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Introduction 

 

Avec près de 150 000 décès chaque année, le cancer reste la première cause de mortalité en 

France et représente un véritable enjeu de santé publique. En France métropolitaine, le 

nombre de nouveaux cas de cancers est estimé à 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, même en légère diminution ces dernières années (- 1,4 % par an entre 2010 et 2018), 

dû à 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 à progresser (+ 0,7 % par an), lié à l’augmentation de l’incidence des cancers du 

poumon et du sein (10% et 33% des cancers féminins en 2018) (2). Cette hausse partielle de 

l’incidence peut s’expliquer par différentes étiologies : la croissance démographique, le 

vieillissement de la population, l’augmentation des facteurs de risque du cancer, une meilleure 

politique de dépistage… (3) 

 

 

Figure 1 – Taux d’incidence et de mortalité en France selon l’année (tous cancers)  

 

La prévalence totale des cancers en 2017 est de l’ordre de 3,8 millions (1). Ces chiffres 

amènent l’industrie pharmaceutique à 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 à se modifier depuis plusieurs années (4). Si 

l’immunothérapie fait partie des nouveaux traitements intraveineux dont les indications ne 

cessent de s’accroitre depuis 2015, les thérapies orales ont également 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 
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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 à la liste des ATUs en cancérologie depuis moins de 2ans 

(6). Cet essor montre la volonté de l’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’accélère depuis ces 2 dernières années 

avec la mise en place du dispositif Fast-Track facilitant les essais cliniques et donc 

l’accessibilité à des molécules innovantes (8). 

 

Cette transition vers la voie orale s’explique de nombreuses manières : le patient est alors 

acteur de son traitement, avec moins de contraintes, à domicile, libérant les services 

d’hospitalisation de jour oncologiques, saturés comme beaucoup de services de nos jours. La 

majorité des patients préfèrent être traités par des formes orales, plutôt que des formes 

intraveineuses, à 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 à domicile, de manière 

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 l’observance, de l’influence de l’alimentation et des interactions 

médicamenteuses. 

 

Pour permettre une meilleure prise en charge médicamenteuse à domicile, les Pharmacies à 

Usage Intérieur, ou PUI, sont encouragées à innover en modélisant des parcours plus 

personnalisés et plus sécurisés 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 à ce genre de démarche notamment à travers 

des appels à projet dédié. C’est dans ce contexte que l’Institut Sainte Catherine (ISC), 

Etablissement de Santé Privé d’intérêt collectif prenant en charge des patients atteints de 

cancers (à l’exclusion de la cancérologie pédiatrique et de l’oncohématologie), a répondu à un 

appel à projet organisationnel de pharmacie lancé par la Direction Générale de l’Offre de 

Soins (DGOS). L’institut prend en charge près de 3000 nouveaux patients/an. Il dispose de 3 
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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 créer un schéma organisationnel optimisé 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 pôles de coordination des soins 

hospitaliers en lien avec la ville (médecin traitant, pharmacie de ville, infirmière, laboratoire 

de biologie…). 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 

l’hôpital et un suivi optimisé. 

 

L’objectif de cette thèse 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 à son niveau de risque d’être sujet à des évènements indésirables. Ce niveau de 

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

 

La première partie de ce travail présentera les différentes thérapies orales utilisées en 

cancérologie de nos jours : leurs différentes classes, leurs avantages mais également leurs 

inconvénients, ainsi que la nécessité d’un suivi rapproché des patients. 

La deuxième 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 troisième partie de cette thèse comprendra l’étude prospective qui a été menée à 

l’Institut Sainte Catherine permettant l’élaboration d’un arbre décisionnel prédictif du risque 

d'évènements indésirables à trois mois de l’initiation d'une thérapie orale : la méthodologie, 

les résultats et les perspectives à envisager de ce travail y seront présentés. 
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I) Les thérapies orales en cancérologie en perpétuelle évolution : 

présentation et problématiques 

1) Les différentes thérapies orales 

L’évolution de la place des thérapies orales en oncologie 

 

Depuis l’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 déjà 77 anticancéreux 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 

dernières années. 

 

 

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 l’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 après la 

chimiothérapie par voie intra-veineuse. Plus rarement, elles permettent de repousser les 

traitements injectables à des lignes de traitements plus tardives (3ème ligne ou plus). Par 

exemple dans le cancer du sein, certaines formes métastatiques peuvent être traitées 

uniquement par voie orale ou sous cutanée (comme les anti-CDK4/6 de type Palbociclib, 

Abémaciclib ou Ribociclib, avec l’hormonothérapie en première ligne des cancers du sein 

HER2 négatif). 

 

Il faut cependant souligner que l’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 grâce à 

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 

l’essai clinique de phase 3 MK-7902-010, initié par le laboratoire Merck, qui évalue la 

sécurité et l’efficacité de l’association de la thérapie orale Lenvatinib au Pembrolizumab 

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

 

Les thérapies orales concernent aussi bien le domaine de l’oncologie que de 

l’oncohématologie, leurs indications sont multiples en fonction des classes. Les principales 

indications dans les cancers solides sont : carcinome du sein, cancer colorectal, cancer de 

l’ovaire, cancer de la prostate, cancer bronchique et cancer du rein. Les principales indications 

en oncohématologie sont : myélome multiple, leucémie lymphoïde chronique, leucémie aigüe 

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 dernières années pour les thérapies orales. On peut 

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



10 

 

Capmatinib, Mobocertinib et Selumetinib dans le cancer bronchique non à 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 à une accélération sensible de la mise à disposition de nouvelles thérapies orales ou 

de thérapies orales rattachées à 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 20ème siècle, après l’observation des gaz moutarde pendant la seconde guerre 

mondiale, il se développe en 1946 les premiers anticancéreux injectables : les moutardes à 

l’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 à différents niveaux du cycle cellulaire :  

- Les alkylants induisent des modifications covalentes de l’ADN (Acide 

DésoxyRibonucléique) par production de radicaux (comme le Melphalan ou la 

Lomustine),  

- Les antimétabolites inhibent la synthèse de l’ADN en agissant comme faux substrat 

(comme la Capécitabine ou la Mercaptopurine),  

- Les intercalants induisent ou inhibent des coupures de l’ADN (comme l’Etoposide ou 

le Topotécan)  

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

la division cellulaire (comme la Vinorelbine). 

 

Par leur caractère 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, 

l’adénocarcinome ovarien et le cancer du sein à des stades particuliers ; l’Etoposide possède 

différentes indications (cancer testiculaire, cancer du poumon, lymphomes, leucémie aigüe 

myéloïde, cancer de l’ovaire…) et la Vinorelbine peut être utilisée dans le cancer du poumon 

non à petites cellules et le cancer du sein métastatique. 

 

2. Les thérapies ciblées 

 

Dans les années 2000, lorsque les chimiothérapies conventionnelles connaissent un 

essoufflement, les premières thérapies ciblées voient le jour avec le Trastuzumab injectable, 

indiqué dans le cancer du sein. C’est en 2001 qu’apparait la première thérapie ciblée orale, 

l’Imatinib GLIVEC®, indiqué dans la leucémie myéloïde chronique (LMC). C’est un 

inhibiteur de protéine kinase qui inhibe puissamment l’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 à la classe des thérapies ciblées et 20 mécanismes d’oncogenèse différents sont 

bloqués par une ou plusieurs des thérapies ciblées autorisées (13).  

 

Les thérapies ciblées sont des molécules permettant l’inhibition de la croissance et de la 

propagation des cellules tumorales. Elles agissent grâce à l’inhibition de mécanismes 

d’oncogenèse, de façon spécifique pour les cellules tumorales et leur microenvironnement. Il 

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 façon spécifique pour le type de cancer du 

patient. Par exemple dans le cancer bronchique non à petites cellules, la recherche de la 

translocation ALK positive permet la prescription d’Alectinib. Ou encore, l’ATU nominative 

d’Alpelisib ne peut être prescrite qu’après 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 l’Ixazomib NINLARO®) 

- Les inhibiteurs de protéine kinase, comme l’Imatinib GLIVEC® ou le Sorafénib 

NEXAVAR® 

- Les inhibiteurs du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), comme l’Aflibercept 

ZALTRAP® 

- Les inhibiteurs de l’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), comme l’Erlotinib 

TARCEVA®, le Lapatinib TYVERB® ou l’Osimertinib TAGRISSO® 

- Les inhibiteurs des enzymes PARP (PolyADP Ribose Polymérase), comme l’Olaparib 

LYNPARZA® 

 

Ces thérapies ciblées ont des effets indésirables réduits pour la majorité d’entre eux, par 

exemple les inhibiteurs de l’EGFR provoquent fréquemment des effets indésirables gastro-

intestinaux, mais sans critère de gravité. Cependant, elles peuvent aussi présenter des toxicités 

spécifiques pouvant survenir sur le long terme, comme le risque d’éruption acnéiforme de 

l’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 premières recherches sur les effets thérapeutiques des œstrogènes sur le cancer datent de 

1944 et la découverte du tamoxifène 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 

l’endomètre…), l’hormonothérapie a une action antihormonale spécifique et donc 

antitumorale, en agissant comme agent cytostatique mais aussi cytotoxique. Ils agissent par 

inhibition compétitive des récepteurs hormonaux (récepteurs aux œstrogènes par exemple) ou 

par inhibition de la biosynthèse 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. Ils ont également une action préventive sur l’apparition de cancers du sein 

(traitements anti-œstrogènes et anti-aromatases). 

 

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

Classe pharmaceutique Molécules 

Anti-œstrogènes Tamoxifène NOLVADEX® 

Torémifène FARESTON® 

Fulvestrant FASLODEX® 

Inhibiteurs de l’aromatase Létrozole FEMARA® 

Anastrozole ARIMIDEX® 

Exemestane AROMASINE® 

Antiandrogènes Abiratérone ZYTIGA® 

Bicalutamide CASODEX® 

Nilutamide ANANDRON®  

Enzalutamide XTANDI® 

Cyprotérone ANDROCUR® 

Mégestrol MEGACE® 

Agonistes de la LH-RH Triptoréline DECAPEPTYL® 

Leuproréline ENANTONE®, ELIGARD® 

Nafaréline SYNAREL® 

Goséréline 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 

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

muqueuses, les troubles de la libido, l’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 perçues comme apportant plus de confort et 
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d’autonomie au patient. Les patients décrivent une meilleure qualité de vie, où une vie sociale 

et professionnelle est possible grâce à une prise du traitement à domicile plus facile ne 

nécessitant pas l’implantation d’un cathéter, soit un sentiment d’indépendance (14). Dans 

l’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 problèmes liés à la voie intraveineuse (douleur et 

difficultés de pose), convenances personnelles, l’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 même être 

prêts à sacrifier l’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 

coûts 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 

ministère 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 façon significative le coût annuel du traitement tout en 

gardant la même efficacité (18). Leur développement s’inscrit dans les volontés des autorités 

de santé (10). Pourtant, on peut remarquer que le coût 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, 

à des risques iatrogènes 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 hôpital de jour permettent le soutien aux patients, mais également d’assurer l’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 

l’organisation mise en place par les établissements prescripteurs et professionnels de santé de 

ville dorénavant sollicités pour un suivi adapté de ces molécules administrées à domicile par 

les patients eux même (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 entière du 

patient quant à l’observance et la surveillance des effets indésirables, la distance avec le 

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

 

De plus, les patients cancéreux sont des patients particulièrement 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’œdèmes ou 

d’insuffisance hépatique ou rénale, pouvant modifier le devenir du médicament dans 

l’organisme. Ces perturbations se surajoutent à celles induites physiologiquement par l’âge du 

patient (de plus en plus important en cancérologie avec un âge 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, entraînant 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 l’implication du 

patient dans son traitement : être présent pour les différents suivis oncologiques, avoir un 

régime alimentaire sain et faire de l’exercice physique. Les taux d’adhérence aux thérapies 

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

 

La non-observance constitue un des enjeux majeurs de la santé à 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 coût évitable de 9 milliards d’euros en France (25). Pour autant, la sur-observance est 
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également un phénomène à surveiller. Chez les patients cancéreux, la motivation issue du taux 

de mortalité du cancer peut les amener à omettre la survenue d’effets indésirables au 

personnel soignant afin de ne pas arrêter le traitement anti-cancéreux pour éviter une perte de 

chance. Cette pratique entraîne 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. Ils 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 à détecter et à prévenir par le patient, comme la toxicité hépatique ou cardiaque des 

anti-angiogéniques ou l’hypothyroïdie des inhibiteurs de tyrosine kinase. A l’inverse, d’autres 

effets indésirables peuvent être surveillés par les patients et ils doivent lui être présentés à 

l’initiation du traitement : la toxicité cutanée ou digestive, l’asthénie, l’hématotoxicité, 

l’hypertension artérielle… 

 

La délivrance des thérapies orales est également à 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 hospitalière permettent un 

suivi plus rapproché des patients, avec la possibilité de consultations oncologiques et 

pharmaceutiques à chaque dispensation. Or, moins d’une dizaine d’anticancéreux par voie 

orale sont actuellement dispensés par les hôpitaux aux patients ambulatoires, en plus des 

thérapies orales sous ATU (5). Le suivi et les soins du patient en ville peuvent alors devenir 

compliqués, en l’absence d’une communication adéquate entre les différents interlocuteurs du 

patient, à la ville et à l’hôpital (27). En effet, les prescriptions réalisées à l’hôpital peuvent 

avoir été faites sans connaître 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 façon sécurisée les 

thérapies orales (28). 

 

Cette prise en charge ambulatoire des patients favorise les consultations multiples auprès de 

différents médecins prescripteurs. Cette pratique présente un risque de polymédication et 

d’associations inappropriées d’au moins 3 fois supérieur à celui d’un patient suivi par un seul 



17 

 

médecin prescripteur (29). Des hospitalisations peuvent s’ajouter à leur prise en charge, avec 

de nouveaux risques d’erreurs médicamenteuses aux différents points de transition. Dans 

l’étude de Nazer et al, 22,9% des admissions en soins intensifs de patients atteints de cancer 

sont associés à un évènement indésirable médicamenteux (30). 

 

Le risque d’interactions médicamenteuse chez les patients cancéreux sous thérapie orale est 

élevé. Cela s’explique par les schémas de prise complexe avec l’alimentation, la 

polymédication fréquente, chez des patients souvent âgés, pratiquant l’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 à des 

médecines alternatives comme la phytothérapie, connue également pour amener de 

nombreuses interactions avec les thérapies orales. Leur utilisation doit alors être 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). Même si la 

majorité de ces interactions n’ont pas ou peu de conséquences cliniques, environ 20% d’entre 

elles peuvent être significatives et conduire à 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 à 

l’augmentation des thérapies orales disponibles, présentant des toxicités très variables et 

différentes interactions médicamenteuses, requiert un suivi pharmaceutique organisé pour les 

patients à plus haut risque de faire des évènements indésirables.  

 

De plus, la levée de la réserve hospitalière pour la majorité des thérapies orales sur le marché 

français modifie la prise en charge classique des patients cancéreux. La nouvelle dimension 

extrahospitalière pour la dispensation et l’administration de ces traitements nécessite un 

accompagnement du patient pour s’assurer de son implication, ainsi qu’une adaptation de 

l’organisation des parcours de soins permettant une articulation entre l’équipe de ville et 
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l’hôpital. 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 français, dédie des actions de 

« Sécurisation de l’utilisation des chimiothérapies orales » dans l’objectif 3 « Accompagner 

les évolutions technologiques et thérapeutiques » de l’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 toxicités, 

- Expérimenter des nouveaux modes d’organisation pour la prise en charge de ces 

patients sous thérapies orale, en ville et à l’hôpital grâce à des appels à projets, 

- Développer l’éducation thérapeutique en oncologie en impliquant les équipes 

hospitalières et les professionnels de santé de premier secours grâce à des programmes 

de formation pour les professionnels et des guides patients nationaux sur les thérapies 

orales (pour la prévention et gestion des effets indésirables, l’observance et la sécurité 

des traitements), 

- Sécuriser les conditions de dispensation initiale des thérapies orales en officine grâce à 

l’accompagnement des professionnels de ville et le suivi rapproché des patients par les 

équipes hospitalières (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 être réalisée 

d’une façon compréhensive pour les patients à l’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 être globale et continue, dès l’initiation du traitement, afin de ne pas sous-

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

 

Concernant le lien ville-hôpital, celui-ci est encore insuffisamment développé et le manque de 

collaboration et d’interface entre les systèmes de prescription entraîne une augmentation des 
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erreurs médicamenteuses (35). Pourtant, l’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 près d’un patient sur cinq (36). 

 

Il est donc primordial que les dispositifs visant à sécuriser le suivi ambulatoire des thérapies 

orales, prescrites à l’hôpital, s’inscrivent désormais dans une dimension ville-hôpital. Cette 

dimension est nécessaire pour améliorer la prise en charge médicamenteuse et permettre le 

développement de parcours de soins spécifique à chaque patient, du diagnostic du cancer à 

l’administration de la thérapie orale à domicile. Un des objectifs principaux de l’amélioration 

de ce suivi est la réduction de la perte d’efficacité des thérapies orales due à 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 l’hôpital, 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 rôle à jouer dans cette 

situation. 
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II) Le suivi des patients à l’initiation d’une thérapie orale 

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

développement de la pharmacie clinique oncologique 

1. Définition de la pharmacie clinique et contexte actuel 

 

La pharmacie clinique est une discipline pharmaceutique regroupant de nombreuses activités 

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 

l’utilisation optimale du jugement et des connaissances pharmaceutiques et biomédicales du 

pharmacien dans le but d’améliorer l’efficacité, la sécurité, l’économie et la précision selon 

lesquelles les médicaments doivent être utilisés dans le traitement des patients » (37).  

Cependant, la définition de la DGOS permet de présenter les différentes activités réalisées : 

« La pharmacie clinique doit être pensée comme un outil de dialogue et de gestion en interne. 

Elle recouvre des activités réalisées exclusivement ou non par le pharmacien, notamment 

l’analyse pharmaceutique des thérapeutiques, la conciliation médicamenteuse, l’éducation 

thérapeutique du patient, le conseil aux patients et aux soignants, la surveillance du 

traitement, le suivi pharmaceutique des patients, l’évaluation des pratiques professionnelles. 

Ces activités concourent, dans les champs sanitaire, médico-social et ambulatoire : 

- À la maitrise de l’iatrogénie médicamenteuse et du bon usage des produits de santé ; 

- À l’évaluation de la pertinence et de l’efficience des traitements ; 

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

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

 

La pharmacie clinique contribue donc à l'optimisation du parcours de soins des patients traités 

par thérapies orales anticancéreuses, mais aussi à la sécurisation, la pertinence et à l’efficience 

du recours aux produits de santé. Le pharmacien l’exerce en complément de la nécessaire 

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

 

Très développée aux États-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 à partir des années 1980 en France, puis 
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une accélération ces dernières années grâce à l’impulsion d'une volonté nationale avec les 

appels à projets DGOS pour promouvoir la pharmacie clinique, le rapport de la Haute 

Autorité de santé sur la conciliation médicamenteuse, l’intégration de la pharmacie clinique 

dans le Contrat d'Amélioration de la Qualité et de l'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 à 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 

hétérogène dans les établissements de santé en France. Au sein des centres de cancérologie, la 

pharmacie clinique se déploie au service de l'accompagnement des patients recevant une 

thérapie orale anticancéreuse, à travers la mise en place de programmes d'éducation 

thérapeutique et de consultations pharmaceutiques qui s'ajoutent aux autres consultations de 

l'équipe médicale et pluridisciplinaire (41). 

 

 

2. Les différents outils disponibles à 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 à 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 complètes et exactes sur les médicaments du patient, entre 

professionnels de santé aux points de transition que sont l’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 complète des médicaments pris ou 

à prendre par le patient, qu’ils soient prescrits par le médecin traitant ou le spécialiste, ou 
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qu’ils soient pris en automédication (43). Il se construit grâce à une analyse critique et 

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

clinique). Le bilan de médication nécessite l’accès à 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. Il intègre 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 réduction 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 possèdent une erreur médicamenteuse sur leur bilan de 

médication (46). Il peut s’agir de l'interruption inappropriée des médicaments du 

domicile lors de l’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 l’absence de reprise des 

traitements habituels du patient à sa sortie… 

 

- Une diminution du recours à l'hospitalisation comme les passages aux urgences ou les 

réhospitalisations non programmées grâce à l'action conjuguée de la conciliation des 

traitements médicamenteux et d’autres programmes tel l'accompagnement 

thérapeutique du patient à sa sortie (47)(48). 

 

- Une continuité médicamenteuse avec le renforcement du lien ville-hôpital (49) et la 

poursuite de la conciliation des traitements médicamenteux réalisée en secteur de ville 

grâce au bilan partagé de médication (50). 

 

ii) Le plan pharmaceutique personnalisé 

 

Le plan pharmaceutique personnalisé (PPP) peut être défini comme une synthèse écrite et 

l’élaboration de propositions ciblées à l’équipe de soins ou au patient (ou son entourage) sur 

un ou plusieurs éléments identifiés, à la suite du BMO (51). 
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Il est donc réalisé lorsque le bilan de médication identifie des situations à 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 à risque et des préconisations 

d’optimisation (à destination des professionnels de santé ou du patient lui-même). 

L’action développée, de type « suivi pharmaceutique », concerne la gestion de 

problèmes liés à 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 arrêt ou une 

substitution de traitement, un suivi thérapeutique spécifique ou une adaptation posologique. 

Ces différents points d’optimisation peuvent également être associés à la gestion de 

l’iatrogénie médicamenteuse en collaboration avec le médecin prescripteur en proposant une 

modification de plan de prise, l’ajout d’un traitement correcteur, l’organisation d’une séance 

d’éducation thérapeutique ciblée (51). Cette activité nécessite une collaboration 

pluridisciplinaire autour du patient. 

 

La pharmacie clinique trouve notamment son intérêt pour le suivi des patients 

oncogériatriques qui reçoivent de multiples traitements pour leurs comorbidités en plus de 

leur thérapie orale anticancéreuse. Plusieurs travaux récents révèlent que l’intervention du 

pharmacien clinicien dans la prise en charge médicamenteuse du patient permet une meilleure 

évaluation des problèmes liés aux traitements (interactions médicamenteuses, effets 

indésirables iatrogéniques), de l’observance des patients (53) ainsi que de l’identification de 

médicaments potentiellement inappropriés avec incitation à la déprescription (54)(55). Une 

revue systématique de la littérature sur les interventions pharmaceutiques auprès de patients 

traités par thérapie orale anticancéreuse souligne l'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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iii) La consultation pharmaceutique à l’initiation de la thérapie orale 

 

La consultation pharmaceutique (CP) est une activité de pharmacie clinique permettant une 

prise en charge multidisciplinaire ville-hôpital. 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 initié différentes démarches d’accompagnement du patient, notamment avec la 

consultation pharmaceutique (41). Sa mise en place est administrativement moins lourde que 

pour l'éducation thérapeutique et ses différentes étapes sont bien codifiées dans les 

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

 

Les objectifs de la CP sont multiples (58): 

- Réalisation d’une analyse pharmaceutique grâce à un bilan de médication, 

- Evaluation des connaissances du patient et/ou l’aidant (modalités de prise, effets 

indésirables…) et de l’adhésion à 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 à tenir en cas d’effet indésirable grave,  

- Evaluer et améliorer l’observance globale. 

 

Les recommandations préconisent plusieurs CP par patient pour permettre un 

accompagnement optimal : une CP d’initiation à l’instauration du traitement, une CP de suivi 

à l’issue du premier mois puis des CP de suivi à échéance régulière (57). Il semble important 

d’accompagner au mieux le patient avec des informations adaptées et détaillées sur ses 

traitements. La personnalisation de la consultation permet de s’adapter à l’histoire de la 

maladie, aux questions et interactions médicamenteuses propres à 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 critères 

de choix pour réaliser ces CP. Cette organisation peut s’axer sur la volonté médicale, les 

moyens pharmaceutiques, les traitements concernés et les profils des patients. Il convient à 

chaque établissement de définir sa procédure de mise en place progressive des CP. 
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A l’ISC, des consultations pharmaceutiques sont effectuées pour chaque patient initiant une 

thérapie orale et pour qui l’oncologue a jugé cet accompagnement pharmaceutique nécessaire. 

Les thèmes 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 à 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, coordonnées téléphoniques de la 

pharmacie en cas de besoin) et un suivi téléphonique pendant les premières semaines de 

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

 

L'optimisation du parcours de soins des patients traités par thérapie orale anticancéreuse 

requiert une réorganisation hospitalière (coordination interprofessionnelle, disponibilité 

médicale...) avec un lien ville-hôpital. La pharmacie clinique, grâce à ses différents outils, 

permet de répondre à la nécessité de sécuriser et d'améliorer la prise en charge 

médicamenteuse de ces patients. Sa mise en œuvre concerne notamment l'accompagnement 

pluridisciplinaire, continu, sur le long terme du patient traité par thérapie orale anticancéreuse 

de l'hôpital jusqu'au domicile.  

 

2) Les parcours de soins en oncologie 

1. La prise en charge classique à l’initiation d’une thérapie orale 

 

Un parcours de soins comprend et décrit la prise en charge d’un patient dans lequel 

interviennent les acteurs du système sanitaire hospitalier et ambulatoire. Il consiste à 

développer une meilleure coordination des professionnels soignants, lors des phases aiguës de 

la maladie comme lors de l’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 l’organisation et la coordination 

pour chaque patient d’un parcours de soin personnalisé et efficace pour assurer une qualité de 
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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 II (61) pérennise et complète ces mesures en 

insistant sur la nécessité d’amélioration de coordination des soins dans chaque structure mais 

aussi entre la ville de l’hôpital. Enfin, le dernier Plan Cancer (10) promeut une prise en charge 

personnalisée en s’adaptant aux besoins du patient et de son entourage, grâce  à l’utilisation 

des programmes personnalisés de soins et de l’après-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 à domicile, est 

complexe. La multiplicité des acteurs nécessite une meilleure coordination pour un meilleur 

accompagnement des malades pendant et après 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 l’hôpital et la ville. 

 

Le parcours de soins en oncologie est pluridisciplinaire et rythmé par une succession d’étapes 

qui doivent être connues par tous les acteurs de santé. Il débute dès 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 à 

domicile. Il se poursuit au‐delà 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, à l’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 

système de coordination des soins. La plupart du temps, il s’agit de coordination de soins 

infirmiers à l’aide d’une IDEC (Infirmière Diplômée d’Etat Coordinatrice) : la coordinatrice 

travaille au quotidien avec les équipes médicales et interdisciplinaires en intervenant à des 

moments clefs pour faciliter les liens, détecter les écarts et fluidifier le parcours du patient. 
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Elle voit le patient en entretien pour des évaluations cliniques, l’évaluation du besoin en soins 

de supports, orientation et coordination ; elle organise des suivis téléphoniques et peut 

organiser le lien ville-hôpital. Ce dispositif participe pleinement au déploiement de 

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

 

A l’ISC, des consultations pharmaceutiques sont en place depuis plusieurs années. Elles sont 

effectuées pour chaque patient initiant une thérapie orale et pour qui l’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 l’instant à 5 molécules (Palbociclib, Abemaciclib, 

Ribociciclib, Everolimus et Capécitabine). Cette prise en charge permet au patient d’avoir des 

consultations avec l’oncologue, l‘IDEC et le pharmacien le même jour lors de l’initiation de la 

thérapie orale. Le suivi téléphonique s’effectue ensuite par l’IDEC, avec un rythme d’appels 

spécifique à la molécule et au souhait du patient ; cette dernière fait également le lien avec les 

soins de supports et les professionnels de santé de ville.  

 

L'étude CHIMORAL, initiée par une équipe hospitalière 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’infirmières à domicile pour surveiller l'apparition d'effets 

indésirables, encourager l'observance du patient et l’aider à 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 à la structure hospitalière pour effets indésirables (manque de puissance, 

difficultés de recrutement et évolution rapide des thérapies orales). Cependant, les résultats 

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

 

On peut également mentionner les systèmes 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 être 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 à haut risque nécessitant 

un suivi pluridisciplinaire régulier. Ce système 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 à 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 

l’impact du numérique dans l’organisation des parcours de soins doit être 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 l’ouverture d’un espace 

numérique de santé individuel et personnalisable pour chaque patient ainsi que l’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 français considèrent que la sante connectée est une opportunité pour améliorer la 

prévention et la qualité des soins, notamment en matière d’obésité, de diabète ou 

d’hypertension (70). 

 

En plus de l'accompagnement humain inévitablement nécessaire, l'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 l’oncologie, on observe récemment des avancées avec le premier logiciel de 

télésurveillance remboursé 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 à la LPP (Liste des Produits et Prestations) en juin 2020, ouvrant ainsi 

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

 

Le produit Moovcare Poumon® est un logiciel de type web-application mis à disposition via 

internet destiné à la télésurveillance médicale des rechutes et complications chez les patients 

atteints d’un cancer du poumon non progressif. Ce logiciel de suivi n’est pas destiné à 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 l’application avaient un 

allongement significatif de la survie (19 mois contre 12 mois chez les patients qui n’utilisaient 

pas l’application) et une amélioration de la qualité de vie (72). Le fonctionnement de 

Moovcare Poumon® repose sur un algorithme qui permet l’analyse de l’évolution des 

symptômes 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 à tenir et décider du 

suivi à accorder à ces alertes. 

 

L’American Society of Clinical Oncology (ASCO) a également présenté lors de son dernier 

congrès en mai 2020 l’essai randomisé de phase 3 CAPRI. Cette étude permet de mesurer 

l’impact de l’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 

infirmières et une application mobile contre le suivi standard. Les infirmières ont réalisé des 

suivis téléphoniques réguliers pour évaluer les symptômes, les toxicités, l’observance et les 

besoins en soins de support. Les patients pouvaient utiliser l’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, l’intervention CAPRI a amélioré la Dose Intensité 

Relative (93% contre 89%, p=0,04), la qualité des soins (mesurée grâce 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 thèse. L’Institut Sainte Catherine (en 



30 

 

collaboration avec l’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 à domicile grâce à une meilleure sensibilisation au 

bon usage, la prévention de l’iatrogénie médicamenteuse ainsi qu’un meilleur suivi clinique et 

biologique. Le patient pourra y incrémenter diverses informations et recevoir des notifications 

relatives à sa prise en charge médicamenteuse. En effet, la déclaration des effets indésirables 

par les patients eux-mêmes (ou PRO, Patient Reported Outcomes) doit être 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 à sous-estimer les toxicités) et des patients suggèrent 

le caractère subjectif de l’appréciation médicale, même établie en prospectif en présence du 

patient. Grâce à l’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 être proposée en priorité aux patients les plus à risque de 

faire des évènements indésirables. L’évaluation de ce risque sera réalisée en routine avec 

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

 

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

patients 

i) 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 évènements 

indésirables. Quelques-uns de ces scores ont été développés en oncologie, mais aucun dans le 

cas des traitements par thérapie orale à notre connaissance. Certains exemples ci-dessous 

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

 

Une équipe anglaise a développé et validé l’algorithme QThrombosis®.  Il est capable 

d’estimer le risque de développer une thromboembolie jusqu’à 5 ans dans le futur. Son 

objectif est de faire bénéficier de la prophylaxie aux personnes les plus à risque.  L’algorithme 

pourrait également être utilisé pour l’aide à 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 après exclusion) où le critère 

clinique à observer était l’incidence d’une thomboembolie. L’élaboration de l’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 façon interne un arbre décisionnel, l’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 être 

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 critères observés sur la cohorte 

étaient la survenue d’une complication dans un délai de 15jours après le diagnostic d’embolie 

pulmonaire et la mortalité à 30jours. Les variables des patients ont été choisies après revues 

bibliographiques et consultation d’experts. Cet arbre permet de définir le risque du patient 

(faible, intermédiaire ou élevé) 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 française, est un modèle 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, où le critère de jugement principal était la survenue d’un évènement 

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 régulièrement dans le domaine de 

l’oncogériatrie. En effet, l’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 à identifier les personnes âgées à risque de 

mauvaise tolérance d’un traitement anticancéreux (80) et donc à orienter vers une consultation 

spécialisée d’oncogériatrie. Il a été élaboré avec une étude multicentrique conduite sur 1 597 

patients éligibles (d’âge moyen de 78,2 ans). L'étude de validation du score a ensuite comparé 

en aveugle l’Evaluation Gériatrique Approfondie (EGA), définie comme le standard de 
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l’évaluation gériatrique, au nouvel outil de dépistage gériatrique composé de 8 items. La 

sensibilité de cet outil est de 76,5 % et sa spécificité de 64,4 %. De plus, quand l’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’évènements 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 âgée 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 l’échelle MNA (Mini Nutritional Assessment) définissant la nutrition. Le score CRASH 

dépend de la chimiothérapie prescrite (un nombre de points est associé à 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 sévère chez des patients âgés 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 critères biologiques et l’IADL. 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 l’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 sévères, 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 l’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 évaluer la fragilité des patients âgés 

cancéreux et estimer leur pronostic. Une étude française a permis de comparer ces 4 
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classifications : score de Balducci, SIOG 1, SIOG 2 et l’analyse en classe latente (85). Elles 

ont toutes démontré de bonnes performances pronostiques sur la mortalité à 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 l’utilité de ce type d’outil 

et de mieux comprendre l’élaboration d’arbres décisionnels ou de scores en oncologie. Il faut 

cependant connaître les différents facteurs de risques de survenue d’évènements indésirables 

sous chimiothérapies connus dans la littérature.  

 

ii) Les facteurs de risques de survenue d’évènements indésirables 

en oncologie  

 

Différents types d’évènements indésirables non attendus peuvent survenir au cours d’un 

traitement par thérapie orale : hospitalisation, effets indésirables, consultation non 

programmée et suspension ou arrêt précoce de la molécule. La survenue de ces évènements 

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 à la survenue d’évènements indésirables. La majorité de 

ces études aborde cependant l’utilisation des chimiothérapies en général, et pas 

spécifiquement des thérapies orales. 

 

Les bonnes pratiques de prescription, ainsi que les informations données au patient à 

l’instauration d’une thérapie orale ont été évaluées dans une étude française. Malgré la forte 

hétérogénéité des pratiques de prescription et de suivi de ces patients, aucune pratique 

médicale concernant la prescription n’a été associée à la survenue d’effets indésirables graves 

(86). 

 

Comme déjà évoqué, l’oncogériatrie est un domaine en progression continue. L’évaluation 

gériatrique approfondie (EGA) recommandée doit évaluer les critères suivants : 

l’environnement social, le statut fonctionnel (mobilité et autonomie), l’état nutritionnel, 

cognitif et thymique du patient, les comorbidités et la recherche d’une polymédication (87). 
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Le questionnaire G8, déjà cité dans ce travail et utilisé en oncogériatrie, permet aux 

oncologues d’identifier les personnes âgées fragiles et donc à risque de mauvaise tolérance 

d’un traitement anticancéreux (88) (Annexe 1). Les différents critères de ce score peuvent être 

définis comme des critères de risque de survenue d’évènements indésirables, reliés à l’état 

général du patient (80): 

- Age supérieur à 80ans 

- IMC inférieur à 21 

- Troubles neuropsychologiques : Dépression ou démence 

- Motricité diminuée : non autonome ou autonome à l’intérieur 

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

- Perte d’appétit dans les trois derniers mois 

- Polymédication supérieure à 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 grâce à 4 questions concernant l’autonomie du patient à domicile 

(Annexe 4). 

 

L’OMS définit la polymédication comme « l’administration de nombreux médicaments de 

façon simultanée ou l’administration d’un nombre excessif de médicaments. Celle-ci est 

connue pour être associée de façon significative à 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 à action locale, les 

vitamines, les minéraux, la phytothérapie, les vaccins ou l’homéopathie ne sont généralement 

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

 

L’essai clinique DROP-SFPO-2016 évalue l’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 problèmes médicamenteux liés aux 

anticancéreux oraux chez les patients ambulatoires présentant des facteurs de risque. Cet essai 

clinique utilise parmi ses critères d’inclusion (84) : Patient traité par un anticancéreux oral de 

modalité de prise complexe (association de 2 anticancéreux oraux, ou rythme séquentiel de 



35 

 

prise) et/ou association à une chimiothérapie injectable. Ce critère introduit la notion de 

complexité du protocole, concernant le schéma de prise de la thérapie orale, et l’association à 

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 à la 

décision thérapeutique (92). Les variables de ce score sont : le Performance Status de 

l’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 l’albuminémie (taux <33g/L ou ≥33g/L). L’indice de performance 

OMS est couramment utilisé en oncologie. Il permet d’évaluer l’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 critères présentés dans le Tableau 2 

ci-dessous : 

 

Indice 

OMS 
Description 

0 
Asymptomatique (activité normale : aucune restriction à poursuivre les activités 

précédant l’affection). 

1 

Symptomatique (gêné pour les activités physiques soutenues mais capable de se 

déplacer seul et d’assurer un travail léger ou sédentaire, par exemple un travail 

de bureau ou le ménage). 

2 
Symptomatique, alité moins de 50 % de la journée (capable de se déplacer seul 

et de s’occuper de soi-même mais incapable de produire un travail léger). 

3 

Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y être confiné (capable de 

prendre soin de soi-même de manière limitée, alité ou confiné au fauteuil plus 

de 50 % de la journée). 

4 
Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi-même, 

confiné au lit ou au fauteuil). 

5 Mort. 

Tableau 2 – Echelle de l’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. Il permet le suivi du 

patient par un pharmacien et une infirmière, grâce à une ligne téléphonique dédiée, et une 

communication ville-hôpital avec un livret-patient. Les patients sont inclus pendant la 

consultation avec l’oncologue s’ils présentent au moins 3 critères de risque sur 9 présentés. 

Ces critères incluent des facteurs sociodémographiques, cliniques, thérapeutiques et psycho-

sociaux (94) : le nombre de sites métastatiques, la ligne du traitement de chimiothérapie, 

l’association à minimum 2 pathologies chroniques et la présence de fragilités et conditions 

psycho-sociales à risque. On retrouve également l’association à un autre anti-cancéreux, le 

rythme de prise discontinu de la thérapie orale le nombre de médicaments ≥5 ou le DFG 

<60mL/min. 

 

 

 

 



37 

 

III) Etude prospective à l’ISC  

1) Introduction  

 

L’Institut Sainte Catherine a été sélectionné dans le cadre d’un appel à projet de la DGOS 

pour son projet organisationnel de pharmacie clinique intitulé « Etude de l’impact clinique et 

médico-économique d’une organisation innovante de pharmacie clinique partagée au sein de 2 

établissements de cancérologie intégrant un système d’assistance numérique personnalisé 

permettant la sécurisation de la délivrance et le suivi continu du patient sous thérapie orale à 

domicile. » en collaboration avec l’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 

système numérique d’aide à la prise du traitement et au suivi clinique et biologique à 

domicile. Avec la mise en place de ce projet, nous espérons améliorer et mieux coordonner 

l’organisation du suivi des patients traités par thérapie orale en fonction de leurs besoins réels.  

Nous faisons l’hypothèse que la sécurisation de la prise en charge des patients par 

l’intégration d’un outil de suivi numérique renforcera la diminution de l’iatrogénie et des 

mésusages, et permettra un suivi plus soutenu des PRO et de l’observance ainsi qu’une 

meilleure efficience médico-économique. 

 

C’est dans ce contexte que s’inscrit l’étude réalisée pour cette thèse d’exercice. Les 

recherches bibliographiques et les partages d’expériences cliniques ou pharmaceutiques nous 

ont orienté vers l’élaboration d’un arbre décisionnel nous permettant de proposer aux patients 

le parcours de soins le plus adapté à leur situation. L’arbre décisionnel a été préféré à 

l’élaboration d’un score pour sa facilité d’utilisation et d’interprétation. En effet, il devra être 

constitué de peu de critères, objectifs et faciles à obtenir. Réalisé à l’initiation de la thérapie 

orale, l’objectif sera de l’utiliser pour déterminer le risque du patient de faire des évènements 

indésirables avec le traitement. Les évènements indésirables pouvant apparaitre au domicile 

sont : la survenue d’effets indésirables, l’arrêt 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 l’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 infirmière ou un préparateur, avec un appel téléphonique à 8 jours de 

l’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 où la prise en charge à l’initiation se fera par un binôme pharmacien/IDEC (Infirmière 

Diplômée 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, à 

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 l’application numérique. Le suivi 

de la tolérance et de l’observance médicamenteuse pourra être effectué via cette application 

numérique qui sera alimentée par le patient de manière quotidienne. 

 

L’objectif précis de cette étude est donc d’élaborer un arbre décisionnel prédictif 

d’évènements indésirables à trois mois de l’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 grâce à l’analyse statistique de critères recueillis à l’initiation (critères liés 

au patient ou à la molécule), mis en corrélation avec les évènements indésirables des patients 

survenus à trois mois du début du traitement par voie orale. Cette étude est une étude 

prospective monocentrique réalisée à l’Institut Sainte Catherine. 

 

2) Matériel et méthodes 

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

 

Le recours à un consensus d’experts pour confirmer le choix de certains critères est une 

méthodologie régulièrement utilisée dans la littérature. Parmi les méthodologies existantes, la 

méthode de Delphi est la plus utilisée dans le domaine de la santé pour l’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 définir 

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

 

Nous avons rédigé un questionnaire avec différents critères extraits de la littérature 

susceptibles d’être des facteurs de risque de survenue d’évènements indésirables à 3mois de 

l’initiation d’une thérapie orale (partie II/2/3/ii). Ils ont été catégorisés en critères liés au 

patient (âge, comorbidités, polymédication, environnement au domicile, état général du 

patient), critères liés à la maladie (symptômes cliniques, nombre de sites métastatiques, ligne 

de traitement, taux sanguin de LDH) et critères 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 à 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 l’Institut Paoli Calmette : 4 oncologues, 1 hématologue, 3 IDE (Infirmière Diplômée 

d’Etat) et 1 pharmacien, 

- A l’Institut Sainte Catherine : 3 oncologues, 2 pharmaciens, 2 IDE (Infirmière 

Diplômée d’Etat) et 1 cadre PPH (Préparateur en Pharmacie Hospitalière). 

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

 

La cotation individuelle par chaque expert consistait à cocher le risque de survenue 

d’évènements indésirables (faible, intermédiaire ou élevé) associé à chaque critère. Si un 

critère était jugé non pertinent par l’expert, il pouvait le rayer de la liste. Enfin, si un critère 

qui semblait pertinent par l’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 critères qui 

ont pu être utilisés dans l’étude de recherche de facteurs prédictifs. 
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2. Population étudiée 

 

Il s’agit d’une étude monocentrique prospective observationnelle. Les critères d’inclusion 

étaient les suivants : patient suivi à l’Institut Sainte Catherine atteint de cancer, âgé de plus de 

18ans, pour lequel un traitement par thérapie orale a été prescrit, ayant signé un consentement 

éclairé de participation relatif à l’utilisation des données à caractère personnel. Dans notre 

étude, les thérapies orales incluaient les anticancéreux cytotoxiques, les thérapies ciblées et 

les hormonothérapies.  

 

A l’Institut Sainte Catherine, tous les patients ayant bénéficié d’une consultation 

pharmaceutique à l’initiation d’une thérapie orale du 15 septembre 2019 au 25 octobre 2019 

ont pu être inclus dans cette étude. Lors de cette consultation, les patients inclus dans l’étude 

ont tous signé un consentement autorisant l’utilisation de certaines données de leur dossier 

médical dans le cadre d’une étude de recherche interne menée à l’ISC.  

 

Les critères d’exclusion étaient les suivants : patient âgé de moins de 18ans, patient non 

disponible pour la consultation pharmaceutique à l’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 à l’initiation de la thérapie orale ont été 

recueillies en prospectif via le logiciel Onco®, logiciel “maison” interne à l’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), l’association ou non à une autre chimiothérapie 

intraveineuse ou orale, la localisation de la pathologie cancéreuse, la ligne de traitement 

actuelle et la toxicité de la thérapie orale.  
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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 l’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/sévère) ont été définies 

après concertation pharmaceutique au sein de l’équipe de l’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/Sévère 

Abiratérone  Simple Faible 

Cabozantinib  Simple Modérée/Sévère 

Capécitabine  Complexe Modérée/Sévère 

Enzalutamide  Simple Faible 

Everolimus  Simple Modérée/Sévère 

Navelbine  Complexe Modérée/Sévère 

Palbociclib  Complexe Modérée/Sévère 

Pazopanib  Simple Modérée/Sévère 

Regorafenib  Complexe Modérée/Sévère 

Sorafénib  Simple Modérée/Sévère 

Trifluridine/Tipiracil  Complexe Modérée/Sévère 

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

 

Le recueil comprenait également les données cliniques suivantes : l’indice de performance 

OMS, l’Indice de Masse Corporelle IMC, la perte de poids dans les trois derniers mois (1 à 

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 à domicile pour la 

gestion des traitements ou non. 

Les comorbidités inclues étaient les pathologies chroniques à risque évolutif, ayant un impact 

sur la survenue d’évènements 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 : l’hypertension artérielle équilibrée sous traitement, localisation 
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cancéreuse de plus de 5ans, hypothyroïdie équilibrée sous traitement et syndrome dépressif 

sous traitement depuis le diagnostic de cancer.  

Le questionnaire IADL4 est une version simplifiée du score de Lawton, plus rapide à réaliser. 

Elle évalue l’autonomie du patient concernant l’utilisation du téléphone, des moyens de 

transport, la responsabilité pour la prise des médicaments et la capacité à gérer son budget. 

L’autonomie est cotée 1 et pour un score inférieur à 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 à l’étude. (Annexe 6) 

 

Les données biologiques recueillies devaient être issues d’un bilan sanguin effectué le jour de 

l’initiation de la thérapie orale ou dans la semaine précédant l’initiation. Les critères recueillis 

étaient les suivants : le Débit de Filtration Glomérulaire (DFG en mL/min selon la formule 

CKDEPI), l’albuminémie (en g/L), le ratio PNN/lymphocytes (en g/L), l’hémoglobinémie (en 

g/dL) et le taux de LDH sérique (en UI/L). 

 

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

dessous. 

Critère biologique Valeurs usuelles chez l’adulte 

DFG selon la formule CKDEPI (mL/min)  90-140 

Albuminémie (g/L) 38-48 

Hémoglobinémie (g/dL) 12-17 

LDH sérique (UI/L) <248 

Tableau 4 – Valeurs normales des critères biologiques 

 

Enfin, les derniers critères relevés à l’initiation étaient les données pharmaceutiques : le 

nombre de traitements personnels et la présence d’une molécule à 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 à prendre en conditionnel, l’homéopathie, les vaccins, la 

phytothérapie, les vitamines, les minéraux et les médicaments à action topique/locale (91). 

Les traitements à 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 Lévothyroxine, les 

immunosuppresseurs (Azathioprine, Ciclosporine, Evérolimus et Mycophénolate mofétil) et 

la Digoxine. 

 

Une dernière donnée a été recueillie à baseline : l’avis du clinicien concernant le profil du 

patient. Pour chaque patient vu en consultation pharmaceutique et inclus dans l’étude, un mail 

état envoyé à l’oncologue prescripteur afin de lui demander dans quelle catégorie il placerait 

son patient : risque faible, intermédiaire ou élevé de faire des évènements indésirables sous 

thérapie orale. 

 

Trois mois après l’initiation de la thérapie orale, les évènements indésirables survenus sous la 

thérapie orale durant les 3 derniers mois ont été recueillis via le même logiciel Onco® : arrêt 

précoce de la molécule ou décès sous traitement, hospitalisations, consultations non 

programmées, effets indésirables de grade ≥2 et ≥3 d’après les critères CTCAE (Commom 

Terminology Criteria for Adverse Events) (98). Ce recueil a été effectué à partir du dossier 

informatisé du patient, où figurent les comptes rendus de consultation avec l’oncologue, les 

comptes rendus des consultations pharmaceutiques et les transmissions ciblées des infirmières 

coordinatrices, ainsi que les bilans biologiques.  

 

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

analyse statistique simplifiée sans nécessité de pondérer nos évènements. 

 

4. Analyses statistiques 

 

Nous avons réalisé une analyse descriptive des critères recueillis à l’initiation. Les variables 

quantitatives sont décrites par le nombre d’observations (n), la médiane, le minimum, et le 

maximum, la moyenne et l’écart-type. Les tests de T de Student, Kruskal-Wallis ou Wilcoxon 

ont été utilisés 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 à 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 à 5).  Les intervalles de confiance à 95% (IC95%) sont calculés par 

la méthode exacte Binomiale. Tous les tests statistiques sont bilatéraux et le seuil de 

significativité est fixé à 5% (p <0.05). 

 

L’analyse statistique de nos données à 3mois de l’initiation doit nous permettre d’extraire les 

différents facteurs de risques significatifs de faire des évènements 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 évènements indésirables 

recueillis à 3mois en trois critères d’intérêts : évènements indésirables (oui/non), évènements 

indésirables ≥ 2 (oui/non) et effets indésirables de grade ≥ 2 (oui/non).  

Nous avons alors réalisé des analyses univariées (modèle de régression logistique univariée) 

entre chaque variable et les critères d’intérêts à 3mois séparément. Les résultats seront 

présentés en terme d’Odd-Ratios (OR) et leurs intervalles de confiance à 95% (IC95%).  

Ensuite, un modèle multivarié a été réalisé pour chaque critère. Seules les variables 

significatives au seuil de 15% ont été retenues dans les modèles multivariés initiaux. Enfin, 

une procédure de sélection des variables, manuelle pas à pas descendante, a été réalisée afin 

d’obtenir les modèles multivariés finaux. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le 

logiciel SAS v9.3 ou STATA v16.0. 

 

Dans le cadre de ce travail, l’arbre décisionnel a ensuite été élaboré en interne en comparant 

les différents critères qui ont été définis comme significativement corrélés à la survenue 

d’évènements indésirables à 3mois. 

 

3) Résultats  

1. Résultats du consensus d’experts 

 

Il a été décidé que les critères qui avaient été associés à un risque (faible, intermédiaire ou 

élevé) par au moins 10 experts (soit 60%) étaient les plus pertinents et ceux à recueillir pour 

notre étude.  

 

Le résultat du consensus d’experts est disponible en Annexe 7.  

La majorité des critères a obtenu plus de 10 votes et a donc été désigné comme critère à 

recueillir : âge, 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, l’IMC, la ligne de traitement et la valeur de LDH sérique, ne sont pas ressortis 

comme des critères pertinents pour la survenue d’évènements indésirables d’après notre 

groupe d’experts.  

Deux oncologues de l’Institut Sainte Catherine ont suggéré l’ajout du critère « Ratio 

PNN/Lymphocytes » lors de ce consensus, il a donc été recueilli avec les autres données 

biologiques à l’initiation. Ce ratio Polynucléaires Neutrophiles / Lymphocytes, ou Ratio 

PNN/L, ou NLR, a été étudié dans de nombreuses études qui prouvent que l’inflammation 

associée au cancer est un déterminant des résultats thérapeutiques chez les patients atteints de 

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

 

Le recueil de certains critères s’est révélé difficile avec la seule utilisation du logiciel Onco®. 

En effet, la présence de symptômes 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 critères n’ont pas été retenus dans cette étude. Enfin, le critère « Représentation 

initiale négative du traitement par thérapie orale » avait été désigné comme pertinent par notre 

consensus d’experts. Ce critère a cependant été écarté pour des raisons évidentes de 

subjectivité et de difficulté d’évaluation non compatibles avec les qualités requises pour un 

critère 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 l’étude à 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 grâce aux données 

recueillies pour trente-sept patients inclus. La cohorte avait un âge 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) à l’initiation sont rapportées 

dans le Tableau 5 ci-dessous : 
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Localisation cancer - n (%) 

  

Canal anal 1 (3) 

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 initiée - 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 1 (3) 

Regorafenib 2 (5) 

Sorafénib 2 (5) 

Schéma de prise du médicament – n (%) 

 
Simple 19 (51,4) 

Complexe 18 (48,6) 

Toxicité modérée/sévère de la molécule – n (%) 

 Oui  25 (67,6) 

Association à une autre molécule anti-cancéreuse – n (%) 

 Oui 14 (38) 

Tableau 5 - Caractéristiques oncologiques des patients à l’instauration de la thérapie 

orale 
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La majorité des patients inclus dans l’étude est atteinte d’un cancer de la prostate (32%) ou 

d’un cancer du sein (30%). Les patients sont traités en première ligne pour 27% d’entre eux et 

en deuxième ligne pour 38%. 

La répartition des thérapies orales prescrites est représentée dans la Figure 3 suivante : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 – Répartition des thérapies orales prescrites dans la cohorte 

 

Pour 38% des patients (n=14), la thérapie orale est associée à une autre chimiothérapie. Les 

différentes chimiothérapies associées sont représentées dans la Figure 4 suivante : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 être 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’âge de 68ans 

(versus 71ans pour les chimiothérapies orales et 77ans pour les hormonothérapies). Les 

chimiothérapies orales sont très peu associées à 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 l’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 à domicile pour la gestion des médicaments - n (%) 

  
Oui 8 (22) 

Non 29 (78) 

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

 

A l’initiation de la thérapie orale, la majorité des patients sont en bon état général : 38% ont 

un indice de performance OMS à 0 et 46% à 1. De plus, 78% de la cohorte est autonome à 

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 l’initiation de la thérapie 

orale. 

Les comorbidités rencontrées sont les suivantes : Diabète 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 diabète (n=10 ; 27%). 

 

Les données biologiques n’ont pas pu être recueillies pour tous les patients, le nombre 

d’observations N sera précisé pour chaque critère dans les résultats présentés dans le Tableau 

7 suivant. Excepté pour la fonction rénale et les anémies : les moyennes de ces critères 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 à l’instauration de la thérapie orale 

 

Enfin, les dernières données recueillies à l’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 à marge thérapeutique étroite - n (%) 

  Oui 14 (38) 

Tableau 8 - Caractéristiques pharmaceutiques du traitement des patients à 

l’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 considéré comme polymédication à risque. 

 

Les évènements indésirables survenus dans les 3mois après l’initiation de la thérapie orale ont 

été recueillis selon le critère « Oui/Non » pour chaque patient (si un patient a été hospitalisé 

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

 

Ces évènements indésirables sont présentés dans la Figure 5 ci-dessous. L’évènement 

indésirable le plus fréquent 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 arrêt précoce de la thérapie orale (environ 25%). 

 

 

Figure 5 - Analyse descriptive des évènements indésirables à 3mois de l’initiation 

 

Dans cette cohorte, 26 patients (70,3%) ont présenté au moins un évènement indésirable dans 

les trois mois post-initiation de la thérapie orale. La répartition du nombre de type 

d’évènements indésirables rencontrés est la suivante : 11 patients (42,3%) ont présenté un seul 

type d’évènement indésirable, 10 patients (38,5%) ont présenté 2 types d’évènements 

indésirables et 5 patients (19,2%) ont présenté 3 ou 4 évènements indésirables différents. 

 

Un seul patient a présenté les 4 types d’évènements indésirables (Arrêt précoce de la 

molécule, Hospitalisation, Consultation non programmée et Effet indésirable de grade ≥2). 

Deux patients sont décédés dans les trois mois après l’initiation : ils étaient sous Capécitabine 

et le décès est survenu quelques jours après l’arrêt de la thérapie orale. 

 

Enfin, l’avis du clinicien à baseline concernant le risque attendu de survenue d’évènements 

indésirables pour le patient a été recueilli pour 32 patients (86,5%). Cet avis va pouvoir être 

confronté aux évènements 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 critères 

 

Dans les analyses descriptives, le test exact de Fisher observe une association significative 

entre le sexe et la survenue d’évènements indésirables à 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’évènements indésirables à trois mois. On observe également une association significative 

entre la survenue des évènements et la toxicité de la thérapie orale (P<0,001), l’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 à la survenue d’évènements à 3mois. 

 

La modélisation de l’association de nos critères recueillis avec la survenue d’évènements 

indésirables est présentée dans le Tableau 9 ci-dessous :  

 

Tableau 9 - Analyses univariées pour le critère : Evènements indésirables à 3mois 
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L’analyse univariée fait ressortir de façon significative la toxicité des molécules (p<0,01). Le 

ratio PNN/Lymphocytes >3 et la présence d’un traitement personnel à marge thérapeutique 

étroite paraissent également associés à la survenue d’événements indésirables dans une 

moindre mesure (p=0,051 et p=0,123 respectivement). 

Enfin, l’analyse multivariée par régression logistique révèle que la toxicité modérée ou sévère 

de la thérapie orale est significativement associée à la survenue d’évènements indésirables à 

3mois. En effet, les patients ne présentant pas de toxicité modérée ou sévère 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 évènements indésirables ou plus dans les trois 

mois, l’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 sévère de la thérapie orale 

(P=0,011). L’analyse multivariée révèle également que la variable ratio PNN/Lymphocytes 

>3 est significativement associée à la survenue d’au moins 2 évènements indésirables ou plus 

à 3 mois.  En effet, les patients présentant un ratio PNN/Lymphocytes ≤3 semblent avoir une 

probabilité de survenue réduite de 88% comparé à 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), à la toxicité 

de la thérapie orale (P<0,001) et à la complexité du schéma de prise (P<0,001) dans notre 

analyse descriptive. 

L’analyse univariée de l’association de nos critères recueillis avec la survenue d’effets 

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

 

Enfin, l’analyse multivariée par régression logistique révèle que la variable « Schéma de prise 

de la thérapie orale » est significativement associée à la survenue d’effets indésirables de 

grade ≥ 2 à 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 à 3 

mois 29.1 fois plus élevé par rapport à 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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Tableau 10 - Analyses univariées pour le critère : Effets indésirables de grade ≥2 à 3mois 

 

 

4) Discussion 

1. Elaboration de l’arbre décisionnel 

 

L’objectif de notre arbre décisionnel est de désigner les patients qui ont un risque de survenue 

d’évènements 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 l’analyse statistique. Il est pertinent de 

placer en haut de l’arbre le(s) variables(s) associée(s) à une forte corrélation avec notre critère 

d’intérêt, qui est la survenue d’évènements indésirables dans les 3 mois de l’initiation d’une 

thérapie orale (76)(81).   

 

D’après l’analyse statistique, c’est la « Toxicité modérée ou sévère de la molécule » qui a 

tendance à être le plus significativement corrélé à notre critère d’intérêt avec un p<0,001 en 
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analyse multivariée. Cependant, il s’agit d’un critère subjectif qui a été défini en interne pour 

les thérapies orales rencontrées chez nos patients (Tableau 3).  Il parait compliqué de le 

définir à grande échelle pour toutes les thérapies orales du marché pour l’élaboration d’un 

arbre décisionnel standardisé. En effet, notre expérience en pharmacie clinique révèle 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 critère n’a pas été retenu dans la 

construction de l’arbre. 

 

Le « Schéma de prise complexe » est le second critère le plus pertinent dans nos analyses. Il a 

une p-value à 0,003 dans l’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 critère utilisé dans des essais cliniques sur les 

thérapies orales (84). Pour ces raisons, nous avons décidé de placer ce critère en haut de notre 

arbre décisionnel. 

 

Le sexe féminin est un critère qui ressort significatif dans notre cohorte (p=0,008 dans 

l’analyse univariée pour la survenue d’effets indésirables de grade ≥2). En effet, on retrouve 

différentes études, notamment dans le cancer colorectal, où les femmes ont plus de toxicité 

pour les chimiothérapies en termes de fréquence et de gravité (101)(102). Cette plus grande 

sensibilité serait due à des différences de pharmacocinétiques entre les deux sexes (103). 

Cependant, cette donnée est à 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 très peu d’évènements indésirables dans les trois mois après 

l’initiation de leur thérapie orale. Nous pensons que c’est pour cette raison que le sexe 

féminin parait plus associé à 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 critère pour notre arbre décisionnel.  

 

Dans nos analyses statistiques, les critères cliniques (IMC, perte d’appétit et de poids dans les 

3 derniers mois, comorbidités, IADL, aide à domicile et OMS) ne sont pas corrélés 

significativement à notre critère d’intérêt. La non-significativité du critère OMS ≥2 est 

étonnante quand on connait sa large utilisation en oncologie pour évaluer l’admissibilité des 
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patients aux traitements dans les essais cliniques, la tolérance aux traitements ou les besoins 

d’aide à domicile (104)(93). Ce score est étroitement corrélé à 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 révèlent que ce Performance Status 

(OMS) est souvent sous-estimé par les oncologues, en comparaison à l’auto-estimation des 

patients de leur état général (106). Dans une autre étude, seulement 42% des patients estiment 

juste l’OMS attribué par l’oncologue (107). Les statuts OMS de notre cohorte sont peut-être 

biaisés. Malgré sa non-significativité dans notre cohorte et pour sa lourde significativité 

connue dans la littérature en oncologie, nous avons tout de même choisi de retenir l’OMS 

comme critère dans notre arbre décisionnel. 

 

Enfin, le « Ratio PNN/Lymphocytes >3 » est un critère qui apparait plusieurs fois dans nos 

analyses comme significatif ou quasi-significatif (p=0,051 dans l’analyse univariée pour la 

survenue d’évènements indésirables et p=0,06 dans l’analyse univariée pour la survenue de 

plus de 2 évènements indésirables). Ce ratio est connu pour son utilité 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 à haut risque (99). Plusieurs 

méta-analyses ont également démontré son intérêt prédictif de rechute après 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 à plus haut risque d’avoir une mauvaise réponse à 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 

l’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’évènements indésirables à trois mois de l’initiation d’une thérapie orale 

 

Cet arbre décisionnel n’est qu’une première ébauche d’un travail restant à accomplir. En effet, 

nos analyses statistiques ont été réalisées sur une petite cohorte et elles permettent seulement 

de révéler des tendances significatives ou à la limite de la significativité. Il conviendra, dans 

un 2ème temps, de valider la pertinence des différents critères en utilisant l’arbre décisionnel 

sur une plus grande cohorte de patients multicentrique. Cette deuxième étude pourrait 

permettre d’obtenir une plus grande significativité dans nos résultats statistiques, notamment 

pour les critères biologiques ou l’OMS. 

 

2. Discussion sur notre étude et nos résultats  

 

Avant de commenter les résultats, il faut rappeler que notre analyse statistique a été réalisée à 

des fins descriptives et exploratoires et que l’interprétation doit être 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 révèle une cohorte en bon état général (28 

patients ont un OMS ≤1, soit 75,7%), homogène 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 sphère ORL (Oto-Rhino-Laryngologie), pulmonaires et les cancers 

hématologiques ne sont pas représentés. Le faible nombre d’observations pour certains 

critères biologiques (par exemple l’albuminémie ou le taux de LDH) ne permet pas l’analyse 

de la cohorte entière, ni de conclure sur l’association significative ou non de la majorité de ces 

critères biologiques avec la survenue d’évènements indésirables. 

 

La majorité des patients ont eu la survenue d’au moins un évènement indésirable dans les trois 

premiers mois de prise de la thérapie orale (70,3% - n=26). Certaines études dépassent même 

ce chiffre, avec environ 80% de survenue d’évènements 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 où une seule variable est expressive pour chaque critère 

d’intérêt. Ceci est probablement dû au faible effectif de notre cohorte. C’est une des limites de 

cette étude et il faudra augmenter les effectifs afin de retravailler les modèles dans un 

deuxième temps. Notre analyse multivariée révèle donc trois variables significativement 

associées à la survenue d’évènements ou effets indésirables à 3 mois de l’initiation d’une 

thérapie orale : la toxicité modérée ou sévère 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 critères ont été inclus dans notre arbre décisionnel pour les raisons expliquées dans la 

partie précédente. 

 

Certains critères cliniques ou pharmaceutiques ne sont pas corrélés à la survenue 

d’évènements indésirables dans notre analyse. C’est le cas pour l’OMS≥2 comme évoqué plus 

haut, mais aussi pour l’âge, le nombre de comorbidités ou la polymédication. Pourtant, des 

études indiquent que les patients âgés devraient être priorisés pour un suivi plus soutenu 

(100)(110), tout comme les patients ayant plusieurs comorbidités (111). Une étude révèle 

également que la polymédication provoque une incidence de 46% d’interactions 

médicamenteuses chez des patients sous thérapie orale et qu’elle est associée à la survenue 

d’évènements indésirables (112). Les résultats de notre étude sont donc à prendre avec 
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précaution et une deuxième 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 l’avons 

utilisé sur notre cohorte et comparé son résultat à la survenue réelle des évènements 

indésirables et à l’avis des oncologues à l’initiation.  

Nous avons donc défini pour chaque patient de notre cohorte quel risque aurait dû lui être 

associé à l’initiation (faible, intermédiaire ou élevé) en fonction des évènements indésirables 

survenus au cours des trois mois : 

- Le risque faible est attribué pour des patients n’ayant eu aucun évènement indésirable. 

- Le risque intermédiaire est attribué lorsque l’évènement indésirable survenu est un 

arrêt de traitement précoce ou une consultation non programmée. En effet, nous avons 

décidé de ne pas définir ces types d’évènements comme graves : un arrêt de traitement 

pouvant être dû à un effet indésirable de grade 1 qu’on ne souhaite pas voir s’aggraver 

ou à une progression de la maladie, et une consultation non programmée pouvant 

porter sur un simple besoin d’accompagnement du suivi du patient 

- Le risque élevé 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 critère 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 évènements survenus pour 

62,5% des patients (n=21 sur 32 patients),  

- Le même risque a été attribué aux patients pour 53,1% (n=17 sur 32 patients) par 

l’arbre décisionnel et l’avis clinicien, 

- Les résultats de l’arbre décisionnel concordent avec les évènements à seulement 

43,2% (n=16 sur 37 patients).  

La concordance entre l’avis du clinicien et le risque associé à la survenue des évènements 

révèle que notre attribution du risque en fonction des évènements survenus est plutôt 

cohérente. En effet, des articles révèlent que l’avis des cliniciens concernant l’état général de 

leurs patients ou l’estimation du pronostic est pertinent dans 23 à 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’évènements indésirables. 
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Dans notre étude, l’avis du clinicien semble plus précis pour prédire le risque d’évènements 

indésirables à 3 mois de l’initiation d’une thérapie orale, en comparaison à notre arbre 

décisionnel. Un biais dans les données recueillies d’OMS de notre cohorte pourrait être une 

explication. Il est nécessaire de valider notre arbre décisionnel en l’appliquant à une plus 

grande cohorte afin de valider les critères choisis et démontrer les avantages de ce nouvel 

outil, en complément de l’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 être pertinemment corrélées à 

notre critère d’intérêt. 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 

à la survenue d’évènements indésirables. Les variables recueillies sont les facteurs de risque 

connus de survenue d’évènements indésirables en oncologie, que nous avons recherché après 

analyse de différentes études s’intéressant aux risques des patients. Enfin, contrairement à 

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 être négligées (115)(116) et notre arbre décisionnel pourra ainsi être utilisé pour 

toutes les thérapies orales. 

 

Notre étude comporte plusieurs limites. Premièrement, 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 critères de risque et 

la survenue d’évènements indésirables. Deuxièmement, on peut souligner un biais dans le 

recueil des données à 3mois : ce recueil a été effectué uniquement à l’aide du logiciel Onco®, 

logiciel “maison” interne à l’ISC qui n’est probablement pas exhaustif. Par exemple, les 

consultations non programmées chez le médecin traitant n’y figurent pas toujours. De plus, 

des études ont révélé que les médecins déclaraient moins d’évènements indésirables, en 

termes de fréquence et de gravité, que les patients eux-mêmes (74). La mise en place d’appels 

réguliers du patient aurait permis un meilleur recueil. Troisièmement, on peut constater que 

les thérapies orales indiquées en hématologie ne figurent pas dans notre étude : l’Institut 

Sainte Catherine pratiquant très 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 l’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 

complète car le deuxième tour n’a pas pu être réalisé. 

 

Les premiers résultats de cet arbre décisionnel pour notre cohorte ne répondent pas à nos 

attentes en termes de prédiction d’évènements indésirables. D’autres approches 

méthodologiques pourraient être envisagées, comme l’élaboration de plusieurs arbres 

décisionnels en fonction de la localisation du cancer ou du type de thérapie orale prescrite, 

afin de révéler des critères plus significatifs sur différentes cohortes.
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Conclusion : devenir de l’arbre 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 à l’hôpital 

: le patient s’administre lui-même 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 l’essor de ces thérapies orales en cancérologie, les autorités de santé recommandent un 

accompagnement organisé et sécurisé des patients. La pharmacie clinique a un rôle à 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 à un meilleur accompagnement et suivi des patients. 

 

Avec ce projet, l’ISC s’inscrit dans une vraie dynamique de volonté d’organiser 

l’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’évènements indésirables graves et inattendus dans les 3 

mois qui suivent l’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 être différente. 

L’objectif de cette étude est d’élaborer un outil organisationnel permettant d’orienter le 

patient vers le suivi le plus adapté à son risque.  

 

Après recherche bibliographique sur les méthodologies possibles permettant de catégoriser 

une population sur la base de critères prédictifs : nous avons décidé que l’élaboration d’un 

arbre décisionnel, d’utilisation simple et rapide par les praticiens à l’initiation de la thérapie 

orale, était la meilleure option. L’analyse statistique de notre cohorte de patients de l’ISC 

nous a permis d’établir un premier arbre décisionnel composé de trois critères : la complexité 

du schéma de prise de la thérapie orale (axe pharmaceutique), l’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 appliqué cet arbre sur notre cohorte et 

comparé son résultat à la survenue réelle des évènements indésirables. Ces résultats ne sont 

pas satisfaisants mais peuvent s’expliquer par la petite taille de la cohorte et la non-

significativité de l’OMS (critère inclus dans l’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 l’utiliser en premier lieu 

pour l’organisation du suivi des patients de la nouvelle Unité de Thérapie Orale (UTO) de 

l’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, 

accompagné 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) 

 



 

75 

 

Annexe 2 - Estimation du risque de chimio-toxicité selon le score CRASH 

(chemotherapy risk-assessment scale for high-age patients) (81) 
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Annexe 3 - Estimation du risque de chimio-toxicité selon le score CARG (Cancer and 

Aging Research Group toxicity tool) (82) 
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Annexe 4 - Grille d’évaluation de l’autonomie (IADL) 
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Annexe 5 - Questionnaire du consensus d’expert 
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Annexe 6 - Questionnaire IADL4 et consentement utilisé dans notre étude 
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Annexe 7 - Résultats du consensus d’experts 
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Annexe 8 - Caractéristiques oncologiques à l’instauration par classe de thérapie orale 

 

 

 

  Chimiothérapie orale Hormonothérapie Thérapie ciblée 

Nombre patients - n (%) 11 (29,7) 12 (32,4) 14 (37,9) 

Sexe - n (%) 
Hommes 3 (27,3) 12 (100) 6 (42,9) 

Femmes 8 (72,7) 0 8 (57,1) 

Age (Moyenne) 71 77 68 

Association à une autre chimiothérapie - n (%) 1 (9) 7 (58,3) 6 (42,9) 

Localisation et ligne de traitement - n (%) 

Colon - Adjuvant 3 (27,3) Prostate - 2ème ligne 8 (66,7) Sein - 1ère ligne 3 (21,4) 

Sein - 2ème ligne 3 (27,3) Prostate - 1ère ligne 4 (33,3) Sein - 2ème ligne 2 (14,4) 

Sein - 5ème ligne 1 (9) 

  

Sein - 3ème ligne 2 (14,4) 

Pancréas - 1ère ligne 1 (9) Rein - 5ème ligne 2 (14,4) 

Estomac - 3ème ligne 1 (9) Foie - 1ère ligne 2 (14,4) 

Canal anal - RCC 1 (9) Colon - 4ème ligne 1 (7) 

Colon - 3ème ligne 1 (9) Colon - 5ème ligne 1 (7) 

  Rein - 2ème ligne 1 (7) 



 

 

 

SERMENT DE GALIEN 

 

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

de l'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 
fidèle à leur enseignement. 

 

❖  D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma 
profession avec conscience et de respecter non seulement la 
législation en vigueur, mais aussi les règles de l'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, je ne consentirai à utiliser mes 
connaissances et mon état pour corrompre les mœurs et 
favoriser des actes criminels.  

 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses.  

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y 

manque.  

 


