volonté de
fluidifier et adapter les parcours de soins pour permettre une continuité de cette prise en

charge, sans rupture, avec un suivi post-chimiothérapie en ville.

En effet, le parcours de soins d’un patient cancéreux, du diagnostic au retour a domicile, est
complexe. La multiplicité des acteurs nécessite une meilleure coordination pour un meilleur
accompagnement des malades pendant et aprés la prise de leur traitement. Les patients
demandent que ce parcours de soin soit plus fluide, non compartimenté et facilité pour éviter

tout sentiment de rupture et d’abandon, en particulier entre I’hopital et la ville.

Le parcours de soins en oncologie est pluridisciplinaire et rythmé par une succession d’étapes
qui doivent étre connues par tous les acteurs de santé. Il débute des la forte suspicion de
cancer ou le diagnostic, il comprend les différentes méthodes diagnostiques comme la biopsie,
puis les RCP et le dispositif d’annonce. Il est alors proposé un Programme Personnalisé de
Soins (PPS) qui détaille les options thérapeutiques et la mise en place des soins ainsi que leur
coordination. Le parcours de soins se déroule ensuite pendant les traitements actifs (par
chirurgie, radiothérapie ou chimiothérapie) et les soins de support, en secteur hospitalier ou a

domicile. 1l se poursuit au-dela pour la surveillance et le suivi des patients (62).

Actuellement, il n'existe pas de parcours de soins type du patient cancéreux traité par thérapie
orale (63). Cependant, a I’initiation d’une thérapie orale, la majorité des Centre de Lutte
Contre le Cancer (CLCC) et des unités d’oncologie d’établissements ont mis en place un
systeme de coordination des soins. La plupart du temps, il s’agit de coordination de soins
infirmiers a 1’aide d’une IDEC (Infirmiére Diplomée d’Etat Coordinatrice) : la coordinatrice
travaille au quotidien avec les équipes médicales et interdisciplinaires en intervenant a des

moments clefs pour faciliter les liens, détecter les écarts et fluidifier le parcours du patient.

26



Elle voit le patient en entretien pour des évaluations cliniques, 1’évaluation du besoin en soins
de supports, orientation et coordination ; elle organise des suivis téléphoniques et peut
organiser le lien ville-hépital. Ce dispositif participe pleinement au déploiement de

I’accompagnement des patients sous anticancéreux oraux (64).

A I’ISC, des consultations pharmaceutiques sont en place depuis plusieurs années. Elles sont
effectuées pour chaque patient initiant une thérapie orale et pour qui I’oncologue a jugé cet
accompagnement pharmaceutique nécessaire. Leur déroulement a été détaillé plus haut dans
ce travail. Il a également été mis en place une phase test d’unité de thérapie orale (ou UTO)
en sénologie, s’appliquant pour I’instant a 5 molécules (Palbociclib, Abemaciclib,
Ribociciclib, Everolimus et Capécitabine). Cette prise en charge permet au patient d’avoir des
consultations avec I’oncologue, I‘IDEC et le pharmacien le méme jour lors de I’initiation de la
thérapie orale. Le suivi téléphonique s’effectue ensuite par I’'IDEC, avec un rythme d’appels
specifique a la molécule et au souhait du patient ; cette derniére fait également le lien avec les
soins de supports et les professionnels de santé de ville.

L'étude CHIMORAL, initiée par une équipe hospitaliére parisienne, a permis de comparer, en
termes de sécurité et continuité des soins, une prise en charge coordonnée versus une prise en
charge dite habituelle pour les patients sous thérapie orale (65). La prise en charge
coordonnée comprend la remise au patient d’une fiche d'information portant sur la thérapie
orale prescrite, un lien pour un module e-learning pour les professionnels de santé de ville et
des visites hebdomadaires d’infirmiéres a domicile pour surveiller I'apparition d'effets
indésirables, encourager I'observance du patient et 1’aider a compléter le livret de bord.
L’ étude n'a pas permis de mettre en évidence un impact de cette prise en charge coordonnée
sur le recours a la structure hospitaliere pour effets indésirables (manque de puissance,
difficultés de recrutement et évolution rapide des thérapies orales). Cependant, les résultats

confortent le besoin de développement de modeles de parcours de soins de ville.

On peut également mentionner les systemes de santé anglais et irlandais pour le choix des
différents parcours de soins. Les patients ayant terminé leur traitement oncologique sont
dirigés vers trois différents parcours de suivi post-chimiothérapie en fonction des séquelles du
traitement, du risque de récurrence, de la présence de comorbidités, de la situation clinique et

sociale du patient... On distingue alors les patients devant simplement étre conseillés dans la
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gestion autonome de leur suivi, les patients nécessitant quelques visites en secteur
oncologique pour une optimisation de leur surveillance et les patients & haut risque nécessitant
un suivi pluridisciplinaire régulier. Ce systéme de soins est appelé « risk-stratified care » ou

soins stratifiés par le risque (66).

2. La place pour les nouvelles technologies dans la gestion des thérapies

orales

Les nouvelles technologies peuvent également participer au développement de nouveaux
parcours de soins en oncologie. Plusieurs définitions existent dans la littérature, mais la santé
connectée (appelée aussi santé numérique ou e-santé) est souvent définie comme un ensemble
d’activités et de composantes (objets connectés, applications mobiles...) ayant recours a des
moyens électroniques pour délivrer des informations, des ressources et des services en lien
avec la santé (67). Cette e-santé se développant depuis les années 2000 est en plein essor et

I’impact du numérique dans 1’organisation des parcours de soins doit étre pris en compte.

Les autorités recommandent leur implémentation et leur utilisation depuis plusieurs années en
rédigeant des référentiels de bonnes pratiques (68). Le numérique est également un des axes
prioritaires du plan « Ma santé 2022 » rédigé par le gouvernement en 2018 (69). Il y est
mentionné une volonté d’accélération du virage numérique avec 1’ouverture d’un espace
numérique de santé individuel et personnalisable pour chaque patient ainsi que 1’aide du
numérique pour améliorer les organisations de soins et dégager du temps médical. L’opinion
publique se dirige vers ce développement : plus de 90 % des professionnels de santé et 73%
des francais considérent que la sante connectée est une opportunité pour améliorer la
prévention et la qualit¢ des soins, notamment en matiére d’obésité, de diabéte ou

d’hypertension (70).

En plus de lI'accompagnement humain inévitablement nécessaire, I'apport de ces nouvelles
technologies (dispositifs e-connectés, applications numériques, télémédecine) pourrait donc
renforcer le suivi de l'observance et de la tolérance des thérapies orales anticancéreuses. Dans
le domaine de I’oncologie, on observe récemment des avancées avec le premier logiciel de
télésurveillance rembourse dans le droit commun en France : Moovcare Poumon®. Un accord

entre le fabricant, la société Sivan, et le CEPS (Comité Economique des Produits de Santé), a
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permis son inscription a la LPP (Liste des Produits et Prestations) en juin 2020, ouvrant ainsi

la voie & la santé connectée en oncologie (71).

Le produit Moovcare Poumon® est un logiciel de type web-application mis a disposition via
internet destiné a la télésurveillance medicale des rechutes et complications chez les patients
atteints d’un cancer du poumon non progressif. Ce logiciel de suivi n’est pas destiné a se
substituer au suivi conventionnel : c’est un outil complémentaire. Un essai clinique
multicentrique de phase 3 a mis en évidence que les patients utilisant I’application avaient un
allongement significatif de la survie (19 mois contre 12 mois chez les patients qui n’utilisaient
pas I’application) et une amélioration de la qualité de vie (72). Le fonctionnement de
Moovcare Poumon® repose sur un algorithme qui permet I’analyse de I’évolution des
symptdmes déclarés par le patient. A partir de cette analyse, si un risque de récidive ou de
complications est détecté, une alerte sous forme de notification par courriel et/ou SMS est
adressée instantanément au médecin référent, qui peut adapter la conduite a tenir et décider du

suivi a accorder a ces alertes.

L’American Society of Clinical Oncology (ASCO) a également présenté lors de son dernier
congrés en mai 2020 1’essai randomis¢ de phase 3 CAPRI. Cette étude permet de mesurer
I’impact de I’utilisation des technologies de la santé sur le suivi et la qualité de vie des
patients sous thérapie orale. Elle a comparé un suivi combinant un suivi dirigé par des
infirmiéres et une application mobile contre le suivi standard. Les infirmiéres ont réalisé des
suivis téléphoniques réguliers pour évaluer les symptomes, les toxicités, I’observance et les
besoins en soins de support. Les patients pouvaient utiliser 1’application mobile pour
enregistrer les données de suivi et contacter les professionnels de santé. L’intervention a duré
6 mois. Par rapport au suivi standard, I’intervention CAPRI a amélioré la Dose Intensité
Relative (93% contre 89%, p=0,04), la qualité des soins (mesurée grace au score PACIC ou
Patient Assessment of Care for Chronic Conditions), diminué les hospitalisations et leur
durée, ainsi que le taux de toxicités de grade >3 liées au traitement (73). Cette nouvelle
organisation du parcours de soins améliore donc significativement le suivi de ces patients sous

thérapies orales.

C’est dans ce contexte et dans le cadre du projet DGOS 2017 (projet organisationnel de

pharmacie clinique) que s’inscrit le travail de cette thése. L’Institut Sainte Catherine (en
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collaboration avec I’Institut Paoli Calmette) développe également une application numérique
pour le suivi des patients sous thérapies orales: Thess®. Cet outil a pour objectif la
sécurisation de la prise des thérapies orales a domicile grace a une meilleure sensibilisation au
bon usage, la prévention de I’iatrogénie médicamenteuse ainsi qu’un meilleur suivi clinique et
biologique. Le patient pourra y incrémenter diverses informations et recevoir des notifications
relatives a sa prise en charge medicamenteuse. En effet, la déclaration des effets indésirables
par les patients eux-mémes (ou PRO, Patient Reported Outcomes) doit étre encouragée et
facilitée. Plusieurs études font état d’une sous-déclaration de la part des médecins de certaines
toxicités, y compris dans les essais cliniques (74). Les divergences entre les rapports de
toxicités des médecins (qui ont tendance a sous-estimer les toxicités) et des patients suggérent
le caractere subjectif de I’appréciation médicale, méme établie en prospectif en présence du
patient. Grace a I’outil Thess®, les professionnels de santé dédiés au suivi numérique des
patients pourront suivre en temps réel les données d’observance et de tolérance recueillies par
le dispositif. Cette application pourra étre proposée en priorité aux patients les plus a risque de
faire des évenements indésirables. L’évaluation de ce risque sera réalisée en routine avec

I’aide d’un arbre décisionnel pertinent et validé.

3. Les scores ou arbres décisionnels orientant la prise en charge des

patients
) Les différents scores ou arbres décisionnels en oncologie

exemples dans la littérature

On trouve dans la littérature différents scores ou arbres décisionnels permettant de classer les
patients en fonction de leur risque de développer une pathologie ou de faire des événements
indésirables. Quelques-uns de ces scores ont été développés en oncologie, mais aucun dans le
cas des traitements par thérapie orale a notre connaissance. Certains exemples ci-dessous

peuvent étre présentés afin d’en retenir les différentes étapes d’élaboration.

Une équipe anglaise a développé et validé I’algorithme QThrombosis®. Il est capable
d’estimer le risque de développer une thromboembolie jusqu’a 5 ans dans le futur. Son
objectif est de faire béneficier de la prophylaxie aux personnes les plus a risque. L’algorithme
pourrait également étre utilisé pour ’aide a la prescription de traitements avec un risque de

thromboembolie veineuse (comme la pilule contraceptive orale, les substituts hormonaux et
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les antipsychotiques). Il s’agit d’une étude prospective sur une large cohorte de dérivation et
une large cohorte de validation (2 314 701 et 1 240 692 patients apres exclusion) ou le critere
clinique a observer était I’incidence d’une thomboembolie. L’¢élaboration de 1’algorithme a été
réalisé en analysant les variables de prédiction des facteurs de risques connus pour cette
pathologie (75).

Une équipe espagnole a développé et validé de fagon interne un arbre décisionnel, I’'Index
EPIPHANY®, permettant de prédire les risques de complications d’embolie pulmonaire chez
les patients oncologiques (76). Il permettrait d’optimiser le suivi des patients et pourrait étre
impliqué dans les décisions de parcours de soins (77). La cohorte a été extraite d’un registre
observationnel d’embolie pulmonaire associée au cancer et les critéres observeés sur la cohorte
¢taient la survenue d’une complication dans un délai de 15jours apres le diagnostic d’embolie
pulmonaire et la mortalité a 30jours. Les variables des patients ont été choisies apres revues
bibliographiques et consultation d’experts. Cet arbre permet de définir le risque du patient
(faible, intermédiaire ou éleve) de faire une complication sérieuse de son embolie pulmonaire

et d’adapter ainsi sa prise en charge.

Le score COMPASS-CAT®, élaboré par une équipe francaise, est un modéle de prédiction du
risque de thromboembolie veineuse chez le patient cancéreux (78). Il s’agit d’un essai
clinique prospectif sur une cohorte de 1023 patients atteints de cancers du poumon, du sein,
colorectal et ovarien, ou le critere de jugement principal était la survenue d’un événement
thrombotique. Les variables recueillies chez les patients correspondaient aux facteurs de

risques connus dans la littérature.

Le développement de ce type d’outils apparait plus régulierement dans le domaine de
I’oncogériatrie. En effet, 1’évaluation de la fragilité potentielle du patient permet aux
oncologues de choisir le parcours de soins et la stratégie thérapeutique appropriée, en fonction
de la balance bénéfices / risques du traitement anticancéreux (79). Il existe par exemple le
score issu du questionnaire G8 (Annexe 1) servant a identifier les personnes agées a risque de
mauvaise tolérance d’un traitement anticancéreux (80) et donc a orienter vers une consultation
spécialisee d’oncogériatrie. 1l a éte élaboré avec une étude multicentrique conduite sur 1 597
patients éligibles (d’age moyen de 78,2 ans). L'étude de validation du score a ensuite comparé

en aveugle I’Evaluation Gériatrique Approfondie (EGA), définie comme le standard de
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I’évaluation gériatrique, au nouvel outil de dépistage gériatrique compose de 8 items. La
sensibilité de cet outil est de 76,5 % et sa spécificité de 64,4 %. De plus, quand I’EGA prend

en moyenne environ 1 heure, le questionnaire G8 est réalisé en moins de 10 minutes.

En revanche, peu d’études s’intéressent au risque d’éveénements indésirables chez les patients
sous chimiothérapie : on peut citer deux scores existants en oncogériatrie, mais peu utilisés
couramment. Une équipe de Floride a développé en 2012 un score prédictif de chimiotoxicité
pour une population agee de 70 ans et plus: le score CRASH (Chemotherapy Risk
Assessment Scale for High-Age Patients) (81). Les toxicités hématologiques et/ou non
hématologiques ont été recueillies et le score final contient des variables gériatriques
courantes : le score IADL (Instrumental Activities of Daily Living) définissant la dépendance
du patient, le test d’évaluation MMSE (Mini Mental State Examination) évaluant la cognition
et I’échelle MNA (Mini Nutritional Assessment) définissant la nutrition. Le score CRASH
dépend de la chimiothérapie prescrite (un nombre de points est associé a chaque molécule en
fonction de sa toxicité) et il permet de différencier les patients en quatre groupes de risque :
faible, moyennement faible, moyennement élevé et haut (Annexe 2).

Il existe également le score CARG (Cancer and Aging Research Group), développé par une
équipe américaine en 2016 pour estimer le risque de toxicité severe chez des patients agés de
plus de 65ans (82). Il ne prend pas en compte le type de molécule prescrite, mais le nombre de
traitements associés ainsi que des criteres biologiques et 'TADL. Il permet de classer les
patients dans trois catégories en fonction de leur risque de toxicité : faible, intermédiaire et
élevé (Annexe 3).

Ces deux scores sont recommandés dans la littérature et 1’étude allemande d’Ortland et al en
2020 a permis de comparer leur efficacité (83). Les résultats montrent une performance
prédictive similaire pour les toxicités globales sévéres, avec cependant une supériorité du

score CRASH pour les toxicités hématologiques.

A notre connaissance, on ne retrouve pas dans la littérature d’arbres décisionnels pour adapter
la prise en charge des patients sous thérapie orale, malgré de nombreuses études ou essais
cliniques en cours concernant 1’amélioration de leur suivi (programme d’accompagnement
des patients ONCORAL ou essai clinique DROP-SFPO-2016 (84) ). On peut cependant citer
des arbres décisionnels utilisés en oncogériatrie pour evaluer la fragilite des patients ageés

cancéreux et estimer leur pronostic. Une étude francaise a permis de comparer ces 4
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classifications : score de Balducci, SIOG 1, SIOG 2 et I’analyse en classe latente (85). Elles
ont toutes démontré de bonnes performances pronostiques sur la mortalité & un an et les
hospitalisations non programmées dans les six mois suivant la réalisation d'une évaluation

gériatrique approfondie.

Les différentes études citées ci-dessus nous permettent de montrer 1’utilité de ce type d’outil
et de mieux comprendre 1’¢laboration d’arbres décisionnels ou de scores en oncologie. 1l faut
cependant connaitre les différents facteurs de risques de survenue d’événements indésirables

sous chimiothérapies connus dans la littérature.

i) Les facteurs de risques de survenue d’événements indésirables

en oncologie

Différents types d’évenements indésirables non attendus peuvent survenir au cours d’un
traitement par thérapie orale: hospitalisation, effets indésirables, consultation non
programmée et suspension ou arrét précoce de la molécule. La survenue de ces évenements
peut avoir différentes étiologies : fragilité du patient, toxicité de la molécule anticancéreuse,
évolutions de la pathologie cancéreuse... On peut s’appuyer sur plusieurs études en oncologie
pour dégager des facteurs corrélés a la survenue d’événements indésirables. La majorité de
ces études aborde cependant 1’utilisation des chimiothérapies en genéral, et pas

spéecifiquement des thérapies orales.

Les bonnes pratiques de prescription, ainsi que les informations données au patient a
I’instauration d’une thérapie orale ont été évaluées dans une étude frangaise. Malgré la forte
hétérogénéité des pratiques de prescription et de suivi de ces patients, aucune pratique
médicale concernant la prescription n’a été associée a la survenue d’effets indésirables graves

(86).

Comme déja évoqué, 1’oncogériatrie est un domaine en progression continue. L’évaluation
geériatriqgue approfondie (EGA) recommandée doit évaluer les critéres suivants :
I’environnement social, le statut fonctionnel (mobilité et autonomie), 1I’état nutritionnel,

cognitif et thymique du patient, les comorbidités et la recherche d’une polymédication (87).
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Le questionnaire G8, déja cité dans ce travail et utilisé en oncogériatrie, permet aux
oncologues d’identifier les personnes agées fragiles et donc a risque de mauvaise tolérance
d’un traitement anticancéreux (88) (Annexe 1). Les différents criteres de ce score peuvent étre
définis comme des criteres de risque de survenue d’événements indesirables, reliés a 1’état
géneral du patient (80):

- Age supérieur a 80ans

- IMC inférieur a 21

- Troubles neuropsychologiques : Dépression ou démence

- Motricité diminuée : non autonome ou autonome a I’intérieur

- Perte de poids supérieure a 1kg dans les trois derniers mois

- Perte d’appétit dans les trois derniers mois

- Polymédication supérieure a 3 traitements

Le score CRASH utilisé en oncogériatrie utilise également le questionnaire IADL (81). Ce
questionnaire, aussi appelé score de Lawton, permet de mesurer une altération significative de
la réalisation des activités domestiques du quotidien. Il est utilisé pour identifier les personnes
fragilisées par un processus démentiel sous-jacent, pour lesquelles une exploration serait
nécessaire (89). Il se réalise grace a 4 questions concernant 1’autonomie du patient a domicile
(Annexe 4).

L’OMS définit la polymeédication comme « I’administration de nombreux médicaments de
fagon simultanée ou I’administration d’un nombre excessif de médicaments. Celle-ci est
connue pour étre associée de facon significative a la survenue d’effets indésirables,
d’interactions médicamenteuses, de chutes...(90). Tous les médicaments ne sont pas
incriminés dans ce risque de survenue d’effets indésirables : les traitements a action locale, les
vitamines, les minéraux, la phytothérapie, les vaccins ou I’homéopathie ne sont généralement

pas inclus dans le nombre de traitements personnels du patient (91).

L’essai clinique DROP-SFPO-2016 évalue I’impact du programme DROP d’interventions
pharmaceutiques (implication conjointe du pharmacien hospitalier et du pharmacien de ville
en lien avec les autres professionnels de santé) sur les problemes médicamenteux liés aux
anticancéreux oraux chez les patients ambulatoires présentant des facteurs de risque. Cet essali
clinique utilise parmi ses criteres d’inclusion (84) : Patient traité par un anticancéreux oral de

modalité de prise complexe (association de 2 anticancéreux oraux, ou rythme séquentiel de
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prise) et/ou association a une chimiothérapie injectable. Ce critere introduit la notion de
complexité du protocole, concernant le schéma de prise de la thérapie orale, et 1’association a

d’autres chimiothérapies.

Le score pronostic Pronopall permet de différencier deux populations de patients en fonction
de leur pronostic de survie et est utilisé en pratique oncogériatrique comme outil d’aide a la
décision thérapeutique (92). Les variables de ce score sont: le Performance Status de
I’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS ou communément appelé statut OMS), le
nombre de sites métastatiques (0, 1 ou >2), le taux de LDH (Lactate Deshydrogénase) (taux
<600UI/L ou >600UI/L) et I’albuminémie (taux <33g/L ou >33g/L). L’indice de performance
OMS est couramment utilisé en oncologie. Il permet d’évaluer 1’état de santé général d’un
patient atteint de cancer, en étudiant ses activités quotidiennes, afin d’adapter la prise en

charge (93). Cette échelle s’étend sur six valeurs selon les criteres présentés dans le Tableau 2

ci-dessous :
Indice o
OMS Description
Asymptomatique (activité normale : aucune restriction a poursuivre les activités
0 précédant I’affection).
Symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues mais capable de se
1 déplacer seul et d’assurer un travail l1éger ou sédentaire, par exemple un travail
de bureau ou le ménage).
Symptomatique, alité moins de 50 % de la journée (capable de se déplacer seul
? et de s’occuper de soi-méme mais incapable de produire un travail léger).
Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y étre confiné (capable de
3 prendre soin de soi-méme de maniere limitée, alité ou confiné au fauteuil plus
de 50 % de la journée).
Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi-méme,
) confiné au lit ou au fauteuil).
5 Mort.

Tableau 2 — Echelle de I’Eastern Cooperative Oncology Group
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ONCORAL est un programme d’accompagnement destiné aux patients ambulatoires suivis en
oncologie aux Hospices Civils de Lyon et traités par une thérapie orale. 1l permet le suivi du
patient par un pharmacien et une infirmiére, gréce a une ligne téléphonique dédiée, et une
communication ville-hépital avec un livret-patient. Les patients sont inclus pendant la
consultation avec 1’oncologue s’ils présentent au moins 3 criteres de risque sur 9 présentes.
Ces critéres incluent des facteurs sociodémographiques, cliniques, thérapeutiques et psycho-
sociaux (94) : le nombre de sites métastatiques, la ligne du traitement de chimiothérapie,
I’association a minimum 2 pathologies chroniques et la présence de fragilités et conditions
psycho-sociales a risque. On retrouve également I’association a un autre anti-cancéreux, le
rythme de prise discontinu de la thérapie orale le nombre de médicaments >5 ou le DFG

<60mL/min.
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1) Etude prospective a I’'ISC

1) Introduction

L’Institut Sainte Catherine a été sélectionné dans le cadre d’un appel a projet de la DGOS
pour son projet organisationnel de pharmacie clinique intitulé « Etude de I’impact clinique et
médico-économique d’une organisation innovante de pharmacie clinique partagée au sein de 2
établissements de cancérologie intégrant un systéme d’assistance numérique personnalisé
permettant la sécurisation de la délivrance et le suivi continu du patient sous thérapie orale a
domicile. » en collaboration avec I’ Institut Paoli-Calmette.

L’objectif principal de ce projet est de s’organiser en pluridisciplinarité pour accompagner les
patients dans leur traitement oncologique par voie orale. Cette organisation se veut articulée
en plusieurs parcours de suivi adapté au risque du patient, en intégrant selon les besoins un
systeme numeérique d’aide a la prise du traitement et au suivi clinique et biologique a
domicile. Avec la mise en place de ce projet, nous espérons améliorer et mieux coordonner
’organisation du suivi des patients traités par thérapie orale en fonction de leurs besoins réels.
Nous faisons I’hypothése que la sécurisation de la prise en charge des patients par
I’intégration d’un outil de suivi numérique renforcera la diminution de I’iatrogénie et des
mésusages, et permettra un suivi plus soutenu des PRO et de I’observance ainsi qu’une

meilleure efficience médico-économique.

C’est dans ce contexte que s’inscrit 1’étude réalisée pour cette thése d’exercice. Les
recherches bibliographiques et les partages d’expériences cliniques ou pharmaceutiques nous
ont orienté vers 1’¢laboration d’un arbre décisionnel nous permettant de proposer aux patients
le parcours de soins le plus adapté a leur situation. L’arbre décisionnel a été préféré a
I’élaboration d’un score pour sa facilité d’utilisation et d’interprétation. En effet, il devra étre
constitué de peu de criteres, objectifs et faciles a obtenir. Réalisé a I’initiation de la thérapie
orale, I’objectif sera de I’utiliser pour déterminer le risque du patient de faire des évenements
indésirables avec le traitement. Les évenements indésirables pouvant apparaitre au domicile
sont : la survenue d’effets indésirables, I’arrét précoce de la thérapie (avant 3 mois) et la

nécessité d’une hospitalisation ou d’une consultation non programmée.
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Le niveau de risque attribué au patient permettra de ’orienter vers différents parcours de
suivi :

- Si le niveau de risque identifié est faible, le patient sera pris en charge dans un parcours de
suivi standard par une infirmiere ou un préparateur, avec un appel téléphonique a 8 jours de
I’initiation de la thérapie orale puis tous les mois.

- Si le niveau de risque identifié est intermédiaire, le patient sera orienté vers un parcours de
suivi ou la prise en charge a I’initiation se fera par un binéme pharmacien/IDEC (Infirmiére
Diplomée d’Etat Coordinatrice). Il pourra bénéficier d’un suivi téléphonique hebdomadaire
et/ou disposer d’une application numérique pour une meilleure sensibilisation au bon usage, a
la prévention de l’iatrogénie médicamenteuse et un meilleur suivi clinique/biologique
(échanges possibles avec les soignants via une messagerie).

- Si le niveau de risque identifié est élevé, le patient pourra disposer d’un dispositif médical de
délivrance sécurisée en plus d’un monitoring quotidien via I’application numérique. Le suivi
de la tolérance et de 1’observance médicamenteuse pourra étre effectue via cette application

numérique qui sera alimentée par le patient de maniére quotidienne.

L’objectif précis de cette étude est donc d’élaborer un arbre décisionnel prédictif
d’événements indésirables a trois mois de I’initiation d’une thérapie orale, afin d’orienter les
patients vers un de ces trois parcours de soins en fonction de leur risque. La construction de
cet arbre sera faite grace a ’analyse statistique de criteres recueillis a I’initiation (critéres liés
au patient ou a la molécule), mis en corrélation avec les événements indésirables des patients
survenus a trois mois du début du traitement par voie orale. Cette étude est une étude

prospective monocentrique réalisée a 1I’Institut Sainte Catherine.

2) Matériel et méthodes

1. Consensus d’experts pour ’aide au choix des critéres de ’algorithme

Le recours a un consensus d’experts pour confirmer le choix de certains critéres est une
méthodologie réguliérement utilisée dans la littérature. Parmi les méthodologies existantes, la
méthode de Delphi est la plus utilisée dans le domaine de la santé pour 1’élaboration
d’indicateurs de qualité. Elle est définie comme une technique d’expertise en groupe

permettant de rassembler et de synthétiser les connaissances d’un groupe d’individus
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géographiquement ¢éloignés, qui ne s’est jamais rencontré (95). Elle a pour objectif de déefinir

un avis global du groupe pour différents criteres, sur la base de 1’expérience des experts (96).

Nous avons rédigé un questionnaire avec différents critéres extraits de la littérature
susceptibles d’étre des facteurs de risque de survenue d’évenements indésirables a 3mois de
I’initiation d’une thérapie orale (partie 11/2/3/ii). lls ont été catégorisés en critéres liés au
patient (age, comorbidités, polymédication, environnement au domicile, état général du
patient), criteres liés a la maladie (symptémes cliniques, nombre de sites métastatiques, ligne
de traitement, taux sanguin de LDH) et criteres liés au traitement oncologique (toxicité de la
molécule, schéma de prise, représentation psychique initiale du traitement par voie orale).
Nous avons envoyé ce questionnaire (Annexe 5) par mail a un groupe de professionnels
identifiés comme experts (professionnels de santé disposant d’une expérience solide dans le
suivi des patients traités par thérapies orales), composé de 17 professionnels de santé de 2
centres de cancérologie :
- A I’Institut Paoli Calmette : 4 oncologues, 1 hématologue, 3 IDE (Infirmiere Diplomée
d’Etat) et 1 pharmacien,
- A Dlnstitut Sainte Catherine: 3 oncologues, 2 pharmaciens, 2 IDE (Infirmiere
Diplémée d’Etat) et 1 cadre PPH (Préparateur en Pharmacie Hospitaliere).

Ce panel hétérogene pluridisciplinaire renforce la pertinence de la méthode (95).

La cotation individuelle par chaque expert consistait a cocher le risque de survenue
d’événements indésirables (faible, intermédiaire ou élevé) associé a chaque critére. Si un
critére était jugé non pertinent par 1’expert, il pouvait le rayer de la liste. Enfin, si un critére

qui semblait pertinent par I’expert n’apparaissait pas sur le consensus, il pouvait le rajouter.

Le retour du questionnaire s’est effectué par mail pour chaque expert, avec un délai maximum
autorisé de 15jours. Les réponses ont été rassemblées sous forme de tableau Excel. Le
consensus d’experts a comporté un seul tour (contre deux tours recommandés par la méthode
Delphi). En effet, un seul tour a suffi pour obtenir consensus sur une dizaine de critéres qui

ont pu étre utilisés dans I’étude de recherche de facteurs preédictifs.
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2. Population étudiée

Il s’agit d’une étude monocentrique prospective observationnelle. Les criteres d’inclusion
étaient les suivants : patient suivi a 1’Institut Sainte Catherine atteint de cancer, agé de plus de
18ans, pour lequel un traitement par thérapie orale a été prescrit, ayant signé un consentement
éclairé de participation relatif a I’utilisation des données a caractere personnel. Dans notre
étude, les thérapies orales incluaient les anticancéreux cytotoxiques, les thérapies ciblées et

les hormonothérapies.

A TlInstitut Sainte Catherine, tous les patients ayant bénéficié d’une consultation
pharmaceutique a I’initiation d’une thérapie orale du 15 septembre 2019 au 25 octobre 2019
ont pu étre inclus dans cette étude. Lors de cette consultation, les patients inclus dans 1’étude
ont tous signé un consentement autorisant I’utilisation de certaines données de leur dossier

médical dans le cadre d’une étude de recherche interne menée a I’ISC.
Les critéres d’exclusion étaient les suivants : patient 4gé de moins de 18ans, patient non

disponible pour la consultation pharmaceutique a I’instauration de la thérapie orale et refus de

signature du consentement.

3. Recueil des données cliniques et biologiques

Les données cliniques et biologiques du patient a I’initiation de la thérapie orale ont été
recueillies en prospectif via le logiciel Onco®, logiciel “maison” interne a 1’Institut Sainte

Catherine.

Les données démographiques suivantes ont été recueillies : le sexe et la date de naissance.

Les données oncologiques suivantes ont également été recueillies : la date d’initiation de la
thérapie orale ainsi que le nom de la molécule initiée, le statut de prise de la molécule initiée
(prise complexe ou prise simple), I’association ou non a une autre chimiothérapie
intraveineuse ou orale, la localisation de la pathologie cancéreuse, la ligne de traitement

actuelle et la toxicité de la thérapie orale.

40



Le schéma de prise de la thérapie orale était défini comme simple s’il s’agissait d’un
traitement en continu, avec une ou deux prises par jour. A I’inverse, les schémas de prises
complexes étaient associés aux molécules nécessitant une pause dans le cycle ou un rythme de
prise discontinu. La toxicité des thérapies orales (faible ou modérée/sévere) ont été définies

apres concertation pharmaceutique au sein de 1’équipe de I’ISC.

Le Tableau 3 ci-dessous résume les différents profils de prises et de toxicité des molécules

rencontrées dans notre étude :

Thérapie orale Schéma de prise Toxicité associée
Abemaciclib Simple Modérée/Sévere
Abiratérone Simple Faible
Cabozantinib Simple Modérée/Sévere
Capécitabine Complexe Modérée/Sévere
Enzalutamide Simple Faible
Everolimus Simple Modérée/Sévere
Navelbine Complexe Modérée/Sévere
Palbociclib Complexe Modérée/Sévere
Pazopanib Simple Modérée/Sévere
Regorafenib Complexe Modérée/Sévere
Sorafénib Simple Modérée/Sévere
Trifluridine/Tipiracil Complexe Modérée/Sévere

Tableau 3 — Profils de prise et toxicité associée aux thérapies orales

Le recueil comprenait également les données cliniques suivantes : I’indice de performance
OMS, I’Indice de Masse Corporelle IMC, la perte de poids dans les trois derniers mois (1 a
3kg ou >3kg) ou non, la perte d’appétit dans les trois derniers mois ou non, le nombre de
comorbidités, le score au questionnaire IADL4 et la présence d’une aide & domicile pour la
gestion des traitements ou non.

Les comorbidités inclues étaient les pathologies chroniques a risque évolutif, ayant un impact
sur la survenue d’événements indésirables avec un risque de décompensation, tout en
s’appuyant sur les index de comorbidités du score de Charlson (97). Les comorbidités

suivantes étaient exclues : 1’hypertension artérielle équilibrée sous traitement, localisation
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cancéreuse de plus de 5ans, hypothyroidie équilibrée sous traitement et syndrome dépressif
sous traitement depuis le diagnostic de cancer.

Le questionnaire IADLA4 est une version simplifiée du score de Lawton, plus rapide a réaliser.
Elle évalue I’autonomie du patient concernant I’utilisation du téléphone, des moyens de
transport, la responsabilité pour la prise des médicaments et la capacité a gérer son budget.
L autonomie est cotée 1 et pour un score inférieur a 3 le patient est considéré dépendant (89).
Le questionnaire a été rempli par les patients pendant la consultation pharmaceutique

d’initiation, et a également servi de consentement pour participation a 1’¢tude. (Annexe 6)

Les données biologiques recueillies devaient étre issues d’un bilan sanguin effectué le jour de
I’initiation de la thérapie orale ou dans la semaine précédant I’initiation. Les critéres recueillis
étaient les suivants : le Débit de Filtration Glomérulaire (DFG en mL/min selon la formule
CKDEPI), I’albuminémie (en g/L), le ratio PNN/lymphocytes (en g/L), I’hémoglobinémie (en
g/dL) et le taux de LDH sérique (en UI/L).

Les valeurs normales des critéres biologiques recueillis sont présentées dans le Tableau 4 ci-

dessous.

Critére biologique Valeurs usuelles chez I’adulte
DFG selon la formule CKDEPI (mL/min) 90-140
Albuminémie (g/L) 38-48
Hémoglobinémie (g/dL) 12-17
LDH seérique (UI/L) <248

Tableau 4 — Valeurs normales des critéres biologiques

Enfin, les derniers critéres relevés a I’initiation étaient les données pharmaceutiques : le
nombre de traitements personnels et la présence d’une molécule a marge thérapeutique étroite
dans ces traitements. Les traitements personnels étaient définis comme les traitements
chroniques du patient hors indication oncologique. Les molécules exclues des traitements
personnels étaient : les traitements a prendre en conditionnel, I’homéopathie, les vaccins, la
phytothérapie, les vitamines, les minéraux et les medicaments a action topique/locale (91).
Les traitements a marge thérapeutiques étroites sont des traitements pour lesquels il y a peu de
différence entre la concentration efficace et la concentration toxique. Dans cette étude, ils ont

été définis comme: les antiépileptiques (Lamotrigine, Lévétiracétam, Pregabaline,
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Topiramate, Valproate de sodium et Zonisamide), les anticoagulants (anti-vitamine K,
aspirine, héparines, anticoagulants oraux directs ou AOD), la Leévothyroxine, les
immunosuppresseurs (Azathioprine, Ciclosporine, Evérolimus et Mycophénolate mofétil) et

la Digoxine.

Une derniere donnée a été recueillie & baseline : I’avis du clinicien concernant le profil du
patient. Pour chaque patient vu en consultation pharmaceutique et inclus dans 1’étude, un mail
état envoyé a 1I’oncologue prescripteur afin de lui demander dans quelle catégorie il placerait
son patient : risque faible, intermédiaire ou élevé de faire des événements indésirables sous

thérapie orale.

Trois mois apres ’initiation de la thérapie orale, les événements indésirables survenus sous la
thérapie orale durant les 3 derniers mois ont été recueillis via le méme logiciel Onco® : arrét
précoce de la molécule ou décés sous traitement, hospitalisations, consultations non
programmeées, effets indésirables de grade >2 et >3 d’apres les criteres CTCAE (Commom
Terminology Criteria for Adverse Events) (98). Ce recueil a été effectué a partir du dossier
informatisé du patient, ou figurent les comptes rendus de consultation avec 1’oncologue, les
comptes rendus des consultations pharmaceutiques et les transmissions ciblées des infirmieres

coordinatrices, ainsi que les bilans biologiques.

Les évenements indésirables ont été recueillis selon la méthodologie « Oui/Non » pour une

analyse statistique simplifiée sans nécessité de pondérer nos événements.

4. Analyses statistiques

Nous avons réalisé une analyse descriptive des critéres recueillis a I’initiation. Les variables
quantitatives sont décrites par le nombre d’observations (n), la médiane, le minimum, et le
maximum, la moyenne et I’écart-type. Les tests de T de Student, Kruskal-Wallis ou Wilcoxon
ont été utilises pour la comparaison des distributions des variables quantitatives. Les
variables qualitatives sont décrites par le nombre d’observations (n) et la fréquence (%) de
chacune des modalités. Les catégories manquantes ont été dénombrées. Les pourcentages ont
été calculés par rapport a la population totale hors données manquantes. Le test du Chi-2 a

été utilisé pour la comparaison des proportions (ou test exact de Fisher si les fréquences
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attendues sont inférieures a 5). Les intervalles de confiance a 95% (1C95%) sont calculés par
la méthode exacte Binomiale. Tous les tests statistiques sont bilatéraux et le seuil de
significativité est fixé a 5% (p <0.05).

L’analyse statistique de nos données a 3mois de I’initiation doit nous permettre d’extraire les
différents facteurs de risques significatifs de faire des événements indésirables lors d’un
traitement par thérapie orale et de connaitre leur degré de corrélation significative pour
pouvoir élaborer un arbre décisionnel. Nous avons donc réuni les évenements indésirables
recueillis @ 3mois en trois critéres d’intéréts : évenements indésirables (oui/non), évenements
indésirables > 2 (oui/non) et effets indésirables de grade > 2 (oui/non).

Nous avons alors réalisé des analyses univariées (modéle de régression logistique univariée)
entre chaque variable et les critéres d’intéréts a 3mois séparément. Les résultats seront
présentés en terme d’Odd-Ratios (OR) et leurs intervalles de confiance a 95% (1C95%).
Ensuite, un modéle multivarié a été réalisé pour chaque critére. Seules les variables
significatives au seuil de 15% ont été retenues dans les modéles multivariés initiaux. Enfin,
une procédure de sélection des variables, manuelle pas a pas descendante, a été réalisée afin
d’obtenir les modéles multivariés finaux. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le
logiciel SAS v9.3 ou STATA v16.0.

Dans le cadre de ce travail, I’arbre décisionnel a ensuite été élaboré en interne en comparant
les différents criteres qui ont été définis comme significativement corrélés a la survenue

d’évenements indésirables a 3mois.

3) Résultats

1. Résultats du consensus d’experts

Il a été décidé que les criteres qui avaient été associés a un risque (faible, intermédiaire ou
élevé) par au moins 10 experts (soit 60%) étaient les plus pertinents et ceux a recueillir pour

notre étude.

Le résultat du consensus d’experts est disponible en Annexe 7.
La majorité des criteres a obtenu plus de 10 votes et a donc été désigné comme critere a

recueillir : age, comorbidités, polymédication, environnement au domicile, état général du
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patient, toxicité de la molécule et schéma de prise. En revanche, le nombre de sites
métastatiques, I’'IMC, la ligne de traitement et la valeur de LDH sérique, ne sont pas ressortis
comme des critéres pertinents pour la survenue d’événements indésirables d’aprés notre
groupe d’experts.

Deux oncologues de [I’Institut Sainte Catherine ont suggéré I’ajout du critére « Ratio
PNN/Lymphocytes » lors de ce consensus, il a donc été recueilli avec les autres données
biologiques a I’initiation. Ce ratio Polynucléaires Neutrophiles / Lymphocytes, ou Ratio
PNN/L, ou NLR, a été étudié dans de nombreuses études qui prouvent que I’inflammation
associee au cancer est un déterminant des resultats thérapeutiques chez les patients atteints de

cancer. Ce ratio aurait une valeur pronostique dans une grande variété de localisations (99).

Le recueil de certains critéres s’est révélé difficile avec la seule utilisation du logiciel Onco®.
En effet, la présence de symptdmes cliniques ou de troubles neuropsychiatriques était
certaines fois non renseignée dans le dossier patient, ou trop peu détaillée. C’est la raison pour
laquelle ces critéres n’ont pas été retenus dans cette étude. Enfin, le critere « Représentation
initiale négative du traitement par thérapie orale » avait été désigné comme pertinent par notre
consensus d’experts. Ce critere a cependant été écarté pour des raisons évidentes de
subjectivité et de difficulté d’évaluation non compatibles avec les qualités requises pour un

critére d’arbre décisionnel.

2. Analyse descriptive de la cohorte de patients

Durant la période du 15 septembre 2019 au 25 octobre 2019, 38 patients ayant bénéficié d’une
consultation pharmaceutique ont été inclus dans I’étude a la suite de la signature du
consentement. Par la suite, un seul de ces patients a été exclu car il a finalement refusé de
débuter la chimiothérapie. Les résultats de cette étude ont donc été réalisés grace aux données
recueillies pour trente-sept patients inclus. La cohorte avait un age moyen de 72ans, avec une
médiane de 73 ans (étendue : 42 — 89). Le sex-ratio femmes/hommes de 0,76, avec 43,2% de
femmes (n=16) et 56,8% d’hommes (n=21).

Les différentes caractéristiques oncologiques des patients (N=37) a I’initiation sont rapportées

dans le Tableau 5 ci-dessous :
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Localisation cancer - n (%)
Canal anal 13
Colon 6 (16)
Estomac 1(3)
Foie 2 (5)
Pancréas 1(3)
Prostate 12 (32)
Rein 3(8)
Sein 11 (30)
Ligne de traitement - n (%)
Adjuvant 3(8)
1 10 (27)
2 14 (38)
3 4(11)
4 1(3)
5 4(11)
RCC 1(3)
Thérapie orale initiee - n (%)
Abemaciclib 1(3)
Abiratérone 9 (24)
Cabozantinib 1(3)
Capécitabine 8 (22)
Enzalutamide 3(8)
Everolimus 2 (5)
Trifluridine, Tipiracil 2 (5)
Navelbine 1(3)
Palbociclib 5 (14)
Pazopanib 13
Regorafenib 2 (5)
Sorafénib 2 (5)
Schéma de prise du médicament — n (%)
Simple 19 (51,4)
Complexe 18 (48,6)
Toxicité modérée/sévere de la molécule — n (%)
| Oui | 25 (67,6)
Association a une autre molécule anti-cancéreuse — n (%)
| Oui | 14 (38)

Tableau 5 - Caracteristiques oncologiques des patients a I’instauration de la thérapie

orale
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La majorité des patients inclus dans 1’étude est atteinte d’un cancer de la prostate (32%) ou
d’un cancer du sein (30%). Les patients sont traités en premiére ligne pour 27% d’entre eux et

en deuxiéme ligne pour 38%.
La répartition des thérapies orales prescrites est représentée dans la Figure 3 suivante :

B Chimiothérapie orale  ® Thérapie ciblée  ® Hormonothérapie

Figure 3 — Répartition des thérapies orales prescrites dans la cohorte
Pour 38% des patients (n=14), la thérapie orale est associée a une autre chimiothérapie. Les

différentes chimiothérapies associées sont représentées dans la Figure 4 suivante :

Chimiothérapie intraveineuse dans . =1
le cancer du canal anal B

Hormonothérapie dans le cancer du _
. n=6
sein
Hormonothérapie dans le cancer de _ =t
la prostate

0 2 4 6 8

Figure 4 — Les chimiothérapies associées au protocole de thérapie orale initié
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Il 'y a cinq patients de notre cohorte (13,5%) qui sont sous hormonothérapie seule dans le

cancer de la prostate.

Les différentes caractéristiques oncologiques des patients peuvent aussi étre présentées par
classe de thérapie orale, comme le tableau présenté en Annexe 8. Les patients sous thérapie
ciblée semblent plus jeunes que dans les autres classes, avec une moyenne d’age de 68ans
(versus 7l1ans pour les chimiothérapies orales et 77ans pour les hormonothérapies). Les
chimiothérapies orales sont trés peu associées a d’autres chimiothérapies (seulement pour 1
patient, soit 9%). Les patients traités par hormonothérapie sont uniquement des hommes
atteints du cancer de la prostate. A I’inverse, les chimiothérapies orales et les thérapies ciblées

sont prescrites dans différentes localisations et dans les deux sexes.

Les différentes caractéristiques cliniques des patients (N=37) sont présentées dans le Tableau

6 ci-dessous :
OMS - n (%)
OMS 0 14 (38)
OMS 1 17 (46)
OMS 2 5 (14)
OMS 3 1(3)
IMC (N=31)
Moyenne (Ecart-type) 26,1 (4,6)
Médiane [Min-Max] 25,6 [19 ;38]
Perte de poids dans les trois mois AVANT l'initiation - n (%)
1-3kg 9 (24)
>3kg 5(14)
Non 23 (62)
Perte d'appétit dans les trois mois AVANT l'initiation - n (%)
Oui 6 (16)
Non 31 (84)
Comorbidités associées - n (%)
0 15 (41)
1 18 (49)
2 3(8)
3 1(3)
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Résultats du score IADL4 - n (%)
0 1(3)
1 2 (5)
2 2 (5)
3 3(8)
4 29 (78)
Aide a domicile pour la gestion des médicaments - n (%)
Oui 8 (22)
Non 29 (78)

Tableau 6 - Caractéristiques cliniques des patients a ’instauration de la thérapie orale

A TDinitiation de la thérapie orale, la majorité des patients sont en bon état général : 38% ont
un indice de performance OMS a 0 et 46% a 1. De plus, 78% de la cohorte est autonome a
domicile (ayant un IADL=4). On remarque aussi que la majorité d’entre eux n’ont pas perdu
de poids ou d’appétit (62% et 84%) dans les trois mois précédant I’initiation de la thérapie
orale.

Les comorbidités rencontrées sont les suivantes: Diabete de type 1 et 2, Gammapathie
monoclonale, Maladie de Parkinson, Insuffisance mitrale, Accidents ischémiques transitoires
sous Kardégic, Coronaropathie stentée, Myotonie de Steinert, Angor, Thrombocytopénie
essentielle, Trouble bipolaire, Cirrhose, Hépatopathie NASH (Non Alcoholic Steato
Hepatitis), Apnée appareillée, Arythmie cardiaque et Ostéoporose. La comorbidité la plus
fréquente est le diabete (n=10 ; 27%).

Les données biologiques n’ont pas pu étre recueillies pour tous les patients, le nombre
d’observations N sera précisé pour chaque critére dans les résultats présentés dans le Tableau
7 suivant. Excepté pour la fonction rénale et les anémies : les moyennes de ces critéres sont

normales pour notre population.

DFG CKDEPI (mL/min) (N=37)
Moyenne (Ecart-type) 86,1 (24,6)
Médiane [Min-Max] 88,0 [39;150]
DFG <90 - n (%) 20 (54)
Hémoglobinémie (g/dL) (N=37)
Moyenne (Ecart-type) 12,7 (1,7)
Médiane [Min-Max] 12,7 [9;16]
Hémoglobinémie <10,5 - n (%) 5 (14)
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Albuminémie (g/L) (N=25)
Moyenne (Ecart-type) 38,1 (5,1)
Médiane [Min-Max] 38,2 [23;46]
Albuminémie < 33 - n (%) 3(8)
Ratio PNN/Lymphocytes (N=36)
Ratio >4 9 (24)
Ratio >3 14 (38)
Taux sérique de LDH (UI/L) (N=22)
\ Moyenne \ 219

Tableau 7- Caractéristiques biologiques des patients a I’instauration de la thérapie orale

Enfin, les derniéres données recueillies a I’initiation de la thérapie orale étaient les données

pharmaceutiques, elles sont présentées dans le Tableau 8 ci-dessous.

Nombre de traitements personnels - n (%)
0 8 (22)
1 6 (16)
2 6 (16)
3 4 (11)
4 7 (19)
>5 6 (16)
Au moins 1 médicament a marge thérapeutique étroite - n (%)
| Oui | 14 (38)

Tableau 8 - Caractéristiques pharmaceutiques du traitement des patients a

I’instauration de la thérapie orale

Une minorité (22% des patients) ne prend aucun traitement personnel hors traitement
oncologique. En revanche, 13 patients (35%) prennent au moins 4 traitements personnels en

plus de leur traitement oncologique. Ce seuil est considéeré comme polymédication a risque.

Les événements indésirables survenus dans les 3mois aprés I’initiation de la thérapie orale ont
été recueillis selon le critéere « Oui/Non » pour chaque patient (si un patient a été hospitalisé

deux fois, 1’observation recueillie est uniquement « Oui »).

Ces événements indésirables sont présentés dans la Figure 5 ci-dessous. L’événement
indésirable le plus fréguent dans notre cohorte (64,9% des patients) est « Effet indésirable de

grade >2 », avec une majorité d’effets indésirables de grade=2. Il semble y avoir une
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corrélation logique entre la survenue d’effets indésirables de grade >3 et la survenue d’une

hospitalisation ou d’un arrét précoce de la thérapie orale (environ 25%).

24 (64.9%)

11(29.7% _
10 t"l 6%) 9 (24.3%)

4 (10,8%)
. ]
Arrét précoce de  Hos plrahs ation Consultation non Effets indésirables Effets indésirables

la molécule/Déceés programmeée de grade >=2 de grade >=3

Figure 5 - Analyse descriptive des événements indésirables a 3mois de I’initiation

Dans cette cohorte, 26 patients (70,3%) ont présenté au moins un événement indésirable dans
les trois mois post-initiation de la thérapie orale. La répartition du nombre de type
d’événements indésirables rencontrés est la suivante : 11 patients (42,3%) ont présenté un seul
type d’événement indésirable, 10 patients (38,5%) ont présenté 2 types d’évenements
indésirables et 5 patients (19,2%) ont présenté 3 ou 4 événements indésirables différents.

Un seul patient a présenté les 4 types d’événements indésirables (Arrét précoce de la
molécule, Hospitalisation, Consultation non programmée et Effet indésirable de grade >2).
Deux patients sont décédés dans les trois mois apres I’initiation : ils étaient sous Capécitabine

et le déces est survenu quelques jours apres I’arrét de la thérapie orale.

Enfin, I’avis du clinicien a baseline concernant le risque attendu de survenue d’événements
indésirables pour le patient a été recueilli pour 32 patients (86,5%). Cet avis va pouvoir étre
confronté aux évenements indésirables survenus dans les trois mois post instauration et au

résultat de notre arbre décisionnel.
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3. Régression logistique : analyses univariées et multivariées de nos critéres

Dans les analyses descriptives, le test exact de Fisher observe une association significative
entre le sexe et la survenue d’événements indésirables a trois mois (P<0,001), avec 61,5% de
survenue chez les femmes et 38,5% chez les hommes. Seuls des hommes ne présentent pas
d’évenements indésirables a trois mois. On observe également une association significative
entre la survenue des événements et la toxicité de la thérapie orale (P<0,001), ’hémoglobine
(P=0,042) et le schéma de prise complexe du traitement (P<0,001). De plus, la survenue

d’effets indésirables de grade >2 semble corrélée a la survenue d’événements a 3mois.

La modélisation de I’association de nos critéres recueillis avec la survenue d’événements

indésirables est présentée dans le Tableau 9 ci-dessous :

Univariée
N=37

OR 95% CI p-value
Sexe Fvs M* - [-:-] p=0.948
Age > 75 ans Non vs Oui* |[1.33 |[0. 32 5.55] |p=0.692
IMC = 25 Non vs Oui* |0.45 |[0.08; 2.49] |p=0.360
DFG < 90 (mL/min) Non vs Oui* |1.75 |[0.41; 7.45] |p=0.449
Albuminémie <33a/L Non vs Oui* |- [-:-1] p=0.963
Ratio PNN/Lymphocytes >3 Non vs Oui* |0.11 |[0.01; 1.01] [p=0.051
Hb < 10,5 (g/dL) Non vs Oui* |- [-:-1 p=0.958
OMS == 2 Non vs Oui* |0.42 |[0.04; 4.09] |p=0.455
Toxicité modérée/sévere Non vs Oui* |0.03 |[0.00; 0.20] |p<0.001
de la molecule
Schéma de prise du medicament  |Complexe vs |- [-:-] p=0.944

Simple*

Chimio IV ou AK PO >= 2 Non vs Oui* |1.57 |[0.37; 6.62] |p=0.536
Ligne de traitement >= 2 Non vs Oui* |0.64 |[0.15; 2.67] |p=0.536
Nombre traitements personnels Non vs Oui* |0.60 |[0.13; 2.81] |p=0.517
(hors onco) == 4
Au moins 1 medicaments Non vs Oui* |0.26 |[0.05; 1.44] (p=0.123
a MT étroite
Aide pour traitement Non vs Oui* |1.58 |[0.30; 8.18] |p=0.589
Perte appetit les 3 derniers mois  [Non vs Oui* [0.42 [[0.04; 4.09] |p=0.455
IADL <=3 Non vs Oui* |0.74 |[0.12; 4.41] |p=0.742
Nombre comorbidites >= 1 Non vs Oui* |0.75 |[0.18; 3.12] |p=0.692

Tableau 9 - Analyses univariées pour le critére : Evenements indésirables a 3mois
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L analyse univariée fait ressortir de facon significative la toxicité des molécules (p<0,01). Le
ratio PNN/Lymphocytes >3 et la présence d’un traitement personnel & marge thérapeutique
étroite paraissent également associés a la survenue d’événements indésirables dans une
moindre mesure (p=0,051 et p=0,123 respectivement).

Enfin, I’analyse multivariée par régression logistique révele que la toxicité modérée ou sévere
de la thérapie orale est significativement associée a la survenue d’événements indésirables a
3mois. En effet, les patients ne présentant pas de toxicité modérée ou sévere semblent avoir
une probabilité de survenue réduite de 97% (OR=0,03; IC 95% : [0 — 0,20], p<0,001),

indépendamment des valeurs des autres variables inclues.

Ensuite, en ce qui concerne la survenue de 2 évenements indésirables ou plus dans les trois
mois, I’analyse descriptive observe une association significative entre le sexe (P=0,023), un
ratio PNN/Lymphocytes >3 (P=0,006) et la toxicité modérée ou sévere de la thérapie orale
(P=0,011). L’ analyse multivariée révele également que la variable ratio PNN/Lymphocytes
>3 est significativement associée a la survenue d’au moins 2 événements indésirables ou plus
a 3 mois. En effet, les patients présentant un ratio PNN/Lymphocytes <3 semblent avoir une
probabilité de survenue réduite de 88% comparé a ceux présentant un ratio >3 (OR =0,12; IC

95% : [0,03 — 0,54], p=0.006), indépendamment des valeurs des autres variables inclues.

La survenue d’effets indésirables de grade >2 semble associé au sexe (P=0,002), a la toxicité
de la thérapie orale (P<0,001) et & la complexité du schéma de prise (P<0,001) dans notre
analyse descriptive.

L’analyse univariée de I’association de nos criteres recueillis avec la survenue d’effets

indésirables de grade >2 est présentée dans le Tableau 10 ci-dessous.

Enfin, I’analyse multivariée par régression logistique révéle que la variable « Schéma de prise
de la thérapie orale » est significativement associée a la survenue d’effets indésirables de
grade > 2 a 3 mois. En effet, les patients présentant un schéma de prise du médicament
complexe semblent avoir une probabilité de survenue d’effets indésirables de grade > 2 a 3
mois 29.1 fois plus élevé par rapport a ceux présentant un schéma de prise du médicament
simple (OR = 29,1 ; IC 95% : [3,16 — 268,0], p=0.003), indépendamment des valeurs des

autres variables inclues.
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Univariée
N=37

OR 95% CI p-value
Sexe Fwvs M* 20.0 |[2.21; 180.] [p=0.008
Age > 75 ans Non vs Oui* |0.88 |[0.22; 3.48] |p=0.850
IMC > 25 Non vs Oui* |0.87 |[0.18; 4.14] |p=0.856
DFG < 90 (mL/min) Non vs Oui* |0.99 |[0.25; 3.82] |p=0.985
Albuminémie <33g/L Non vs Qui* |- [-:-17 p=0.970
Ratio PNN/Lymphocytes >3 Non vs Qui* |0.39 |[0.08; 1.83] |p=0.234
Hb < 10,5 (g/dL) Non vs Oui* [0.42 |[0.04; 4.18] |p=0.457
OMS >= 2 NON vs QUI* |0.32 [[0.03; 3.05] |p=0.320
Toxicité modérée/sévére Non vs Oui*  |0.06 [[0.01; 0.34] |p=0.001
de la molécule
Schéma de prise du médicament Complexe vs  |29.1 |[3.16; 268.] |p=0.003

Simple*

Chimio IV ou AK PO >= 2 Non vs Oui* |1.71 |[0.43; 6.83] |p=0.445
Ligne de traitement >= 2 Non vs Qui* |0.58 |[0.15; 2.32] |p=0.445
Nombre traitements personnels Non vs Oui* |0.74 |[0.18; 3.12] |p=0.683
(hors onco) >= 4
Au moins 1 médicaments a MT étroite |Non vs Oui* 0.35 |[0.08; 1.62] |p=0.181
Aide pour traitement Non vs Qui* |1.14 |[0.22; 5.78] |p=0.874
Perte appétit les 3 derniers mois Non vs Oui* |0.91 |[0.14: 5.78] |p=0.920
IADL <=3 Non vs Oui* |0.55 |[0.09; 3.19] |p=0.501
Nombre comorbidités >= 1 Non vs Oui* |0.70 [[0.18; 2.75] |p=0.609

Tableau 10 - Analyses univariées pour le critére : Effets indésirables de grade >2 a 3mois

4) Discussion

1. Elaboration de I’arbre décisionnel

L’objectif de notre arbre décisionnel est de désigner les patients qui ont un risque de survenue
d’événements indésirables graves inattendus dans les trois premiers mois de traitement par
thérapie orale. Pour son élaboration, nous nous appuyons sur les tendances extraites des
régressions logistiques univariées et multivariées de I’analyse statistique. 1l est pertinent de
placer en haut de 1’arbre le(s) variables(s) associée(s) a une forte corrélation avec notre critére
d’intérét, qui est la survenue d’événements indésirables dans les 3 mois de I’initiation d’une
thérapie orale (76)(81).

D’aprés I’analyse statistique, c’est la « Toxicité modérée ou sévére de la molécule » qui a

tendance a étre le plus significativement corrélé a notre critére d’intérét avec un p<0,001 en
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analyse multivariée. Cependant, il s’agit d’un critere subjectif qui a été défini en interne pour
les thérapies orales rencontrées chez nos patients (Tableau 3). Il parait compliqué de le
définir a grande échelle pour toutes les thérapies orales du marché pour I’élaboration d’un
arbre décisionnel standardisé. En effet, notre expérience en pharmacie clinique révéle que
chaque molécule a une toxicité propre pour chaque patient, en fonction de sa fragilité et de la
localisation du cancer. C’est pour cette raison que ce critere n’a pas été retenu dans la

construction de I’arbre.

Le « Schéma de prise complexe » est le second critere le plus pertinent dans nos analyses. Il a
une p-value a 0,003 dans I’analyse multivariée pour la survenue d’effets indésirables de grade
>2. Cette notion de complexité de prise est mentionnée dans plusieurs études, les erreurs
médicamenteuses proviennent d’erreurs de prise pour 13,4% des patients dans une étude
espagnole par exemple (100). C’est aussi un critére utilisé dans des essais cliniques sur les
thérapies orales (84). Pour ces raisons, nous avons décidé de placer ce critére en haut de notre

arbre décisionnel.

Le sexe féminin est un critére qui ressort significatif dans notre cohorte (p=0,008 dans
I’analyse univariée pour la survenue d’effets indésirables de grade >2). En effet, on retrouve
différentes études, notamment dans le cancer colorectal, ou les femmes ont plus de toxicité
pour les chimiothérapies en termes de fréquence et de gravité (101)(102). Cette plus grande
sensibilité serait due a des différences de pharmacocinétiques entre les deux sexes (103).
Cependant, cette donnée est a prendre avec précaution. Dans ce travail, les 12 patients
(32,4%) sous hormonothérapie sont uniquement des hommes traités dans le cancer de la
prostate ; ceux-ci n’ont eu que tres peu d’évenements indésirables dans les trois mois apres
I’initiation de leur thérapie orale. Nous pensons que c’est pour cette raison que le sexe
féminin parait plus associé a la survenue d’effets indésirables dans cette petite cohorte. Pour
cette raison et malgré des études révélant plus de toxicités sous certaines thérapies ciblées

chez les femmes (103), nous avons décidé d’exclure ce critére pour notre arbre décisionnel.

Dans nos analyses statistiques, les criteres cliniques (IMC, perte d’appétit et de poids dans les
3 derniers mois, comorbidités, IADL, aide a domicile et OMS) ne sont pas corrélés
significativement & notre critéere d’intérét. La non-significativité du critere OMS >2 est

étonnante quand on connait sa large utilisation en oncologie pour évaluer I’admissibilité des
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patients aux traitements dans les essais cliniques, la tolérance aux traitements ou les besoins
d’aide a domicile (104)(93). Ce score est étroitement corrélé & la survie et au pronostic
clinique (105). Nous allons évoquer les différentes raisons possibles de ces résultats. Tout
d’abord, 31 patients (83,8%) ont un OMS <2 dans notre cohorte, ce qui est cohérent avec un
bon état général nécessaire pour la prescription d’une thérapie orale. Cependant, au vu de
notre petite cohorte, cela ne permet pas aux 6 autres patients (OMS >2) d’avoir un impact
significatif dans les statistiques. De plus, des études révélent que ce Performance Status
(OMS) est souvent sous-estimé par les oncologues, en comparaison a I’auto-estimation des
patients de leur état général (106). Dans une autre étude, seulement 42% des patients estiment
juste I’OMS attribué par I’oncologue (107). Les statuts OMS de notre cohorte sont peut-étre
biaisés. Malgré sa non-significativité dans notre cohorte et pour sa lourde significativité
connue dans la littérature en oncologie, nous avons tout de méme choisi de retenir ’OMS

comme critére dans notre arbre décisionnel.

Enfin, le « Ratio PNN/Lymphocytes >3 » est un critére qui apparait plusieurs fois dans nos
analyses comme significatif ou quasi-significatif (p=0,051 dans I’analyse univariée pour la
survenue d’évenements indésirables et p=0,06 dans I’analyse univariée pour la survenue de
plus de 2 évenements indésirables). Ce ratio est connu pour son utilitt comme valeur
pronostique dans de nombreux cancers. Il serait plus élevé en cas de cancers plus évolués ou
agressifs, chez des patients représentant donc une population a haut risque (99). Plusieurs
méta-analyses ont également démontré son intérét prédictif de rechute aprés chirurgie, radio-
chimiothérapie ou chimiothérapie dans le cancer pulmonaire (108). On peut aussi citer une
étude dans le cancer du sein suggérant qu’un ratio PNN/Lymphocytes élevé pourrait identifier
les patientes a plus haut risque d’avoir une mauvaise réponse a la chimiothérapie et donc un
plus mauvais pronostic (109). Sa présence dans notre arbre décisionnel permet d’y ajouter une

dimension biologique et inflammatoire du cancer.
Cet arbre décisionnel, présenté dans la Figure 6 ci-dessous, contient donc une dimension

pharmaceutique avec le schéma de prise de la thérapie orale, une dimension clinique avec

I’OMS et une dimension biologique avec le ratio PNN/Lymphocytes.
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Figure 6 — Proposition d’arbre décisionnel de prédiction du risque de survenue

d’évenements indésirables a trois mois de I’initiation d’une thérapie orale

Cet arbre décisionnel n’est qu’une premiére ébauche d’un travail restant a accomplir. En effet,
nos analyses statistiques ont été réalisées sur une petite cohorte et elles permettent seulement
de révéler des tendances significatives ou a la limite de la significativité. 1l conviendra, dans
un 2°™ temps, de valider la pertinence des différents critéres en utilisant I’arbre décisionnel
sur une plus grande cohorte de patients multicentrique. Cette deuxiéme étude pourrait
permettre d’obtenir une plus grande significativité dans nos résultats statistiques, notamment

pour les criteres biologiques ou I’OMS.

2. Discussion sur notre étude et nos résultats

Avant de commenter les résultats, il faut rappeler que notre analyse statistique a été réalisée a
des fins descriptives et exploratoires et que I’interprétation doit étre faite avec précaution. En
effet, le nombre de patients étant faible, il est possible d’obtenir des résultats différents avec
une cohorte de patients plus importante. Nous pouvons uniquement parler de tendances dans

cette analyse.
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L’analyse statistique descriptive de notre cohorte révele une cohorte en bon état général (28
patients ont un OMS <1, soit 75,7%), homogéne au niveau du sexe et des classes de thérapies
orales prescrites. On observe une prédominance des cancers de la prostate et du sein, en
revanche les cancers de la sphere ORL (Oto-Rhino-Laryngologie), pulmonaires et les cancers
hématologiques ne sont pas représentés. Le faible nombre d’observations pour certains
critéres biologiques (par exemple I’albuminémie ou le taux de LDH) ne permet pas 1’analyse
de la cohorte entiére, ni de conclure sur 1’association significative ou non de la majorité de ces

critéres biologiques avec la survenue d’événements indésirables.

La majorité des patients ont eu la survenue d’au moins un événement indésirable dans les trois
premiers mois de prise de la thérapie orale (70,3% - n=26). Certaines études dépassent méme
ce chiffre, avec environ 80% de survenue d’événements indésirables durant le premier mois
de thérapie orale (100).

En général lors d’une modélisation multivariée, plusieurs variables restent significatives, ce
n’est pas le cas dans ces analyses ou une seule variable est expressive pour chaque critére
d’intérét. Ceci est probablement di au faible effectif de notre cohorte. C’est une des limites de
cette étude et il faudra augmenter les effectifs afin de retravailler les modéles dans un
deuxieme temps. Notre analyse multivariée réveéle donc trois variables significativement
associées a la survenue d’événements ou effets indésirables a 3 mois de 1’initiation d’une
thérapie orale : la toxicité modérée ou sévere de la molécule (p<0,01), le schéma de prise
complexe de la molécule (p=0,003) et le ratio PNN/Lymphocytes (p=0,006). Seulement deux
de ces criteres ont été inclus dans notre arbre décisionnel pour les raisons expliquées dans la

partie précédente.

Certains critéres cliniques ou pharmaceutiques ne sont pas corrélés a la survenue
d’évenements indésirables dans notre analyse. C’est le cas pour I’OMS>2 comme évoqué plus
haut, mais aussi pour 1’age, le nombre de comorbidités ou la polymédication. Pourtant, des
études indiquent que les patients agés devraient étre priorisés pour un suivi plus soutenu
(100)(110), tout comme les patients ayant plusieurs comorbidités (111). Une étude révele
¢galement que la polymédication provoque une incidence de 46% d’interactions
médicamenteuses chez des patients sous thérapie orale et qu’elle est associée a la survenue

d’événements indésirables (112). Les résultats de notre étude sont donc a prendre avec
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précaution et une deuxieme étude avec un plus grand effectif permettra de confirmer ou

infirmer ces tendances.

Pour évaluer la pertinence de notre arbre décisionnel (présenté en Figure 6), nous 1’avons
utilisé sur notre cohorte et comparé son résultat a la survenue réelle des évenements
indésirables et a I’avis des oncologues a I’initiation.
Nous avons donc défini pour chaque patient de notre cohorte quel risque aurait di lui étre
associé a I’initiation (faible, intermédiaire ou €leve) en fonction des évenements indésirables
survenus au cours des trois mois :
- Lerisque faible est attribué pour des patients n’ayant eu aucun éveénement indésirable.
- Le risque intermédiaire est attribué lorsque 1’événement indésirable survenu est un
arrét de traitement précoce ou une consultation non programmée. En effet, nous avons
décidé de ne pas définir ces types d’événements comme graves : un arrét de traitement
pouvant étre dii a un effet indésirable de grade 1 qu’on ne souhaite pas voir s’aggraver
ou a une progression de la maladie, et une consultation non programmée pouvant
porter sur un simple besoin d’accompagnement du suivi du patient
- Le risque éleve est attribué aux patients ayant eu une hospitalisation ou un effet
indésirable de grade >3 (des effets indésirables de grade >2 sont survenus chez 64,9%

de nos patients et ce critére n’était pas assez déterminant pour les analyses).

La comparaison des différents risques attribués aux patients a été réalisée :
L’avis du clinicien concorde avec le risque associé aux événements survenus pour
62,5% des patients (n=21 sur 32 patients),
- Le méme risque a été attribué aux patients pour 53,1% (n=17 sur 32 patients) par
I’arbre décisionnel et I’avis clinicien,
- Les résultats de I’arbre décisionnel concordent avec les évenements a seulement
43,2% (n=16 sur 37 patients).
La concordance entre 1’avis du clinicien et le risque associé a la survenue des événements
révele que notre attribution du risque en fonction des évenements survenus est plutét
coherente. En effet, des articles révélent que I’avis des cliniciens concernant 1’état général de
leurs patients ou I’estimation du pronostic est pertinent dans 23 a 78% des cas (113). En
revanche, les résultats de notre arbre décisionnel ne sont pas convaincants pour notre cohorte,

avec seulement 43,2% de prédiction juste concernant la survenue d’événements indésirables.
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Dans notre étude, I’avis du clinicien semble plus précis pour prédire le risque d’évenements
indésirables a 3 mois de I’initiation d’une thérapie orale, en comparaison a notre arbre
décisionnel. Un biais dans les données recueillies d’OMS de notre cohorte pourrait étre une
explication. 1l est nécessaire de valider notre arbre décisionnel en I’appliquant a une plus
grande cohorte afin de valider les critéres choisis et demontrer les avantages de ce nouvel

outil, en complément de I’avis du clinicien.

Les points forts de notre étude sont les suivants. L’utilisation préalable d’un consensus
d’experts nous a permis de cibler certaines variables pouvant étre pertinemment corrélées a
notre critére d’intérét. Nous n’avons cependant pas souhaité trop restreindre le nombre de
variables afin d’extraire le plus d’informations possible et révéler plusieurs variables corrélées
a la survenue d’évenements indésirables. Les variables recueillies sont les facteurs de risque
connus de survenue d’évenements indésirables en oncologie, que nous avons recherché apres
analyse de différentes études s’intéressant aux risques des patients. Enfin, contrairement a
plusieurs études sur les thérapies orales (114), notre travail inclut les patients sous
hormonothérapie seule (hors sénologie). En effet, cette classe présente des toxicités qui ne
doivent pas étre négligées (115)(116) et notre arbre décisionnel pourra ainsi étre utilisé pour

toutes les thérapies orales.

Notre étude comporte plusieurs limites. Premiérement, le faible nombre de patients inclus
pour le grand nombre de variables recueillies ne permettent pas de conduire une analyse
statistique puissante pour confirmer une corrélation significative entre les critéres de risque et
la survenue d’événements indésirables. Deuxiémement, on peut souligner un biais dans le
recueil des données a 3mois : ce recueil a été effectué uniquement a 1’aide du logiciel Onco®,
logiciel “maison” interne a I’'ISC qui n’est probablement pas exhaustif. Par exemple, les
consultations non programmeées chez le médecin traitant n’y figurent pas toujours. De plus,
des ¢études ont révélé que les médecins déclaraient moins d’événements indésirables, en
termes de fréquence et de gravité, que les patients eux-mémes (74). La mise en place d’appels
réguliers du patient aurait permis un meilleur recueil. Troisiémement, on peut constater que
les thérapies orales indiquées en hématologie ne figurent pas dans notre étude : 1’Institut
Sainte Catherine pratiquant trés peu cette spécialité, nous n’avons inclus aucun patient avec
une pathologie onco-hématologique durant notre recrutement. Cette population et ce type de

thérapie orale ne sont donc pas représentés dans notre étude. Les hormonothérapies prescrites
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dans le cancer du sein sont également absentes dans cette étude: les consultations
pharmaceutiques de I’ISC ne sont pas réalisées pour les patientes traitées par hormonothérapie
adjuvante seule. Il s’agit d’un biais dans la représentation des hormonothérapies de notre
cohorte. Enfin, la méthode de Delphi appliquée pour notre consensus d’experts n’est pas

compléte car le deuxieme tour n’a pas pu étre réalisé.

Les premiers résultats de cet arbre décisionnel pour notre cohorte ne répondent pas & nos
attentes en termes de prédiction d’évenements indésirables. D’autres approches
méthodologiques pourraient étre envisagees, comme I’élaboration de plusieurs arbres
décisionnels en fonction de la localisation du cancer ou du type de thérapie orale prescrite,

afin de révéler des critéres plus significatifs sur différentes cohortes.
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Conclusion : devenir de DParbre décisionnel et quelles perspectives

organisationnelles ?

Les thérapies orales modifient les pratiques de prise en charge des patients en oncologie qui
nécessitent la mobilisation de tous les acteurs du parcours de soins en ville comme a 1’hopital
: le patient s’administre lui-méme le traitement et surveille ses toxicités au domicile, les
praticiens de ville doivent se former sur ces nouvelles molécules, et les praticiens hospitaliers
et extrahospitaliers ont la responsabilité de construire une nouvelle organisation pour ce suivi.
Avec ’essor de ces thérapies orales en cancérologie, les autorités de santé recommandent un
accompagnement organisé et sécurisé des patients. La pharmacie clinique a un réle a jouer
dans cette nouvelle organisation et elle est en plein déploiement dans de nombreux
établissements. La mise en place de consultations pharmaceutiques par les pharmaciens

hospitaliers participe notamment a un meilleur accompagnement et suivi des patients.

Avec ce projet, I'ISC s’inscrit dans une vraie dynamique de volonté d’organiser
I’accompagnement pluridisciplinaire des patients traités par thérapie orale. L’organisation
d’un suivi adapté au niveau de risque du patient est le socle de ce projet. Le risque a été défini
comme la probabilité de survenue d’événements indésirables graves et inattendus dans les 3
mois qui suivent I’initiation d’une thérapie orale. Nous avons distingué 3 niveaux de risque :
faible, intermédiaire et élevé, pour lesquels la prise en charge des patients va étre différente.
L’objectif de cette étude est d’élaborer un outil organisationnel permettant d’orienter le

patient vers le suivi le plus adapté a son risque.

Apres recherche bibliographique sur les méthodologies possibles permettant de catégoriser
une population sur la base de criteres prédictifs : nous avons décidé que 1’¢laboration d’un
arbre décisionnel, d’utilisation simple et rapide par les praticiens a I’initiation de la thérapie
orale, était la meilleure option. L’analyse statistique de notre cohorte de patients de 1’ISC
nous a permis d’établir un premier arbre décisionnel composé de trois critéres : la complexité
du schéma de prise de la thérapie orale (axe pharmaceutique), 1’état général du patient avec le

statut OMS (axe clinique) et le ratio PNN/Lymphocytes (axe biologique).
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Afin d’évaluer sa qualité de prédiction, nous avons applique cet arbre sur notre cohorte et
comparé son résultat a la survenue réelle des événements indésirables. Ces résultats ne sont
pas satisfaisants mais peuvent s’expliquer par la petite taille de la cohorte et la non-
significativité de I’OMS (critéere inclus dans I’arbre) dans notre étude. Une étude prospective,
multicentrique incluant un plus grand nombre de patients est nécessaire pour valider la
pertinence de cet arbre décisionnel. Une fois validé, nous espérons 1’utiliser en premier lieu
pour I’organisation du suivi des patients de la nouvelle Unité de Thérapie Orale (UTO) de
I’ISC.

Le développement de nouvelles organisations des parcours de soins est requis pour permettre
une réelle pluridisciplinarité et un suivi optimal des patients sous thérapie orale. Ce travail,
accompagneé de la pharmacie clinique et des nouvelles technologies de santé (applications
numériques, téléconsultation, pilulier connecté) s’inscrit au service du suivi des patients pour

une amélioration des pratiques de prise en charge.
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ANNexes

Annexe 1 - Questionnaire G8 (80)

< 14 = Evaluation geriatrique speécializée

Questions (temps meédian de remplissage = 4.4 minutes) | Réponses Cotations
Le patient présente-t-il une perte d'appetit? Anorexie sévare oo
A-t4l mangé moimns ces 3 demniers mols par manque | Anorexie modérée ol
d’appefit, problémes digestifs. difficultés de mastication | Pas d’anorexie o2
ou de deglutition?
Perte de poids dans les 3 demniers mois =3 Kg oo
Ne sait pas m |
Entre 1 et 3Kg o2
Pas de perte de poids o3
Motricité Lit — Fautewl oo
Autonome 3 I'mtériewr ol
Sort du domicile o2
Troubles neuro-psychiatmques Deémence ou dépression sévers oo
Démence ou dépression moderée | O 1
Pa: de trouble psychiattique o2
Indice de Masse Corporelle <19 oo
= Poids/(Taille)® 19-21 ol
21-23 o2
=23 o3
Plus de 3 medicaments Oum oo
Non Ol
Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne | Moins bonne oo
santé que la plupart des personnes de son age? Ne sais pas 00,5
Aussi bonne Ol
Meilleure o2
Age >85ans oo
80 -85 ans ol
< 80 ans o2
Score total n7
Interprétation > 14 = Prise en charge standard
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Annexe 2 - Estimation du risque de chimio-toxicité selon le score CRASH

(chemotherapy risk-assessment scale for high-age patients) (81)

0 1 2
Toxicité hématologique
Pression artérielle diastolique (mmHg) <72 >72 01 7
1ADL 26-29 10-25 23 23
LDH (UI/1) < 459 - > 459 45 54
6 100
Toxicité non hématologique
ECOG-PS 0 1-2 34 0-2 33
MMSE 30 - <30 34 46
MNA 28-30 = <28 5-6 67
7-8 93

Pondération relative au type de chimiothéraple (ajouter les points correspondants au scofe total) : 0 : capécitabine 2 g, cisplatine /permetrexed, dacarbazine, docétaxel
hebdomadaire, FOLFIRI (irinotécan + 5-fluoro-uracil + leucovorin), gemcitabine 1gou 1,25 g 3 semaines sur 4, padlitaxel hebdomadaire, permetrexed ; 1 : capécitabine 2,5g,
carboplatine/gemcitabine AUC 4-6/1 4 | 18, carboplatin /permetrexed, carboplatine /paclitaxel toutes les 3 semaines, cisplatine/gemcitabine j H8, ECF (épirubicine + cisplatine
+ 5-fluoro-uracil), fludarabine, FOLFOX 85 mq (acide folinique + 5-fluoro-uracil + oxaliplatine), gemcitabine 7 semaines sur 8 puis 3 semaines sur 4, gemcitabine/irinotécan, PEG
doxorubicine 50 mgtoutes les 4 semaines, topotécan hebdomadaire, XELOX (capécitabine + oxaliplatine) ; 2 : 5-FU/WV (S-fluoro-uracil + leucovorin) avec ou sans bévacizumab, CAF
(cydophosphamide + doxorubicine + 5-fluoro-uradil), carboplatine /docétaxel toutes les 3 semaines, CHOP (cydophosphamide + doxorubicine + vincristine + prednisone), cispla-
tine/docétaxel 75/75, dsplatine /toposide, cisplatine/gemditabine j1-j8-15, cisplatine/paclitaxel 135 - 24 h toutes les 3 semaines, CMF classique (cyclophosphamide
+ méthotrexate + 5-fluoro-uradl), doxorubicine toutes les 3 semaines, FOLFOX 100-130 mg, gemcitabine/permetrexed 8, irinotécan toutes les 3 semaines, padlitaxel toutes
les 3 semaines, docétaxe| toutes les 3 semaines, topotécan mensuel. ECOG-PS: eastem cooperative oncologygroup pesformance status ; 1ADL : instrumental octivity of daily living ;
MMSE : mini mental stote examination ; MNA : mini nutntional assessment.
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Annexe 3 - Estimation du risque de chimio-toxicité selon le score CARG (Cancer and

Aging Research Group toxicity tool) (82)

0-5 (faible) 30

6-9 (modéré) 52
1019 (élevé) 83

Age > 72 ans 2
Cancer gastro-intestinal ou génito-urinaire 2
Chimiothérapie a dose standard 2
Polychimiothérapie 2
Hémoglobine 3
<11 g/dL (homme)
<10 g/dL (femme)
Clairance de la créatinine < 34 mL/min 3
Altération de l'audition 2
Au moins une chute dans les 6 derniers mois 3
Aide dans la prise des médicaments 1
Limitation a la marche 2

Diminution parfois de I'activité sociale en raison de problémes de santé (physiques ou émotionnels)

1
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Annexe 4 - Grille d’évaluation de I’autonomie (IADL)

Echelle d’Activités Instrumentales de la Vie Courante (IADL)'

le jour

Identification de I'IDE (Paraphe) :

! Instrumental Activities of Dally Living

Identification du Patient : o

w

a
Capacité 3 .. Cocher puiz refier les points pour visualizer 'évolution :
A — ... Utiliser le téléphone
1 — De sa propre initiative, cherche et compose les numéros O O O
2 — Compose un petit nombre de numéros bien connus O a 0O
3 - Répond au téléphone mais n'appelle pas O O O
4 — Incapable d'utiliser le téléphone O O O
B — ... Faire les courses
1 — Fait les courses de fagon indépendante O O O
2 — Fait seulement les petits achats tout seul O a O
3 — A bespin d'étre accompagné quelque soit la course O o O
4 — Totalement incapable de faire les courses O O 0O
C — ... Préparer les repas
1 — Prévois, prépare et sert les repas de fagon indépendante O a O
2 — Prépare les repas si on lui foumnit les ingrédients O O O
3 — Est capable de réchauffer les petits plats préparés O O O
4 — A bespin qu'on lui prépare et qu'on lui serve ses repas O O O
D — ... Entretenir le domicile
1 — Entretiens seul la maison avec une aide occasionnelle pour les gros
travaux oo D
2 — Ne fait que les travaux d'entrefien quotidiens O O O
3 — Fais les petits travaux sans parvenir 8 garder un niveau de propreté O O O
suffisant
4 — A besoin d'aide pour toutes les tiches d’entretien du domicile O O O
5 — Ne participe pas du tout 3 lentretien du domicile O O O
E — ... Faire la lessive
1 — Fait toute sa lessive perso. ou la porte lui-méme au pressing O O O
2 — Lave les petites affaires O O O
3 — Toute |a lessive doit &tre faite par d’autres O O O
F — ...Utiliser les moyens de transport
1 — Peut voyager seul et de facon indépendante O O O
2 — Peut se déplacer seul en taxi ou par autobus O a 0O
3 — Peut prendre les fransports en commun 5'il est accompagné O a O
4 — Transport limité au taxi ou 4 la voiture avec accompagnement O o O
A — Ne se déplace pas du tout O o O
G — ... Prendre les médicaments
1 — S'occupe lui-méme de |a prise (dosage et horaire) O a O
2 — Peut les prendre par lui-méme s\ils sont préparés a I'avance O o O
3 — Incapable de les prendre de lui-méme O O 0O
H —... Gérer son budget
1 — Totalement autonome (fait des chéques, paye ses factures,...) O O O
2 — Se débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais a besoin d'aide OO O
pour gérer a long terme
3 — Incapable de gérer I'argent nécessaire a payer ses dépenses au jour O o o

|
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Annexe 5 - Questionnaire du consensus d’expert

<75 ans O (m] o
75-80 ans O (m] o
Age fy B0-85 ans O (m] o
=85 ans 0 (m] o
2 2 pathologies chroniques associées 2| Diabéte, IR, IC, IH, hépatite, VIH, HTA, BPCO_. o o o
clr = 60 mil/min O 'm] o
IRC Clr entre 30-60ml, min o o o
Cir < 30 ml/min O 'm] o
I 233 O O O
e Albuminémie (gfL) (= 2| <33 o [u] u]
<30 0 m] o
<185 O [m] u]
IMC [3) 1B,5-25 O o u|
»25 O u} O
2 4 traitements, hors nouvel anticancéreux s 7) O (m] O
i . Au moins 1 méd'tmmen? a marge mémpgutiqutr! etroite {Am_ici:_lag.llinls{ﬁw, aspirine, héparine, = T -
Polymédication NACo), antiépileptiques, digmine, |évothyroxine, médicament antirgjet.. |
Association 3 un pruln?nle de chimiothérapie injectable o o o
ou nombre d'anticancéraux oraux 22 /s
IDE au doemicile ou suivi IDEC o m] o
Entourage aidant/soignant (= 3| 5ans aidant o (u] o
. . Sans medecin traitant, accessibilite awx soins limité o u] o
Environnement au domicile o
Autonomie dans la gestion des = g g
traitements |10 hon o o o
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d'étre mains bien suivi...) (11

Perte d'appetit. Le patient a-t-il moins | Anorexie severs o u} o
mangé les 3 demiers mois par perte Anorexie modéres o o o
d"appétit, probléme digestif, difficulté | pac & anoresie
de mastication cu de déglutition 2 /1| = = 2
=3kg O O ]
Perte de poids dans les 3 derniers mois Entre 1 et 3kg o o o
Etat général du patient i Absence de perte de poids o o o
=2 O O n}
Score OMS [9)
z2 O O u}
Démence ou dépression sévers O O o
Trouble neuropsychiatrique 1) Deémence ou dépression moderde O o o
Absence de trouble psychiatrique O o o
= o Oui O O o
tomes clinigues
Sympy q Nom O O O
Nombre de sites métastatiques jz) =1 = - =
=7 =2 ] u| a
. . 1ére ligne de traitermnent O O u}
Ligne de traitement [z) " |gn. -
! 2 2eme ligne de traitement O O u]
< 600 O O m]
LDH [UIfL} ¢
{ _||I'u ] = GO0 m] O u]
Faible O O o
Toxicité de la molécule Modérée (mokécule avec suivi biologique rapproché, El impactant sur la qualité de vie (syndrome 5 -
main-pieds, diarthées. ) ou El sévére
" -1 prise 2 prises i
Simple -En cun;:u F PR = £ =
Schéma de prise s/ - Pause dans le cycle
Complexe - Prise 1 jour sur 2 O O o
- Plusieurs comprimes de plusieurs dosages pour faire une prise
Représentation initiale négative
du traitement par voie orale Oui o o o
(inefficadte, impact sur la qualité de
vie, peur de I'inobservance, peur MNon o o o
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*toicite ligée au traitement, consultation non programmés, hospitalisation, sollicitation fréquente des soignants [appels entrants), inobservance

1| SooreGE
1| Owcorsl— Hospices Civils de Lyon
3|  HAS. Dinsgnsotic de k onutrition de Penfant ot e Fadule. Nov 2019
4| Soore pronostic Promopall — GMEDIT pays de i Loire
5 oS
DROF — Hospices Civils de Lyon
7 IME.IJpntllllnéciul:im:uﬁﬁmmmﬂuﬁmﬁmuhiﬂﬁaﬂcumuzmmn&m
I A FiEchon ﬂuLS&u‘hﬁnﬂﬂaqursnﬂ pertients mous trait=ment anti-tumoraux craws : recommandetions pour une meilleure orERRisation des m=rices et gestion des appels enrants. Bulietin du cncer Mars 2045
3| € Marftez et al Impesct cune ongsnization rEgicrale COORIORRSE POUT SECLFSEr I8 prise &N charze des pEtients sous SRtoIRCErsUE oreUx : CHIMORAL, e Stute comparstive. Bulletin tu csncer Mars 2049
10| Soore LADL
11| € Onerles et al. The importance of indieidual beliefs about cancer trestments for therapeutic dedsions. Bulletin du cancer. Ock 2043
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Annexe 6 - Questionnaire IADL4 et consentement utilisé dans notre étude

IADL 4 : Evaluation de I'autonomie pour les activités de la vie quotidienne

MNom : Molécule instaureée :

Prénom

Nip :

Date :

Cocher la phrase adéguate pour chague activite :

UTILISER MON TELEFHONE
le me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche et compose les 1
NUMETos et
le compose un petit nombre de numéros bien connus. 1
Je réponds au téléphone, mais n"appelle pas. 0
Je suis incapable d’utiliser le téléphone. 0
UTILISER LES TRANSPORTS
Je peux voyager seul(e) et de fagon indépendante (par les transports en commun 1
OU aVec ma propre voiture).
Je peux me déplacer seul(e) en taxi, mais pas en transport en commun. 1
Mes déplacements se limitent au taxi ou a la voiture, mais avec I'assistance d’un 0
tiers.
Je ne me déplace pas du tout. 0
PRENDRE MES MEDICAMENTS
Je prends mes medicaments tout(e) seul{e), a 'heure voulue et a la dose -
prescrite.
Je prends mes medicaments tout{e) seul{e) mais avec des oublis occasionnels. 1
Je prends mes medicaments tout(e) seul{e) s'ils sont préparés a I'avance. 0
Je suis incapable de les prendre moi-méme. 0
GERER MES FINANCES
e suis totalement autonome [hu::lget, chéques, loyer, factures__). 1
le gére mes finances de maniére indépendante mais j'oublie parfois de payer le 1
loyerfune facture ou mon compte bancaire peut étre a découvert.
le suis indépendant pour mes achats journaliers mais j‘ai besoin d'aide pour 0
mion budget sur le long terme.
Je suis im-apahle de ge'-rer I'argent nécessaire a mes dépenses. 0

TOTAL =

Le résultat de ce questionnaire ainsi que certaines données de votre dossier médical (dont
traitements personnels et antécédents médicaux) sont susceptibles d'étre utilisés dans le cadre d'une
étude de recherche interne menée a I'Institut. Toute donnée utilisée sera anonymisee.

Acceptez-vous I'utilisation de ces données par IInstitut Sainte Catherine ?
oul - NON
Signature :



Annexe 7 - Résultats du consensus d’experts

<75 ans
75-80 ans
Age 30-85 ans 4
=B5 ans 1 2 14
. . . Diabéte, IR, IC, IH, hépatite
# 2 pathol ch ASEOC oo ‘ a8 7 2
PEENOIDEIES CITOMIGUES 35S0CIRES VIH, HTA, BPCO...
Clr = 60 mil/min 12 1 4
IRC Clr entre 30-60ml/min 4 9 1 3
Clr < 30 mil/min 2 3 10 2
Comaorbidités 233 12 1 1 3
Albuminémie (g/L) <33 4 3 1 3
=30 2 a2 5 2
<185 4 5 5 3
IMC 18,5-25 a3 4 1 4
=25 L L 3 4
> 4 traitements, hors nouvel anticancéreux 11 5 1
Polymédication Aumoins 1 médicament 3 marge thérapeutique étroite |Anticoagulants
[AVE, aspirine, héparine, NACD), antiépileptigues, digoxine, levothyroxine, 2 10 4 1
meédicament antirejet...)
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Association 3 un protocole de chimiothérapie injectable  ou nombre

d'anticancéreux oraux = 2 (6] 1 & 3 1
IDE au domicile ou suivi IDEC 11 4 2
Entourage aidant/soignant Sans ald}ant 1 10 5 1
Environnement Sans medecin traitant, 5 10 1
au domicile accessibilité aux soins limité
. . } Oui 11 2 4
Autonomie dans la gestion des trartements
Mo 5 k| 3
Perte d'appétit. Le patient a-t-il moins Anorexie sevére 1 1 13 2
mangé les 3 derniers mois par . | Anorexie modérée 3 10 2 2
perte d'appetit, probléme digestif, difficulte i
de mastication ou de déglutition ? Pas d'anorexie 12 z 3
=3kg T & 2 2
Perte de poids dans les 3 derniers mois Entre 1 et 3kg T T 3
Etat pend Absence de perte de poids 12 2 3
du patient Score OMS =2 10 > 2
=2 1 2 13 1
De T -
Jenfence ou dépression £ 10 1
SEVErS
Démence ou dépression
Troukbl iatri .. 2 1o 4 1
rouble neurcpsychiatrigue modérde
Ahmerrl:e -!:Ie trouble 14 3
psychiatrigue
Symptoimes Oui 3 10 2 2
dlinigues Mon 11 4
Nombre de sites =1 5 5
metastatiques >3 3 5 3 6
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de I'inobservance,
peur d'&tre moins
bien suivi...)

) } lére ligne de traitement 4 5 4
Ligne de traitement -
2 2eme ligne de traitement 2 3 3
= 500 5 4 ]
LDH [uifL)
=00 1 3 ]
. Faible 15 1 1
Toxicite de la — - -
dcul Modérée [melécule avec suivi biologique rapproché, El impactant sur la 1 6
gualité de vie [syndrome main-pieds, diarrhees__) ou El sévére
. 1 prise ou 2 prises par jour
Simple Em contimu 14 3
Pause dans le cycle
Schema de prise Prise 1 jour sur2
Complexe Plusieurs comprimes de 2 7
plusieurs dosages pour faire
une prise
Représentation
initiale négative du | Oui 3 10 2
traitement par voie
orale [inefficacité,
impact sur la
qualite de vie, peur Non 7 2 7




Annexe 8 - Caractéristiques oncologiques a I’instauration par classe de thérapie orale

Chimiothérapie orale

Hormonothérapie

Thérapie ciblée

Nombre patients - n (%) 11 (29,7) 12 (32,4) 14 (37,9)
Hommes 3(27,3) 12 (100) 6 (42,9)
=G () Femmes 8 (72,7) 0 8 (57,1)
Age (Moyenne) 71 77 68
Association a une autre chimiothérapie - n (%) 1(9) 7 (58,3) 6 (42,9)
Colon - Adjuvant 3 (27,3) | Prostate - 2éme ligne 8 (66,7) | Sein - 1ére ligne 3(21,4)
Sein - 2éme ligne 3 (27,3) | Prostate - 1ere ligne 4 (33,3) | Sein - 2éme ligne 2 (14,4)
Sein - 5eme ligne 109 Sein - 3eme ligne 2 (14,49
.. . . Pancréas - 1ere ligne 1(9) Rein - 5éme ligne 2 (14,4)
SRR CRUIS O UEIES = D (£, Estomac - 3eme ligne 1(9) Foie - lere ligne 2 (14,4)
Canal anal - RCC 1(9) Colon - 4éme ligne 1(7)
Colon - 3éme ligne 1(9) Colon - 5éme ligne 1(7)
Rein - 2éme ligne 1(7)
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers

de [Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

“* D'honorer ceux. qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant

fidele a leur enseignement.

“* Dlexercer, dans [intérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement la
legislation en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de
la probité et du désintéressement.

“* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le
secret professionnel.

“* En aucun cas, fe mne consentirai d utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les maeurs et
favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.
Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si 'y

manque.



