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DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101
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LISTE DES ABREVIATIONS

ADN Acide Désoxyribonucléique

AINS Anti inflammatoire non stéroidien
AJCC American Joint Committee on Cancer
Anti-Braf Inhibiteurs de la protéines kinases Raf
Anti-Mek Inhibiteurs de la kinase Mek

CT-CAE Common Terminology Criteria For Adverse Event
CTLA-4 Cytotoxique T lymphocyte antigene-4
DT Dabrafenib et Trametinib

EB Encorafenib et Binimetinib

El Effet Indésirable

ESMO European Society for Medical Oncology
IT Immunothérapie

\Y, Intraveineux

kg Kilogramme

LT Lymphocyte T

MAPK Mitogen-Activated Protein Kinases
mg Milligramme

MG Médecin Généraliste

PEC Prise en charge

PD-1 Programmed cell Death protéine 1
PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

TC Thérapie Ciblée

VvC Vemurafenib et Cobimetinib

VHB Virus Hépatite B

VHC Virus Heépatite C

VIH

Virus Immunodéficience Humaine
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INTRODUCTION

) Généralités sur le mélanome :

Le mélanome est une tumeur cutanée maligne développée au dépend des
mélanocytes. |l est le troisieme cancer de la peau le plus fréquent, aprés les
carcinomes basocellulaires et épidermoides. En France, environ 15 500 mélanomes
sont diagnostiqués par an, le classant au 8™ rang des causes de cancers chez les
hommes et au 6°™ rang chez les femmes (1,2). En revanche, c’est le cancer le plus
fréquent de I'adulte jeune, et c’est celui dont I'incidence a le plus augmenté au cours
des 50 dernieres années, notamment entre 1990 et 2018 ou elle a été multipliée par
cing chez 'homme et par trois chez la femme (3). Le pic d’incidence se situe entre
40 et 50 ans. Concernant la mortalité, le mélanome est au 14°™ rang des cancers
solides les plus meurtriers, occasionnant environ 14 000 déces par an en Europe. Le
taux de survie a 5 ans du mélanome, tout stade confondu, est de 91%, mais certains
mélanomes biologiquement agressifs, dont ceux dits « a croissance rapide », sont de

mauvais pronostic.
Plusieurs facteurs de risque de développer un mélanome sont connus :

- Le phototype clair (peau claire, cheveux roux ou blonds, nombreuses
éphélides...)

- Les facteurs environnementaux et comportementaux : exposition intermittentes
et intenses aux rayons UV (surtout dans I'enfance), expositions artificielles...

- Un nombre important de naevus et un syndrome des naevus atypiques

- Des facteurs génétiques : antécédent familial de mélanome chez les parents au
1°" degré, certaines mutations génétiques impliquant les génes CDKN2A et
CDK4...

- L’immunodépression innée ou acquise.

Le mélanome peut apparaitre sur une peau saine (70 a 80% des cas) ou résulter de
la transformation maligne d’'un naevus. La suspicion clinique de mélanome repose,
entre autre, sur la « régle » ABCDE (A= asymétrie, B= bords irréguliers, C= couleur
hétérogéne, D= diamétre > 6 mm, E=évolution récente) mais ces critéres n’ont pas

une sensibilité ni une spécificité parfaite. D’autres symptdomes comme un prurit, un



saignement spontané ou une différence flagrante de forme, taille ou couleur par
rapport aux autres naevus du patient (signe du « vilain petit canard ») sont également
en faveur du diagnostic de mélanome. Le dépistage a I'ceil nu peut étre amélioré par
I'utilisation d’outils tel que le dermatoscope. Le dermatoscope utilisé par une personne
entrainée permet de dépister un mélanome avec une sensibilité avoisinant les 89 %,

et a un stade plus précoce (4).

En cas de doute diagnostique, I'exérése compléte de la Iésion (ou la biopsie, en
fonction de la taille et de la localisation) afin de réaliser un examen
anathomopathologique est la régle. Celui-ci confirme le diagnostic et renseigne le type
histologique de mélanome et les facteurs histologiques pronostiques, dont les
principaux sont I'épaisseur (indice de Breslow), la présence d’une ulcération, le niveau

d’invasion (indice de Clark), 'index mitotique et la présence d’une régression.

Une fois le diagnostic posé, tout mélanome invasif doit bénéficier d’'un bilan
d’extension clinique et radiologique ainsi qu'une déclaration en RCP. Si aucune
métastase n’est détectée, une reprise chirurgicale doit étre réalisée, dont les marges

latérales dépendent de l'indice de Breslow :

- Mélanome in situ : marges a 5 mm

- Mélanome de Dubreuilh in situ : marges a 1 Omm

- Mélanome de Breslow <1 mm : reprise a 10 mm

- Mélanome de Breslow > 1 mm : reprise a 20 mm et réalisation de la technique

du ganglion sentinelle afin de dépister une micrométastase ganglionnaire.

Dans certains centres d’onco-dermatologies francais, une technique du ganglion

sentinelle est proposée pour les mélanomes de Breslow >0.8 mm.

Le stade de la maladie selon la classification American Joint Committee on Cancer
(AJCC) est ainsi définie (5).

Pour les mélanomes de Breslow <1 mm (stade I), ou >1 mm avec ganglion sentinelle
négatif (stade Il), la prise en charge recommandée est une surveillance clinico-
radiologique, bien que des essais cliniques évaluent actuellement lintérét de

traitements systémiques adjuvants pour les mélanomes épais et ulcérés.



En cas de ganglion sentinelle positif (stade Ill), le curage ganglionnaire n’est plus
recommandé. La prise en charge consiste alors en la prescription d’'un traitement
adjuvant par thérapie ciblée ou immunothérapie pendant 1 an. Avant la prescription du
traitement adjuvant, le statut mutationnel BRAF V600 doit étre recherché soit sur la
tumeur primitive, soit sur la métastase ganglionnaire. Pour les patients dont la tumeur
n’exprime pas de mutation BRAF, le traitement adjuvant est une immunothérapie par
anti-PD-1 (nivolumab ou pembrolizumab). Pour les patients ayant une mutation de
BRAF, le traitement peut étre soit 'immunothérapie, soit une thérapie associant un
anti-BRAF et un anti-MEK. Le choix se fera alors en fonction du profil du patient et de

ses comorbidités.

Pour les mélanomes oligo-métastatiques, un traitement chirurgical des métastases
suivi d'un traitement adjuvant peut étre discuté. Pour les mélanomes multi-
métastatiques ou inopérables (stade IV ou stade lll inopérable), le traitement de
1% ligne sera discuté en RCP en prenant en compte les AMM et les remboursements

des molécules disponibles :

- L’inclusion dans essai thérapeutique, qui doit étre privilégiée

- Pour les patients en bon état général, dont le statut BRAF est sauvage et en
I'absence de métastase cérébrale symptomatique : une double immunothérapie
par anti-CTLA-4 et anti-PD-1, suivi d’'un entretien par anti-PD-1

- Pour les autres patients : soit une immunothérapie par anti-PD-1, soit une
thérapie ciblée par anti-BRAF et anti-MEK (uniquement les patients ayant une
mutation de BRAF). Le choix dépend alors notamment de I'évolutivité de la

maladie, de la masse tumorale et des comorbidités du patient.

Les métastases ceérébrales sont traitées, dés que possible, par chirurgie ou
radiochirurgie stéréotaxique (Gamma-knife®). La chimiothérapie n’a plus de place
dans la prise en charge du mélanome métastatique, sauf en derniére ligne chez

certains patients. La radiothérapie externe n’a qu’un intérét symptomatique.

La société francaise de dermatologie, sous I'égide de I'INCa, a rédigé des
recommandations de bonne pratique pour la prise en charge des mélanomes de stade

[Il inopérable ou de stade IV dont I'algorithme synthétique est présenté en Figure 1.
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Figure 1 : Algorithme de prise en charge des mélanomes de stade Il inopérable ou de

stade |V (Société Francaise de Dermatologie, 2017).



L’arrivée il y a une dizaine d’année des immunothérapies et des thérapies ciblées a
considérablement révolutionné le pronostic des patients atteints de mélanomes de
stade Il et IV. Mais I'utilisation massive de ces nouvelles molécules, d’abord dans les
essais cliniques puis en « vraie-vie », s’est accompagnée de la découverte d'un
nouveau type d’effets indésirables, que la communauté médicale a progressivement

appris a gérer.

)  Les immunothérapies :

> Généralités :

L’immunothérapie consiste en I'exploitation thérapeutique du systéme immunitaire
antitumoral. Les principaux acteurs de la réponse immunitaire dirigée contre les
cellules cancéreuses sont les lymphocytes T (LT). Les LT utilisent pour cela le TCR
qui leur permet de reconnaitre des antigénes tumoraux présentés par les cellules
dendritiques, puis a la surface des cellules tumorales, pour engager une action
immunitaire efficace. Le TCR fonctionne avec de nombreuses molécules qui peuvent
moduler son activité positivement (molécules de costimulation) ou négativement
(molécules co-inhibitrices ou « check-points immunitaires », dont font partie PD-1 et
CTLA-4). PD-1 et CTLA-4 agissent ainsi comme des freins de la réponse immunitaire,
dans le but de maintenir une balance entre défense contre la cellule tumorale et
respect des éléments du soi. En d’autres termes, PD-1 et CTLA-4 entrainent une
diminution de la réponse immunitaire pour éviter I'apparition de phénoménes auto-
inflammatoires ou auto-immuns. Ainsi, leur inhibition favorise une hyperactivation du
systéme immunitaire lymphocytaire contre les cellules cancéreuses. Ce principe
représente la base de I'onco-immunologie moderne. Deux types d'immunothérapies

sont donc utilisées dans le mélanome : les anti-CTLA-4 et les anti-PD-1 (Figure 2).
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Figure 2 : Représentation des deux principaux « check-point immunitaires » : CTLA-4
qui agit en diminuant la réaction immunitaire lors de la reconnaissance de I'antigéne
tumoral présenté par la cellule dendritique, et PD-1 qui agit en freinant la réponse du
lymphocyte T contre la cellule tumorale. Leur blocage par des anticorps thérapeutiques
inhibe la régulation négative du systéme immunitaire, et favorise donc un état d’hyper-
immunité contre le cancer. Schéma d’apres Ribas A, Tumor immunotherapy directed
at PD-1, N Engl J Med 2012.



L’anticorps monoclonal anti-CTLA-4 (cytotoxique T Ilymphocyte antigene-4) ou
ipilimumab est le premier a avoir obtenu une AMM pour le mélanome métastatique en
2011 en montrant sa supériorité par rapport au placebo (6). En 2015, deux autres
anticorps monoclonaux anti-PD-1, le nivolumab puis le pembrolizumab, ont obtenu
I’AMM dans cette méme indication. Le nivolumab a en effet montré sa supériorité en
termes de survie globale et de survie sans progression en comparaison a la

chimiothérapie(7,8), et le pembrolizumab en comparaison a l'ipilimumab (9).

La combinaison ipilimumab + nivolumab a ensuite montré sa supériorité par rapport
aux deux autres molécules en monothérapie (10) dans le mélanome métastatique. Les
données de survie actualisée a 5 ans montrent que 52 % des patients étaient vivants
dans le groupe ipilimumab + nivolumab, 44% des patients du groupe nivolumab et
26% des patients du groupe ipilimumab. La médiane de survie globale était de 60 mois
pour le groupe ipilimumab + nivolumab, 36.9 mois pour le groupe nivolumab et
19.9 mois pour le groupe ipilimumab (11). En revanche, la tolérance est marquée par
deux fois plus d’effets indésirables de grade > 3 dans le groupe ipilimumab +

nivolumab que dans le groupe nivolumab seul (55% versus 27.3%).

En 2018, le nivolumab a obtenu 'AMM en traitement adjuvant aprés résection
chirurgicale compléte (stade ganglionnaire ou métastatique) en montrant une

diminution de moitié du risque de récidive (12).

Les immunothérapies sont administrées par voie intra-veineuse, toutes les 2 ou 4
semaines pour le nivolumab, et toutes 3 ou 6 semaines pour le pembrolizumab.
L’ipilimumab s’administre toutes les 3 semaines en association au nivolumab, pour un

total de 4 perfusions, suivi de I'administration du nivolumab en monothérapie.

> Les effets indésirables (El) :

A la difference des chimiothérapies qui ciblent les cellules qui se multiplient
rapidement, l'immunothérapie agit en accentuant la réponse immunitaire anti-
tumorale. De fait, les lymphocytes hyperactivés peuvent engager une réaction
anormale contre les éléments du soi, entrainant un nouveau type d’El, les El auto-

immuns (EIAI). Ces EIAI peuvent toucher tous les organes (figure 3) :
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Figure 3 : Le spectre des EIAIl : Martins F, Sofiya L, Sykiotis GP, Lamine F, Maillard M, Fraga
M, et al. Adverse effects of immune-checkpoint inhibitors: epidemiology, management and
surveillance. Nat Rev Clin Oncol. sept 2019;16(9):563-80.

Les profils des EIAl selon les molécules utilisées (anti-CTLA-4 et anti-PD-1) sont
semblables mais la fréquence varie en fonction de la thérapeutique utilisée. Dans
I'étude de phase lll évaluant le nivolumab versus chimiothérapie (7), le nivolumab était
associé 74.3% dEl et a 11.7% d’El de grade 3-4. Au total, 6.8% des patients
interrompaient le traitement en raison d’El, et 5.8% des patients pour des El de grade
3-4. Par ordre de fréquence, les principaux El étaient : asthénie (19.9% des patients),
prurit (17%), nausée (16.5%) et diarrhée (16%).



Dans une autre étude de phase Il évaluant le nivolumab seul versus ipilimumab versus
I'association nivolumab-ipilimumab (10), le nivolumab en monothérapie était associé a
82.1% d’'El et a 16% d’El de grade 3-4. 7.7% des patients avaient interrompu le
traitement pour des El et 5.1% pour des El de grade 3-4. Par ordre de fréquence, les
El les plus communs étaient : fatigue (34.2%), rash (25.9%), diarrhée (19.2%), prurit

(18.8%) et nausée (13.1%). Il y avait 0.3% de déces causé par le nivolumab.

L’association nivolumab-ipilimumab était associée a 95.5% d’El et 55% d’El de grade
3-4. Aucun déceés en lien direct avec la toxicité de I'association n’a été constaté. Au
total, 36.4% des patients avaient interrompu le traitement pour des El, 29% pour des
El de grade 3-4. Les El les plus fréquents étaient : diarrhée (44.1%), rash (40%),
fatigue (35.1%), prurit (33.2%).

Dans I'étude de phase Il évaluant le pembrolizumab (toutes les 2 semaines versus
toutes les 3 semaines) versus ipilimumab(9) le profil de tolérance des groupes sous

pembrolizumab étaient relativement proches de ceux retrouvés pour le nivolumab.

Des El plus rares mais plus graves ont été décrits et peuvent mettre en jeu le pronostic
vital : neurologiques (myasthénie, syndrome de Guillain-Barré, encéphalites...),
cardiaques (myocardites...), hématologiques (neutropénie, anémies hémolytiques...),
rénales, ophtalmologiques (13), dermatologiques (DRESS syndrome, syndrome de
Stevens-Johnson...), digestives (perforation compliquant une colite), et

endocriniennes (14).

Les El peuvent étre précoces apres linstauration du traitement ou retardés.
L’ensemble des El ont été répertoriés et classés en fonction du type et de leurs
sévérités. La classification de référence est la Common Terminology Criteria For
Adverse Event (CTCAE) (15). Chaque El y est classé selon 5 grades (1 : El léger,
2 : El modéré, 3 : El sévere, 4 : El mettant en jeu le pronostic vital, 5 : El entrainant le

déceés). La gestion des El dépend de leur grade.
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> Gestion des El :

L’information et I'éducation des patients, de 'entourage et des professionnels de santé
a I'égard des EIAI sont primordiales afin de les prévenir, de les diagnostiquer
précocement (16). Les facteurs de risque de développer un EIAl sont mal connus, mais
il est nécessaire de rechercher un antécédent de maladie auto-immune qui pourrait
s’aggraver (13). Un bilan pré-thérapeutique comprenant un examen physique, des

examens biologiques et d'imageries est recommandé (tableau 1).

Physical examination

Performance status

‘Weight, size, body mass index

Heart rate and blood pressure

General symptoms such as asthenia or appetite should be evaluated as
they are frequently affected

Particularly pay attention to pre-existing symptoms regarding:
intestinal transit, dyspnea and coughing, rash, nausea, headaches,
signs of motor or sensory neuropathy and arthralgia

History of fever or recent infection must be checked and investigated
appropriately

Baseline electrocardiogram

Ongoing treatment

Laboratory test

Complete CBC

Serum electrolytes: Na, K, alkaline reserve, calcium, phosphorus, uric
acid, urea, creatinine with estimated GFR (MDRD or CKD EPI)

Glycemia

Total bilirubin, AST, ALT, GGT, PAL

Albuminemia, CRP

TSH, T4

Cortisol and ACTH at 8 am

LH F5H estradiol testosterone

Proteinuria: morning sample, fasting if possible (g/l with concomitant
dosing creatinine in mmol/l)—better than an urine dipstick to
detect low levels of proteinuria and tubular proteinuria

Urinary sediment

Quantiferon tuberculosis or TST in case of anterior exposure

Virology: HIV, HCV and HBV serology

Antibody: ANA, TPO Ab, Tg Ab

If doable, we recommend a plasma/serum biobanking before the
beginning of immunotherapy to retrospectively titrate at baseline
any other factor of interest in case of development of toxicity with
biological marker.

Imaging

X-ray chest imaging reference is recommended at baseline

The conventional pretherapeutic thoracic CT scan should be
performed with thin sections with and without injection to have a
baseline reference in case a pulmonary toxicity occurs.

Any other evaluation may also be necessary before starting immunotherapy
depending on patient’s history, symptoms or diseases detected at baseline.

Tableau 1 : Bilan pré-thérapeutique avant instauration immunothérapie : Champiat S,
Lambotte O, Barreau E, Belkhir R, Berdelou A, Carbonnel F, et al. Management of
immune checkpoint blockade dysimmune toxicities: a collaborative position paper. Ann
Oncol Off J Eur Soc Med Oncol. avr 2016,27(4):559-74.
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Les principes généraux de la prise en charge des EIAlI sont résumés dans le

tableau 2 :

Severity Ambulatory versus  Corticosteroids Other immunosuppressive drugs Immunaotherapy
CTCAE grade inpatient care

1 Ambulatory Not recommended Not recommended Continue
2 Ambulatory Topical steroids Not recommended Suspend temporarily”
or
Systemic steroids
oral
0.5-1 mg/kg/day

3 Haospitalization Systemic steroids To be considered for patients with Suspend and discuss resumption based
Oral or iv. unresolved symptoms after 3-5 days on risk/benefit ratio with patient
1-2 mg/kg/day for 3 days then of steroid course
reduce to 1 mg/kg/day Organ Specialist referral advised
4 Hospitalization Systemic steroids i.v. To be considered for patients with Discontinue permanently
consider intensive methylprednisolone unresolved symptoms after 3-5 days
care unit 1-2 mg/kg/day for 3 days then of steroid course
reduce to 1 mg/kg/day Organ specialist referral advised

Some dysimmune toxicities may follow a specific management: this has to be discussed with the organ specialist.
*Outside skin or endocrine disorders where immunotherapy can be maintained.

Tableau 2 : Principes de prise en charge des EIAI : Champiat S, Lamboftte O, Barreau
E, Belkhir R, Berdelou A, Carbonnel F, et al. Management of immune checkpoint
blockade dysimmune toxicities: a collaborative position paper. Ann Oncol Off J Eur
Soc Med Oncol. avr 2016;27(4):559-74.

La corticothérapie générale est le traitement de référence pour les EIAl de grade = 3.

Elle se discute pour les EIAl de grade 2 en fonction de I'organe atteint.

Pour les EIAIl de grade = 3, l'avis du spécialiste d’organe peut étre sollicité et un
immunosuppresseur peut étre ajouté en cas d’échec de la corticothérapie générale

(infliximab, vedolizumab, mycophénolate-mofétil, immunoglobulines intraveineuses...).

Aprés linterruption de 'immunothérapie et la résolution de I'El, se pose la question
d’'une reprise de 'immunothérapie. Elle peut étre réinstaurée si I'El est stabilisé au
grade 1 et/ou que la dose quotidienne de corticoide est inférieure ou égale a
10 mg/kg/jour de prednisone ou eéquivalent en I'absence d’autre traitement

immunosuppresseur.
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L’arrét est définitif est discuté devant :
-Un El de grade 4 (sauf ES endocrinien)
-Un EI de grade 3 récidivant

-Un El de grade 2 persistant durant plus de 3 mois malgré un traitement approprié (17)

Rappelons que la survenue d’un EIAI est un signe de bon pronostic (nhotamment la
survenue d’un vitiligo dans le mélanome) et 'effet bénéfique du traitement peut se
prolonger y compris a I'arrét (18). De plus, la récidive d’'un EIAI n’est pas systématique

apres la reprise de 'immunothérapie.
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I11) Les thérapies ciblées (TC) :

> Généralités :

Tout comme I'immunothérapie, les thérapies ciblées ont pris une place importante

dans I'arsenal thérapeutique contre le mélanome métastatique.

La voie des MAP kinases est une voie de signalisation intracellulaire dont les
principaux roles sont la prolifération cellulaire, la survie, et la différenciation. A I'état
physiologique, cette voie est activée par des facteurs de croissance. Dans le
meélanome ainsi que dans d’autres cancers, des mutations des génes codant pour ces
kinases peuvent entrainer une activation constitutive de la voie de signalisation, et

donc une prolifération cellulaire autonome et une inhibition de I'apoptose (Figure 4).

facteurs de croissance

espace extracellulaire

cytoplasme

NRAS W ot ese e
v
BRAF
v PI3K
MEK v
\ AKT

Prolifération
Survie noyau
Invasion

Figure 4. Représentation schématique de la voie des MAP-kinases.
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La mutation la plus fréquente et la mieux connue concerne le géne BRAF(19), situé
sur le chromosome 7. |l s’agit, dans la grande majorité des cas, d’'une inversion d’'une
valine par un acide glutamique en position 600. La mutation est ainsi nommée BRAF
V600E. Les TC agissent donc sur la voie de signalisation. Contrairement aux
immunothérapies, les TC s’administrent quotidiennement par voie orale, en une ou
deux prises (20-25).

Les premiers traitements développés ne ciblaient que la kinase RAF mutée, mais les
cellules tumorales développaient précocement des résistances. Des traitements
ciblant la protéine kinase MEK ont alors été développés. Utilisés séparément, les
inhibiteurs de la protéine kinase (anti-Braf) et les inhibiteurs de la protéine kinase MEK
(anti-Mek) étaient supérieurs en termes d’efficacité par rapport aux anciens traitements
(26-28).

Puis, il a été montré que l'association d’un anti-Braf avec un anti-Mek présentait un
bénéfice supérieur (29-32). Trois associations d’anti-Braf + anti-Mek ont obtenu une
AMM dans le mélanome stade Ill inopérable ou métastatique : dabrafenib et trametinib
(DT), vemurafenib et cobimetinib (VC), encorafenib et binimetinib (EB) (33).

La premiere combinaison de thérapie ciblée a avoir eu 'AMM pour le mélanome
métastatique est I'association DT en 2012, dont les données de survie a long terme
montrent une survie globale de 44 % a 3 ans et 28 % a 5 ans, avec une médiane de
26.1 mois (34,35). L’association VC puis EB ont obtenu respectivement une AMM pour
le mélanome non résécable ou métastatique en 2015 et 2018. Il n’y a pas de différence

dans les données d’efficacité entre ces trois associations.

En adjuvant, I'association DT a obtenu une AMM en 2018 apres I'étude de phase llI
Combi-AD(36) versus placebo qui montrait que la survie sans récidive était de 58 % a

3 ans avec la TC, contre 39 % dans le groupe placebo.

La grande maijorité de ces TC sont des substrats de certains cytochromes et ont aussi
une action directe, inductrice ou inhibitrice, sur d’autres cytochromes. Ainsi, avant
l'instauration des TC ou de tout nouveau traitement durant le suivi, il faut rechercher
une potentielle interaction médicamenteuse. Les équipes de pharmaciens hospitaliers

sont formés pour aider les cliniciens et accompagner les patients en ce sens (20-25).
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> Les effets indésirables :

La fréquence et le type des El dépend de la TC utilisée, méme si certains El sont

communs aux 3 TC disponibles sur le marché.

Les principaux El des TC sont résumés dans le tableau 3 :

Fréquence des EIAl en fonction de I'association anti-Braf + anti-Mek

Sroup

El tous grades confondus

(%) 97% 95% 98% |
' El grade 3-4 (%) 48% 62% 58% |
' El les plus fréquents (%)

Pyrexie (59%) Diarrhée (56%) Nausée (41%)

Frissons (32%) Nausée (41%) Diarrhée (36%)

Diarrhée (31%) Rash (39%) Vomissement (30%)

Vomissement (26% Asthénie (33%) Asthénie (29%)

(Edémes périphériques (22%) Arthralgie (32%) Arthralgie (25%)

Augmentation des CPK (31%) Augmentation des CPK (23%) |

Tableau 3 : Principaux El des TC d’apres les études de phase IlI.

> Gestion des effets indésirables :

Comme pour les immunothérapies, il faut vérifier 'absence de contre-indications avant
l'instauration des TC et poursuivre une surveillance durant le traitement afin de
dépister d’éventuels ES. L'European Society for Medical Oncology (ESMO) a publié
des recommandations sur les examens a pratiquer avant et pendant le traitement, qui

sont résumés dans le tableau 4 (33).
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Therapy Monthly Quarterly

Test start control control
Blood count
Differential blood X X

count
Clinical chemistry

Electrolytes (Na, K, x X
Ca, Mg)

Creatinine X
CPK X
Troponin X (3} X
NT-proBNP X )T

X

Liver transaminases X
(AST, ALT, y-GT)

Bilirubin X X
Examinations (non-laboratory tests)

Skin inspection X xt X
Visual acuity control x )1

§

Ocular OCT )1

Blood pressure X X

ECG X xt X
Echocardiography  x x)t

“In patients/situations without clinical particularities.

tin case of clinically abnormal signs (eg, heart, chest) or increasing
CPK.

$in months 1 and 2.

§Visual acuity (at therapy start) to be checked/noted (ie, in patient
history).

lin case of patient-reported visual disturbances.

v-GT, gamma-glutamyl transferase;ALT, alanine transaminase;
AST, aspartate transaminase; CPK, creatine phosphokinase; LDH,
lactate dehydrogenase; NT-proBNP, N-terminal prohormone of
brain natriuretic peptide; OCT, optical coherence tomography; x,
test recommended; (x), test optional.

Tableau 4 : Recommandations de surveillance d’aprés 'ESMO lors d’un traitement
associant un anti-Braf avec un anti-Mek. Heinzerling L, Eigentler TK, Fluck M, Hassel
JC, Heller-Schenck D, Leipe J, et al. Tolerability of BRAF/MEK inhibitor combinations:
adverse event evaluation and management. ESMO Open [Internet]. 23 mai 2019 [cité
26 nov 2020];4 (3).

Pour la plupart des El de grades 1 et 2, la prise en charge est symptomatique et les
TC sont poursuivies. Pour les El de grade 2 dits « intolérables » et ceux de grade 3, la
ou les deux TC incriminées est (sont) interrompue(s), le traitement est symptomatique
et un avis au spécialiste d’organe atteint est demandé. Pour les El de grade 4, un arrét
définitif est discuté.

Une des différences avec les immunothérapies et la possibilité de réduire la dose des
TC lors de la ré-introduction. En effet, pour la plupart des El de grade 2 dits
« intolérables », les El de grade 3 ou 4, une fois le symptédme revenu au grade 1, la
TC peut étre ré-introduite en diminuant la posologie. Plusieurs paliers de diminution
de dose sont possibles avant d’arréter définitivement les TC (37). LESMO a publié
des recommandations de prise en charge générale (33), et les RCP des médicaments

détaillent les prises en charge spécifique a adopter en fonction de I'El (20-25).
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IV) Le systeme de soins en cancérologie et la place du médecin
généraliste (MQ) :

Face a [laugmentation du nombre de patients suivis pour des cancers
(382 000 nouveaux cas en 2018) et certaines particularités inhérentes a ces patients,
le systéme de soins frangais a été structuré de maniére a assurer une prise en charge
optimale et a pouvoir répondre a ce probleme de santé publique. Le suivi d’'un patient
en oncologie est multidisciplinaire et nécessite des soins a la fois spécifiques et de
supports. Les soins sont garantis par divers structures regroupant des établissements
de santé publics et/ou privés, ainsi que la médecine de ville. La lutte contre le cancer
a fait I'objet de plusieurs plans a I'’échelle nationale pour organiser le systéme de soins
et lui permettre d’assurer des soins équitables et de qualités, mais aussi pour impliquer
'ensemble des acteurs de santé dans la prévention, le dépistage, le diagnostic, le
traitement et 'accompagnement des malades et de leurs entourages. L’organisation
est a la fois territoriale et régionale entre les différents intervenants publics et/ou
libéraux. On distingue différentes entités qui ont chacune des rbles et missions
différentes : les centres de coordinations de cancérologie (38), les péles régionaux de
cancérologie (38), les centres de luttes contre le cancer(39), les cancéropdles (40), les
réseaux régionaux contre le cancer (41,42).

La pratique de l'oncologie est aussi tres réglementée en France. Depuis 2009, le
systéme de soins est organisé et réglementé par des autorisations accordées par
'agence régionale de santé (ARS) permettant aux différents établissements (935
établissements en 2015 (43)) agréés de dispenser des traitements contre le cancer.
Pour obtenir cette autorisation, les établissements doivent remplir 3 conditions :
respecter certaines mesures transversales de qualités, satisfaire des criteres
d’agréements déterminés par [linstitut national du cancer pour les différentes
thérapeutiques et avoir un seuil d’activité minimal indépendant pour chaque
thérapeutique (44). Le plan cancer 2014-2019 a prévu de faire évoluer certains criteres
d’agréments (action 2.5), notamment lors de situations complexes durant la prise en
charge. Il souhaite également faire évoluer le champ des autorisations en tenant
compte des avancées technologiques, des nouveaux traitements et des modalités
d’administrations (action 2.6) (45). |l prone l'encadrement et limplication des

professionnels de santé de premiers recours en ville et encourage une meilleure

18



communication avec eux. De plus, des accréditations pour le traitement de cancers

pour les médecins de spécialités sont a I'étude.

Ainsi, une adaptation du systéme de soins a été nécessaire par rapport a 'afflux de
patients et aux avancées technologiques qui ont entrainés des changements dans le
suivi de certains patients. Le réle du MG est jugé primordial et central. Globalement, il
est établi que le MG occupe une place prépondérante dans le systéme de soins actuel.
C’est le soignant de premier recours qui suit les patients durant toute leur vie, qui les
connait le mieux, tant sur le plan médical, social et familial. Néanmoins, en
canceérologie la place du MG est parfois floue. Si ses missions de préventions et de
dépistages sont plutét bien admises, la place a tenir du MG au cours des traitements
et du suivi apres les traitements est parfois confuse pour les patients (46,47), leurs
entourages, les spécialistes (48,49) et les MG eux-mémes (50-52). Les différents
plans cancers ont clarifié les missions du MG et I'on repositionné au centre du systéme

de soins.

Par exemple, la mesure 18 du plan cancer 2009-2013 consistait a « personnaliser la
prise en charge des malades et renforcer le rble du médecin traitant » a travers
plusieurs actions. L’action 18.2 avait comme objectif de « conforter la fonction de
proximité du médecin traitant pendant la phase aigiie et lors de la période de
surveillance ». Pour ce faire, ce plan cancer proposait de mettre en place des
« recommandations sur la surveillance partagee entre les medecins hospitaliers et
meédecins traitants » et de favoriser « la formation médicale continue en cancérologie
pour les MG ». L’action 18.3 prénait « un partage des données médicales entre

professionnels de santé » a I'aide du dossier communicant en cancérologie(53).

Le plan cancer 2014-2019 insistait également sur la nécessité d’'une plus grande
coordination entre la ville et 'hépital. L’action 2.22 avancait la nécessité de « mettre a
disposition des professionnels de premiers recours des outils de bonnes pratiques
pour 'organisation des soins en ambulatoire ». Les actions 3.1,3.2,3.3 avaient elles
comme objectifs « d’accompagner les évolutions technologiques et thérapeutiques »
afin d’adapter la prise en charge hospitaliére et en ville. [l recommandait I'élaboration
de guides pour les professionnels de santé déterminants les modalités d’utilisations

des nouveaux traitements, la gestion de leurs ES. Ce plan cancer mettait aussi I'accent
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sur I'éducation thérapeutique des patients en impliquant les établissements
hospitaliers et les MG (54).

Plusieurs études se sont déja intéressées aux différents points de vue des MG et des
patients a propos de la place occupée par le MG durant le suivi de patients pris en
charge pour un cancer. Certaines études mettaient en évidence une préférence pour
un modéle de soins partagés entre I'hépital et la ville (55-57), d’autres pour un modéle
fait uniqguement de spécialistes (58,59). Des travaux mettaient en avant le désir a la
fois des patients atteints d’'un cancer (46,47,56,60-63), et des MG qui les suivaient
(52,64), d’'une plus grande implication de la part des MG dans la prise en charge de
ces patients. Plusieurs barrieres pour accentuer le role du MG ont été identifiées par
les patients et les MG. Différentes études ont ainsi convenu que des améliorations
étaient nécessaires pour faciliter I'intégration du MG dans la prise en charge de ces
patients, notamment en termes de communication et de coordination entre les MG et

le systéme hospitalier(50-52,65).

Peu d’études évaluent le réle du MG dans le suivi de patients sous immunothérapies
et/ou thérapies ciblées. Le mélanome est un bon exemple pour étudier cette question
étant donné que la prise en charge des patients atteints de mélanome métastatique
ou inopérable passe systématiquement par I'un de ces deux types de traitements
oncologiques. Ces thérapeutiques étant récentes, elles engendrent des
problématiques pour lesquelles la plupart des MG n’ont pas été formés durant leur

cursus médical.

L’objectif de notre travail est donc d’évaluer la place du MG dans la prise en charge

des patients sous immunothérapie et/ou thérapie ciblée pour un mélanome.
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MATERIELS ET METHODES

1) Recueil de données :

Le travail était divisé en deux axes : le point de vue du MG, et le point de vue du patient,

recueillis par questionnaires.

Les MG inclus étaient 'ensemble des MG de patients pris en charge en hopital de jour
du service d’'oncodermatologie du CHU Timone, pour un mélanome avancé entre
janvier 2018 et juin 2020, ayant regu un traitement par immunothérapie et/ou thérapie
ciblée hors essai thérapeutique. Sur les 436 patients suivis sur cette période, nous
avons obtenu les coordonnées de 316 MG (pour les autres, le MG n’était pas
renseigné, ou un MG suivait plusieurs patients) (Figure 5). lls étaient contactés par
téléphone de mai a juin 2021, afin de les informer du but de I'étude, de recueillir leur
accord de participation et leur envoyer le questionnaire par courrier électronique.
Soixante-sept n’ont pas répondus, 3 étaient en arrét maladie, 9 a la retraite, 1 remplacé
pour une longue durée, et 67 ont refusé par manque de temps. Le questionnaire était
donc adressé a 169 MG. En 'absence de retour du questionnaire, ils étaient relancés
a deux reprises. Au total, 23 MG ont renvoyé le questionnaire rempli, soit un taux de

réponse de 7.35%.

Recueil des coordonnés
téléphoniques de 316 MG*

-67 MG n’ont pas répondu Recueil des coordonnés électroniques :
-3 MG étaient en arrét maladie 169 MG

-9 MG étaient a la retraite

-1 M@ était remplacés l

- 67 MG ont refusé

23 MG ont répondu au questionnaire

*Critéres d'inclusions : MG de patients pris en charge en hdpital de jour du service d'oncodermatologie du CHU
Timone pour un mélanome avancé entre janvier 2018 et juin 2020, ayant recu un traitement par immunothérapie
et/ou thérapie ciblée

Figure 5 : Etude du point de vue des MG : Flow chart
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Le questionnaire adressé aux MG (Annexe 1) comportait 53 questions fermées et
concernaient :

- Les caractéristiques des MG

- La relation avec le patient

- Le lien avec I'hopital

- La connaissance des traitements

- La connaissance des El.

Sur les 436 patients, 281 étaient décédés ou perdus de vue au moment de la diffusion
du questionnaire en mai 2021 (figure 6). Parmi les 155 patients vivants, 77 étaient
injoignables, 6 ont refusé de participer a I'étude, 1 ne parlait pas le francais, et 9 étaient
en situation de soins palliatifs et difficlement interrogeables. Ainsi, 62 patients étaient
inclus, dont 36 avaient été traités par immunothérapie, 17 par thérapie ciblée et 9 par
les deux types de traitement. Les patients étaient informés de I'anonymisation de leurs
réponses et de la possibilité de se rétracter de l'étude a tout moment. Leur

consentement était recueilli oralement et notifié dans le dossier.

-281 patients décédés ou -155 patients vivants
perdus de vue en mai 2021

l l

-77 patients injoignables Inclusion de 62 patients :

-6 patients ont refusé de participer -36 traités par immunothérapie
-9 patients en situation de soins -17 traités par TC

palliatifs -9 traités par les deux types de
-1 patient ne parlait pas frangais traitement

* . Patients pris en charge en hépital de jour du service d’'oncodermatologie du CHU Timone, pour un
mélanome avancé entre janvier 2018 et juin 2020, ayant regu un traitement par immunothérapie et/ou
thérapie ciblée hors essai thérapeutique

Figure 6 : Etude du point de vue des patients : Flow chart
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Le questionnaire destiné aux patients (Annexe 2) était constitué de 24 questions

fermées qui portaient sur :

- Les caractéristiques du patient
- Le lien entre le patient, le MG et I'hopital
- Le réle du MG durant le suivi du traitement

- Le réle du MG dans la gestion des El et interactions médicamenteuses

Cette étude a été enregistrée au registre des activités de traitement RGPD a la suite
de la demande n° PADS20-387 validée par le Délégué a la protection des Personnes
(DPO) de 'AP-HM. Elle est actuellement inscrite au registre RGPD/Ap-Hm sous le
numeéro : 2021-93.

I1)  Analyse statistique :

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Python®. Les tests statistiques de
Fischer et du Chi2 avec correction étaient utilisés dans le but de mettre en évidence
une indépendance entre différentes variables, avec un niveau de significativité de
p <0.05.
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RESULTATS

) Les médecins :

» Caractéristiques des MG :

CARACTERISTIQUES DE L'ECHANTILLON(n=23) (Tableau 5

Nombre de médecins (n) Pourcentage (%)
SEXE
Homme n=18 78%
Femme n=5 22%
LIEU DEXERCICE
Rural n=8 35%
Urbain n=15 65%
AGE

Age médian (années) ; (min : max) 65 ans (36 ans ; 77 ans)

Dix-huit hommes et 5 femmes ont répondu, 8 MG exergaient en milieu rural et 15 ont

une activité en ville (Tableau 5). L’age médian était de 65 ans (36-77).

> Suivi des patients :

La plupart des MG savaient que leur patient suivait un tel traitement (95.7%), mais
n’organisaient pas de suivi plus rapproché (83.3%) ni ne dédiaient plus de temps lors

des consultations (72.2%).

Plus de trois quarts des MG continuaient de voir leur patient en consultation durant le
suivi. Les motifs de consultations étaient variables. Parmi les MG qui continuaient de
suivre ces patients, un tiers ont déclaré que leur patient avait consulté pour un motif
lié a la maladie ; 44.4% pour un motif lié au traitement et ses conséquences ; 11.1%
pour s’informer, 66% pour d’autres motifs. A I'inverse, un quart des MG ne voyaient

plus les patients (Tableau 6).

Il est important de préciser que 8 MG, soit 35 % des MG qui continuaient de voir leur
patient les recevaient uniqguement pour des motifs sans lien avec la maladie ou les
traitements. Au total 10 MG soit environ 43 % des MG, voyaient leur patient pour des

motifs en lien avec leur cancer (Tableau 6).
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RELATION MEDECIN-PATIENT Tableau 6

Nombre de médecins (n) Pourcentage (%)
Le médecin était informé de la prise du traitement (n=23)
Oui n=22 95,70%
Non n=1 4,30%
Le patient consultait pendant son suivi (1=23)
Oui n=18 78,30%
Non n=5 21,70%
Organisation d'un suivi plus rapproché (n=18)
Oui n=3 16,70%
Non n=15 83,30%
Plus de temps dédié pendant les consultations (n=18)
Oui n=5 27,80%
Non n=13 72,20%
Motif(s) de consultation des patients (n=18)
La maladie n=6 33,30%
Le traitement et ses
conséquences n=8 44,40%
Demande d'information n=2 11,10%
Autre(s) motif(s) n=12 66,70%

> Relation entre les MG et I’hdpital :

Environ deux tiers des MG avaient été informés du début du traitement par I'hopital.
Une faible proportion des MG (21.7%) était en contact avec I'hdpital et peu de
meédecins avaient eu besoin de communiquer avec le service (13%). Plus de la moitié
des MG possédaient le contact téléphonique du service et seulement 17.4% des MG

avaient recgu un livret d’'information (Tableau 7).

Méme si la moitié des MG étaient satisfaits de la collaboration avec 'hépital, plus de
80 % des MG étaient favorables a une plus grande collaboration avec I'hépital. lls
souhaitaient alors, recevoir des fiches d'informations (84%), améliorer la
communication (47%) et participer a des formations (37%). Plus de la moitié des MG
affirmaient ne pas se sentir impliquer dans le protocole de soins du patient, aucun MG

n’a été impliqué dans le choix des traitements (Tableau 7).
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RELATION DU MEDECIN GENERALISTE AVEC L'HOPITAL (Tableau 7

Nombre de Pourcentage
médecins (n) (%)
Sensation d'étre impliquer dans le protocole de soins
(1 : pas du tout impliqué ; 5 : trés impliqué) (n=23)
Un n=8 34,80%
Deux n=5 21,70%
Trois n=6 26,10%
Quatre n=4 17,40%
Cing n=0 0%
Médecin tenu informé par I'hdpital du début du traitement (n=23)
Oui n=15 65,20%
Non n=8 34,80%
Médecin impliqué dans le choix des traitements (n=23)
Oui n=0 0%
Non n=23 100%
Médecin en contact avec I'oncologue ou le service (n=23)
Oui n=5 21,70%
Non n=18 78,70%
Médecin a eu besoin de communiquer avec I'hépital (n=23)
Oui n=3 13%
Non n=20 87%
Si oui, le contact était facile (n=3)
Oui n=1 33,30%
Non n=2 66,70%
Le médecin était en possession d'un contact téléphonique (n=23)
Oui n=13 56,50%
Non n=10 43,50%
Le médecin a regu un livret d'information sur les traitements (n=23)
Oui n=4 17,40%
(Transmis par I'hépital : n=1; Transmis par le patient : n=3)
Non n=19 82,60%
Contenu de l'information du livret (n=4)
Plan de soins n=4 100%
Potentielles toxicités n=3 75%
Potentielles interactions médicamenteuses n=2 50%
Gestion des effets secondaires n=4 100%
Collaboration avec I'hépital satisfaisante (n=23)
Oui n=12 52,20%
Non n=11 48,80%
Favorable a une plus grande collaboration avec I'hépital (n=23)
Oui n=19 82,60%
Non n=4 17,40%
Si oui, comment ? (n=19)
Fiche d'information n=16 84%
Amélioration de la communication n=9 47%
Participation a des formations n=7 37%
Participation au plan de soins individualisés avec le
spécialiste n=0 0%




> Les traitements :

Les MG semblaient peu connaitre ces nouveaux traitements. En effet, plus de la moitié
des MG jugeaient leurs connaissances a propos de ces traitements comme étant
mauvaises voire trés mauvaises (tableau 8). Aucun MG n’évaluait ses connaissances
comme étant bonnes. On retrouve des résultats semblables pour I'’évaluation de leurs
connaissances a propos des potentielles complications ou interactions
médicamenteuses engendrées par ces traitements. De plus, 82.6% des MG ne

connaissaient pas de référentiel d'information a propos de ces traitements.

Par ailleurs, une grande majorité des MG ont répondu correctement aux questions
concernant la possibilité de réaliser les vaccins contre le pneumocoque, la grippe, le
DTP (diphtérie-tétanos-poliomyélite) et la nécessité d’une contraception particuliére
pendant ces traitements. Tous les MG savaient aussi qu’il était possible de réaliser

des interventions chirurgicales pendant ces traitements.

A l'inverse, les MG connaissaient moins bien les modalités de prise en charge des El.
Plus de 95% des MG n’avaient pas connaissances que seules les thérapies ciblées
pouvaient bénéficier d’'une adaptation de posologie devant des El, 43% des MG ne
savaient pas s’il était possible d’espacer les prises d”immunothérapie et/ou de thérapie
ciblée devant des El. Pour environ un tiers des MG les traitements immuno-
suppresseurs n'avaient pas de place dans le traitement des El sous immunothérapie.
Cependant la majorité d’entre eux (95.7%) savaient que I'on pouvait interrompre les

traitements face a des El (Tableau 9).

27



LES TRAITEMENTS (Tableau 8) ‘

Nombre de Pourcentage

patients (n) (%)
Evaluation des connaissances vis-a-vis des traitements
(1 : trés mauvaises ; 5 : treés bonnes)
Un n= 17,40%
Deux n=10 43,50%
Trois n=9 39,10%
Quatre n=0 0%
Cing n=0 0%
Connaissance des mécanismes d'actions des traitements
Oui n=16 69,60%
Non n=7 30,40%
Connaissance d'un référentiel d'information a propos des traitements
Oui n= 17,40%
Non n=19 82,60%
Evaluation des connaissances des potentielles complications liées au
traitement (7 : tres mauvaises ; 5 : trés bonnes)
Un n=4 17,40%
Deux n=11 47,80%
Trois n=5 21,70%
Quatre n=3 13%
Cing n=0 0%
Evaluation des connaissances des potentielles interactions
médicamenteuses liées au traitement (1 : tres mauvaises ; 5 : trés bonnes)
Un n=6 26,10%
Deux n=14 60,90%
Trois n=2 8,70%
Quatre n=1 4,30%
Cing n=0 0%
Ces traitements nécessitent une contraception particuliere
Oui n=18 78,30%
Non n=5 21,70%
Il est possible de réaliser le vaccin contre la grippe pendant ces traitements
Oui n=22 95,70%
Non n=1 4,30%
Il est possible de réaliser le vaccin contre le pneumocoque pendant
ces traitements
Oui n=22 95,70%
Non n=1 4,30%
Il est possible de réaliser le vaccin contre le DTP pendant ces
traitements
Oui n=22 95,70%
Non n=1 4,30%
Il est possible de réaliser une chirurgie pendant ces traitements
Oui n=23 100%
Non n=0 0%
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LES TRAITEMENTS (suite) (Tableau 9) ‘

Nombre de Pourcentage

meédecins (n) (%)
Il est possible d'entreprendre une corticothérapie par voie générale
pendant ces traitements
Oui, uniguement avec l'immunothérapie n=1 4,30%
Oui, uniquement avec la thérapie ciblée n=0 0%
Oui, avec les deux traitements n=14 60,90%
Non, avec les deux traitements n=3 13%
Ne sait pas n=5 21,70%
Il est possible d'adapter la posologie du traitement devant des effets
secondaires
Oui, uniguement avec l'immunothérapie =0 0%
Oui, uniquement avec la thérapie ciblée =1 4,30%
Oui, avec les deux traitements 10 43,50%
Non, avec les deux traitements =3 13%
Ne sait pas n=9 39,10%
Il est possible d'espacer les prises des traitements devant des effets
secondaires
Oui, uniguement avec l'immunothérapie n=0 0%
Oui, uniquement avec la thérapie ciblée n=0 0%
Oui, avec les deux traitements n=13 56,50%
Non avec les deux traitements n=0 0,00%
Ne sait pas n=10 43,50%
Il est possible de suspendre le traitement devant des effets
secondaires
Oui n=22 95,70%
Non n=1 4,30%
Il est possible de prendre en charge des effets secondaires
uniquement avec un traitement symptomatique
Oui n=19 82,60%
Non n=4 17,40%
Les traitements immunosuppresseurs ont une place dans la prise en
charge des effets secondaires sous immunothérapie
Oui n=7 30,40%
Non n=16 69,60%
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> Les effets indésirables :

Les MG étaient pour la plupart sensibilisés a I'importance de la prise en charge

précoce des El. 87% des MG ont déclaré faire de la prévention auprés de leur patients

et 65.2% recherchaient systématiquement des El lors des consultations. Un peu moins

d’un tiers des MG ont recu leur patient pour des EIl. Les MG ont dans ce cas tous mis

en place des traitements symptomatiques (Tableau 10). 42% des médecins

demandaient alors systématiquement un avis spécialisé. Au total un peu plus de la

moitié des MG étaient satisfaits de leur prise en charge. Pour les autres, le défaut de

connaissance était la principale cause de leur mécontentement. Aucun MG ne

connaissait de classification pour évaluer la sévérité des El. Un seul MG connaissait

un référentiel pour I'aider dans la gestion des ElI.

LES EFFETS INDESIRABLES (Tableau 10

Vous faites de la prévention auprés des patients sur l'intérét d'une prise

en charge précoce des effets secondaires (=23)
Oui
Non

Vous recherchez systématiquement des effets secondaires durant
les consultations (n=23)

Oui

Non

Si oui, comment ? (n=23)

Examen clinique

Examens complémentaires

Les effets secondaires peuvent concerner tous les organes (n=23)
Oui

Non

Le patient vous a consulter pour prendre en charge des effets
secondaires (n=23)

Oui

Non

Si oui, vous les avez pris en charge (n=7)
Oui

Non

Si oui, comment ? (n=7)

Un traitement symptomatique

Un traitement immunosuppresseur
Suspension de traitement

Vous demandiez un avis spécialisé systématiquement (n=7)
Oui

Non

Nombre de
médecins (n)

n=20
n=3

n=15
n=8

n=14
n=9

n=20
n=3

n=7
n=16

n=7
n=0

n=7
n=0
n=0

n=3
n=4

Pourcentage

(%)

87%
13%

65,20%

34,80%

93,30%
60%

87%
13%
30,40%

69,60%

100%
0%

100%
0%
0%

42,90%
57,10%
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Vous étiez satisfait de votre prise en charge (n=7)

Oui n=4 57,10%
Non n=3 42,90%
Si non, pourquoi ? (n=3)

Un défaut de connaissance n=2 66,70%
Inadapté en ambulatoire n=0 0,00%
Autre n=1 33,30%

Vous connaissez une classification pour évaluer la sévérité des effets
secondaires (n=23)

Oui n=0 0%
Non n=23 100%

Vous connaissez un référentiel pour prendre en charge les effets

secondaires (n=23)

Oui n=1 4,30%
Non n=22 95,70%

Les trois effets secondaires les plus fréquents sous immunothérapie
parmi ces propositions sont : (n=23)

Diarrhée n=22 95,70%
Asthénie n=20 87%

Rash cutané n=17 73,90%
Myocardite n=6 26,10%
Myasthénie n=4 17,40%

Les trois effets secondaires les plus fréquents sous thérapie ciblée
parmi ces propositions sont : (n=23)

Fiévre ou frissons n=22 95,70%
Arthralgie n=13 56,50%
Nausée n=12 52,20%
Neutropénie n=12 52,20%
Pneumonie n=10 43,50%

Les effets secondaires peuvent survenir tardivement aprés l'arrét des

immunothérapies (n=23)

Oui n=14 60,90%
Non n=9 39,10%

Les effets secondaires peuvent survenir tardivement aprés l'arrét des

thérapies ciblées (n=23)

Oui n=16 69,60%
Non n=7 30,40%

> Analyses statistiques entre plusieurs variables :

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les MG exergant en
milieu rural ou urbain et :

-Leur implication dans le protocole de soins (p = 0.85).

-Le fait qu’ils aient été informés ou non du début du traitement par I'’hépital (p = 0.66).
-Le fait qu’ils étaient ou non en contact avec I'oncologue durant le suivi (p=0.62).

- Le fait qu’ils aient eu besoin de communiquer avec I'hépital (p = 1).
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-Le fait qu’ils étaient ou non en possession du numéro de téléphone du service
(p=0.38)
-Le fait qu’ils étaient en possession ou non d’'un livret d'information (p = 0.25)

-le fait qu’ils trouvaient ou non la collaboration satisfaisante (p = 0.67)

De plus, aucune association significative n’a été retrouvée entre le niveau de
connaissance des MG a propos des traitements et de la maladie et :

-le fait que les patients consultaient pour des motifs en lien avec le cancer et les
traitements (p = 0.69)

-le fait que les patients consultaient devant un El (p = 0.27).

- le sentiment d’implication des MG dans le protocole de soins (p = 0.08).

Enfin, aucun lien statistique significatif n’a été retrouvé entre la satisfaction des MG
lors de la prise en charge des El de leur patient et :

-Leur niveau d’'implication dans le protocole de soins du patients (p = 0.06)

-Leur niveau de connaissance vis-a-vis des potentielles complications du traitements
(p=0.07)

-Leur satisfaction ou non vis-a-vis de la collaboration avec I'hopital (p =0.59)

Le fait que les patients continuaient d’aller voir leur MG était indépendant du type de

traitement administré (immunothérapie ou TC) (p = 0.51).
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I1) Les patients:

»> Caractéristiques des patients :

CARACTERISTIQUES DE L'ECHANTILLON DE PATIENTS :
Nombre de Pourcentage

patients (n) %
Sexe
Homme n=37 59,70%
Femme n=25 40,30%
Traitement(s) regu(s)
Immunothérapie n=36 58,10%
Thérapie ciblée n=17 27,40%
Les deux n=9 14,50%
Nombre d'année(s) de la relation médecin-patient
<5ans n=22 35,50%
5-10 ans n=20 32,30%
10-20 ans n=10 16,10%
> 20 ans n=10 16,10%
Date du début le la maladie, en année(s)
<1ans n=0 0%
1-5 ans n=38 61,30%
5-10 ans n=15 24,20%
> 10 ans n=9 14,50%

Age médian (en années) ; (min ; max) 60,5 ans (25 ans ; 85 ans)

Parmi les 62 patients inclus, 37 étaient des hommes et 25 femmes. L’age médian était
de 60.5 ans (25 - 85). Plus de la moitié des patients avaient regu une immunothérapie,
27.4 % une thérapie ciblée et moins de 15 % avaient été traités successivement par
une immunothérapie et une thérapie ciblée ou inversement (Tableau 11). Plus de la
moitié des patients étaient suivis par leur MG depuis moins de 10 ans. Pour environ
60 % des patients, leur maladie s’était déclarée entre 1 et 5 ans. Pour les autres

patients, elle avait été diagnostiquée depuis plus longtemps.
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> Communication entre les MG et hopital :

La quasi-totalité des patients avait informé leur MG qu’ils suivaient ce type de
traitement. Méme si 82 % des patients déclaraient avoir fourni une information écrite
éditée par le service d’oncodermatologie, plus de la moitié pensaient qu’il serait
bénéfique d’en apporter davantage (Tableau 12). Durant le suivi, environ 70 % des
patients ressentaient que leur MG n’était pas ou trés peu en contact avec le service
hospitalier. A l'inverse, selon 8 % des patients le contact était trés fréquent entre le
MG et I'hépital. Une grande maijorité des patients n’ont pas trouvé que I'hopital insistait
sur le réle du MG. L’évaluation de la communication entre les MG et le service

hospitalier est répartie de fagon équilibrée entre les patients satisfaits ou insatisfaits.

LA COMMUNICATION ENTRE L'HOPITAL ET LES MG Tableau 12

Nombre de Pourcentage
patients (n) (%)
Vous avez informé votre généraliste (MG) que vous
suiviez ce traitement
Oui n=59 95,20%
Non n=3 4,80%
Vous avez transmis une information écrite en provenance
de I'népital a votre généralise a propos des traitements
Oui n=51 82,30%
Non n=11 17,70%
Vous pensez qu'il serait bénéfique de fournir davantage
d'information au MG a propos des traitements
Oui n=36 58,10%
Non n=26 41,90%
Votre MG était en contact avec le service hospitalier
( 1:jamais ; 5 : trés souvent)
Un n=30 48,40%
Deux n=12 19,40%
Trois n=8 12,90%
Quatre n=7 11,30%
Cing n=5 8,10%
La communication entre MG et I'hdpital est satisfaisante
(1 : pas du tout satisfaisante ; 5 : tres satisfaisante)
Un n=16 25,80%
Deux n=11 17,70%
Trois n=12 19,40%
Quatre n=10 16,10%
Cinqg n=13 21%
Le service hospitalier insistait sur le réle du MG
Oui n=12 19,40%
Non n=50 80,60%
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> ROle attribué au MG durant le suivi et traitements :

Le MG n’était pas le correspondant vers lequel se tournait les patients en priorité pour
des questions liées a la maladie ou au traitement (Tableau 13). Seul 21 % des patients
contactaient leur MG. Parmi ces patients, ils se référaient au MG car ils estimaient que
le MG était : le premier contact dans le systéme de soins (61.5 %), la personne qui
connaissait le mieux les patient (61.5%), plus disponible et accessible (53.8 %), qu’ils
avaient plus confiance en leur MG (23.1 %) ou que le service hospitalier était difficile
a contacter (15.4 %). Les patients qui ne contactaient pas leur MG I'ont justifié par la
plus grande confiance accordée aux spécialistes (59.2 % des cas). Environ un tiers
des patients qui ne consultaient pas leur MG pensaient que ce n’était pas du ressort
du MG. Le manque de connaissance du MG était aussi mis en avant pour 30.6 % des

patients.

L’évaluation des patients concernant I'implication de leur MG était repartie
équitablement entre ceux qui trouvaient leur MG trés impliqué, impliqué, moyennement
implique, peu impliqué et tres peu impliqué mais la plupart étaient favorable a une
accentuation du réle du MG pendant le suivi. Enfin, moins de 20 % des patients ont
évalué la capacité de leur MG a répondre a leurs questions a propos du traitement

comme étant bonne ou totale.
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LE MEDECIN GENERALISTE PENDANT LE SUIVI Tableau 13

Nombre de Pourcentage
patients (n) (%)
Pour des questions liées a la maladie ou au traitement
vous contactiez votre MG (n=62)
Oui n=13 21%
Non n=49 79%

Si oui, la ou les raison(s) : (n=13)

MG premier contact dans le systéeme de soins n=8 61,50%
Le MG est la personne qui vous connait le mieux n=8 61,50%
MG plus accessible et disponible n=7 53,80%
Plus grande confiance en votre MG n=3 23,10%
Service hospitalier difficile a contacter n=2 15,40%
Si non, la ou les raison(s) : (n=49)

Plus de confiance envers les spécialistes n=29 59,20%
Pas le réle du MG de prendre en charge la maladie et

les conséquences du traitement n=17 34,70%
Manque de connaissance du MG par rapport au

spécialiste n=15 30,60%
Autre n=7 14,30%
MG en mesure de répondre aux questions concernant

le traitement (1 : pas du tout ; 5 : totalement) (n=62)

Un n=15 24,20%
Deux n=17 27,40%
Trois n=19 30,60%
Quatre n=49 6,50%
Cing n=7 11,30%
MG impliqué durant le suivi de votre maladie

(1 : pas du tout ; 5 : totalement) (n=62)

Un n=10 16,10%
Deux n=14 22,60%
Trois n=15 24,20%
Quatre n=13 21%
Cing n=10 16,10%
MG a organisé un suivi plus rapproché (n=62)

Oui n=11 17,70%
Non n=51 82,30%

Patients en faveur d'une accentuation du réle du MG

durant leur maladie (n=62)

Oui n=48 77.4%
Non n=14 22.6%



> Les effets indésirables :

Un peu plus de la moitié des patients ont été sensibilisés par leur MG a la nécessité
de consulter en cas de nouveau symptéme (Tableau 14). Un peu moins de 75 % des
patients ont dit avoir eu des El relatifs aux traitements. Deux tiers d’entre eux l'ont
signalé a leur MG. D’apreés les patients, environ la moitié des MG ont essayé de les
prendre en charge. Les patients étaient en grande partie satisfaits de la prise en charge
des El par leur MG. 71.4 % des patients ont affirmé que leur MG avait était en mesure
de les prendre en charge. Environ la moitié des patients (43.5 %) ont présenté des El
gu’ils ont considéré comme graves. Une interruption des traitements a été nécessaire
pour plus de 59.3 % des patients. Dans cette situation, la décision d’interruption de

traitement n’a jamais été prise par le MG.

Concernant les interactions médicamenteuses, peu de patients (11.3 %) y ont été
confrontés. Cependant, d’aprés les patients (62.9%), les MG ne semblaient pas
informés des interactions engendrées par ces traitements. Parallélement a cela, 66.1%
des patients estimaient que leur MG n’était pas en mesure de les prévenir ou prendre

en charge.
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EFFETS SECONDAIRES ET INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES : (Tableau 14

Nombre de Pourcentage
patients (n) (%)
Votre MG vous sensibiliser sur l'importance de consulter
devant I'apparition de tout nouveau symptéme (n=62)
Oui n=35 56,50%
Non n=27 43,50%
Vous avez eu des effets secondaires (n=62)
Oui n=46 74,20%
Non n=16 25,80%
Vous l'avez signalé a votre MG (n=46)
Oui n=32 69,60%
Non n=14 30,40%
Si oui, votre MG a essayé de les prendre en charge (n=32)
Oui n=15 46,90%
Non n=17 53,10%
Selon vous, il a été en mesure de les prendre en charge (n=14)
Oui n=10 71,40%
Non n=4 28,60%
Vous avez eu des effets secondaires graves (n=62)
Oui n=27 43,50%
Non n=35 56,50%
Si oui, vous avez du interrompre votre traitement (n=27)
Oui n=16 59,30%
Non n=11 40,70%
Le MG a pris une décision vis-a-vis de votre traitement
(arrét, réduction de dose) (n=16)
Oui = 0%
Non n=16 100%
Vous avez eu des interactions médicamenteuses (n=62)
Oui n=7 11,30%
Non n=55 88,70%
Le MG semblait informé des interactions
médicamenteuses (n=62)
Oui n=23 37,10%
Non n=39 62,90%

Le MG était en mesure de les prévenir et/ou prendre en

charge (n=62)

Oui n=21 33,90%
Non n=41 66,10%



> Analyses statistiques entre les variables :

[l existait un lien significatif entre le fait que I'’hdpital insistait sur le réle du MG et le fait
que les patients consultaient leur MG pour des questions en lien avec le traitement ou
la maladie (p = 0.001 ; OR=10.26).

En revanche, la capacité des MG a répondre aux différentes questions des patients a
propos de leur maladie et leur traitement était indépendante du fait que :

-Le patient avait transmis au MG une information écrite au sujet des traitements

-Les MG étaient en contact avec le service hospitalier d’aprés les patients

-Les patient étaient satisfaits de la communication entre le MG et I'hépital

De plus, avoir transmis un support d’'information au MG n’était statistiquement pas

associé au fait que le MG essayait de prendre en charge I'effet secondaire (p = 7).

Il N’y avait pas de différence significative entre patients sous immunothérapie (n=36)
et patients sous TC (n=17) concernant :

-Les MG sensibilisaient ou non sur I'importance de consulter devant tout nouveau
symptéme (p = 0.56).

-Le MG était en mesure de prendre en charge les El (p = 0.57).

En revanche, les patients sous immunothérapie considéraient meilleure la capacité

des MG a répondre a leurs questions que les patients sous TC (p =0.07).
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DISCUSSION

Notre étude examine la place du MG dans le systéeme de soin des patients suivis en

oncodermatologie pour un mélanome avanceé sous immunothérapie ou thérapie ciblée.

Nous mettons tout d’abord en évidence que les patients ne se tournent pas en priorité
vers leur MG pour tout ce qui se rapporte a leur maladie et aux traitements. Méme si
78 % des MG affirmaient toujours suivre ces patients, seulement 43 % des MG disaient
les avoir pris en charge pour des motifs liés au cancer. Parallélement a cela, seulement
21 % des patients ont déclaré s’adresser a leur MG pour des questions relatives au
cancer, notamment du fait de la proximité établie avec le MG et de sa disponibilité. La
large proportion de patients qui ne s’adressaient pas au MG pour des questions
relatives au cancer expliquaient qu’ils avaient une plus grande confiance envers leur
spécialiste, qu’ils pensaient que cela n’était pas du ressort du MG, ou que le MG

manquait de connaissances a ce sujet.

Cependant, les patients consultaient davantage leur MG si I’hépital avait insisté auprés
d’eux sur le réle du MG dans le suivi. Cela est concordant avec les données de la
littérature (56). Or, cela n’était fait que dans 20 % des cas. Nous montrons donc que
I’hépital a un rdle a jouer pour maintenir le lien MG-patient, et pour rassurer le patient
sur la confiance qu’il peut avoir envers son MG. A I'heure ou les services hospitaliers,
souvent en manque de personnel médical et paramédical, doivent étre désengorgeés,
nous mettons en évidence que les médecins hospitaliers pourraient favoriser le suivi
du patient par son MG en les rassurant sur leurs compétences et sur la possibilité

d’une étroite collaboration.

Nous montrons également que quel que soit leur lieu d’exercice, les MG se sentaient
peu impliqués et estimaient avoir peu de relation avec I'hépital. Une trés grande
majorité des MG étaient favorables a une plus grande collaboration avec I'hdpital,
surtout par la transmission de fiche d’information, 'amélioration de la communication
et la participation a des formations. Un effort important est a faire sur ces points,
d’autant plus que la majorité des patients inclus dans notre étude souhaitent une

accentuation du réle du MG.

Notre étude ne précise pas les domaines pour lesquels les patients souhaitent

davantage d’implication du MG. Les données de la littérature divergent sur ce point.
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En effet, plusieurs études canadiennes (46,66), européennes (55,61,67) et
australiennes (68), rapportent que les patients suivis pour différents cancers
souhaitent que le MG ait surtout un rdle de soutien psychologique,
d’accompagnement, de conseil et d’informations sur la maladie et les traitements, pour
eux et leur entourage, ou bien pour faciliter le lien avec I'hépital (46,55,62,66—68).
D’autres études suggérent en revanche que les patients attendent avant tout une prise
en charge médicale holistique (47,50) ou au moins des effets secondaires (67) par leur
MG. Il y a en revanche peu de données sur le degré d’'implication souhaité par les MG,

et les domaines dans lesquels ils souhaitent favoriser le lien patient-MG.

Notre étude souligne que les MG ont le sentiment de mal connaitre les nouveaux
traitements oncologiques et leur gestion au quotidien, y compris lorsque le patient
remettait une fiche d’information fournie par I'hépital. Rappelons que dans le service
d’oncodermatologie de la Timone, les patients regoivent lors de I'initiation du traitement
une fiche format A4 qui résume le principe du traitement et les principaux El. Il leur est
demandé de remettre cette fiche a leur MG. Notre étude met ainsi en avant un
probléme dans la communication entre I'hépital et le MG : alors qu'uniquement 17%
des MG ont déclaré avoir recu une information écrite, 80 % des patients disaient avoir
transmis la fiche d’'information remise par le médecin hospitalier a destination du MG.
Cela suggeére que :

- Certaines fiches ne sont pas transmises par le patient au MG

- Ou, que certaines fiches ne sont pas lues

- Ou, que les fiches ne sont pas considérées comme suffisamment utiles et

complétes pour pourvoir répondre aux questions des patients et prendre en

charge leurs EI.

[l faudrait donc que des guides complets de gestion du traitement soient directement
transmis au MG, et non transmis par l'intermédiaire du patient. Cela permettrait de
rassurer MG et patients, et de sécuriser les prises d’initiatives du MG pour la prise en
charge des effets indésirables. Une étude souligne en effet que les patients sont plus
enclins a consulter leur MG si la communication entre les acteurs de soins primaires
et secondaire est perceptible (69). Dans notre étude, les patients qui ont consulté pour
des El étaient majoritairement satisfaits de la prise en charge de leur MG. |l serait tout
de méme intéressant de préciser la sévérité des El pour lesquels la prise en charge a

été jugée satisfaisante, et si cette prise en charge était en accord avec les référentiels.
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Plusieurs études montrent qu’une plus grande implication des MG est souhaitée par
les patients atteints de différents cancers (56,60,64,68). Une étude confirme que la
majorité des MG qui suivent des patients atteints de cancer rapportent qu’'un meilleur
transfert d’informations entre médecin spécialiste et MG permettrait une meilleure
implication du MG dans le suivi (51). Dans cette étude, I'implication des MG était
corrélée a la satisfaction des patients pendant leur période de traitement oncologique.
Un essai contrélé randomisé danois (60) a montré que plus le MG était impliqué
précocement par les spécialistes une fois le diagnostic de cancer posé, plus le contact

était continu entre le MG et le patient, et meilleure I'implication du MG était par la suite.

Enfin, des études suggerent que les patients atteints de cancer sont réticents a
consulter leur MG car ils estiment qu’ils manquent de connaissances (50,59,69). Ces
données sont concordantes avec notre étude. Cela montre donc qu’un gros travail
reste a faire pour réhabiliter les MG aux yeux de leurs patients concernant leur capacité

a prendre en charge les problématiques associées au cancer.

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude
monocentrique, qui ne s’intéresse qu’aux patients suivis pour un mélanome avance. Il
peut y avoir un effet centre-dépendant entrainant un biais de sélection. L’autre biais
de sélection majeur est que les MG qui ont accepté de participer a I'étude pouvaient
étre soit ceux qui se sentaient les plus impliqués dans la prise en charge de leur

patient, soit ceux qui se sentaient les plus délaissés par I'hépital.

Cette étude étant rétrospective, il peut exister un biais de mémorisation notamment

concernant les MG dont les patients sont décédés depuis plusieurs années.

Par ailleurs, notre étude souffre du faible échantillon de MG ayant accepté de
participer. Les MG sont de plus en plus sollicités pour répondre a des questionnaires
de thése, or leur charge de travail et leur charge administrative augmente, ce qui leur

laisse peu de temps pour répondre a toutes les sollicitations de travaux de recherche.
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CONCLUSION

Notre étude montre que les patients pris en charge pour un mélanome avancé sous
immunothérapie et/ou thérapie ciblée se référent rarement a leurs MG pour des

problématiques en lien avec leur maladie ou leur traitement.

En revanche, nous montrons qu’il existe un réel souhait, partagé a la fois par les
patients et les MG, de renforcer ce lien pour une prise en charge optimale des
complications de la maladie ou des thérapeutiques. Certes les patients ont davantage
confiance en leur spécialiste quand il s’agit de leur mélanome, mais la possibilité de
pouvoir en discuter avec leur MG les rassure. En effet, le MG reste un médecin de

proximité, a la fois géographique et relationnelle, avec le patient et sa famille.

Notre étude suggére que pour cela, I'hépital a un réle a jouer. Les MG sont en
demande d’informations non seulement sur la prise en charge oncologique spécifique
de leur patient, mais surtout sur les nouveaux traitements et la gestion des effets
secondaires en général car ils estiment leurs connaissances dans ce domaine comme
étant mauvaises. lls souhaitent principalement recevoir des guides d’information et
avoir un acces téléphonique plus facile avec I'hopital. Ainsi, le transfert d'information
leur permettrait d’augmenter leur confiance en eux pour la gestion des effets
indésirables, et de sécuriser les prises d’initiatives. Ceci est d’autant plus important
que les immunothérapies seront trés probablement administrées en sous-cutané a
domicile dans les prochaines années, et que les services hospitaliers, souvent en

sous-effectif médical et paramédical, doivent étre désengorgés.

Des études ultérieures sont nécessaires pour mieux définir la place du MG dans le
parcours de soins et le suivi de patients sous immunothérapie et thérapie ciblée. Il faut
en effet préciser les domaines dans lesquels les médecins spécialistes et les patients
seraient favorables a davantage d’implication de la part du MG. Ces études seraient

bien entendu extrapolables a d’autres cancers que le mélanome.
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ANNEXES

/7

«» Annexe 1 : Questionnaire médecins généralistes

DESCRIPTION :
1) Vous étes : Un homme | Une femme
2) Quel est votre age ?
3) Dans quel environnement exercez-vous ? Rural | Urbain
RELATION AVEC LE PATIENT :
4) Saviez-vous que votre patient suivait un Oui Non
traitement ?
5) Durant son suivi, le patient vous consultait-il ? Qui Non
6) Quel(s) était(ent) le(s) motif(s) de - La maladie

consultation ?

- Le traitement et ses conséquences

- Demande d’information

- Autre(s) motif(s) de consultation

7) Organisiez-vous un suivi plus rapproché ? Qui Non
8) Consacriez-vous plus de temps lors de ces Oui Non
consultations ?
CONCERNANT LE LIEN AVEC L’HOPITAL :
9) De maniére générale, vous sentez-vous 1 2 3 4 5
impliqué dans le protocole de soins du patient ?
(1 : Pas du tout impliqué, 5 : tres impliqué)
10) Avez-vous été prévenu du début du traitement | Oui Non
par I’hépital ?
11) Avez-vous été impliqués dans le choix des Oui Non
traitements ?
12) Etiez-vous en lien avec I'oncologue référent Oui Non
ou le service ?
13) Avez-vous eu a communiquer avec eux ? Oui Non
14) Si oui : A-t-il été facile de les joindre ? Oui Non
15) Aviez-vous un numéro de téléphone du Oui Non
service qui suivait le patient ?
16) Vous a-t-on délivrer un livret d'information sur | Oui Non
les traitements ?
17) Si oui : Qui vous I'a transmis ? Le patient L’hépital

18) Si oui : Sur quoi portait-il ?

-Plan de soins

-Potentielles toxicités

-Potentielles interactions

-Gestion des effets secondaires

collaboration avec les spécialistes ?

19) Jugez-vous la collaboration avec I’hopital Oui Non
satisfaisante ?
20) Seriez-vous favorable a une plus grande Oui Non

21) Si oui : De quelle(s) maniére(s) ?

-Fiche d’information

-Participation a des formations

-Participation a un plan de soins individualisés en
présence du spécialiste et du patient

-Une meilleure communication
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CONCERNANT LES TRAITEMENTS :

22) De maniére générale comment jugez-vous vos
connaissances concernant ces traitements ?
(1 : trés mauvaises, 5 : trés bonnes)

23) Connaissez-vous le mode d'action de ces
traitements ?

Oui Non

24) Connaissez-vous un référentiel d'information
a propos de ces traitements ?

Oui Non

25) Comment jugez-vous vos connaissances
concernant les potentielles complications de ces
traitements ?

(1 : tres mauvaises, 5 : tres bonnes)

26) Comment jugez-vous vos connaissances
concernant les potentielles interactions
médicamenteuses de ces traitements ?

(1 : trés mauvaises, 5 : tres bonnes)

27) Selon vous ces traitements anticancéreux
nécessitent-ils une contraception particuliére ?

Oui Non

28) Selon vous est-il possible de réaliser le vaccin
contre la grippe ?

Oui Non

29) Selon vous est-il possible de réaliser le vaccin
contre le pneumocoque ?

Oui Non

30) Selon vous est-il possible de réaliser le vaccin
contre le DTP ?

Oui Non

31) Selon vous est-il possible de réaliser une
chirurgie alors que le patient suit ce traitement ?

Oui Non

32) Selon vous est-il possible d'entreprendre une
corticothérapie par voies générales durant le
traitement ?

-Oui, uniqguement pour 'immunothérapie

-Oui, uniguement pour la thérapie ciblées

-Oui, pour les deux traitements

-Non, pour les deux traitements

-Je ne sais pas

33) Pensez-vous qu’il soit possible d’adapter la
posologie en cas d’effets secondaires du
traitement ?

-Oui, uniqguement pour 'immunothérapie

-Oui, uniguement pour la thérapie ciblées

-Oui, pour les deux traitements

-Non, pour les deux traitements

-Je ne sais pas

34) Pensez-vous qu’il soit possible d’espacer les
prises des traitements en cas d’effets
secondaires du traitement ?

-Oui, uniqguement pour 'immunothérapie

-Oui, uniguement pour la thérapie ciblées

-Oui, pour les deux traitements

-Non, pour les deux traitements

-Je ne sais pas

35) Pensez-vous qu’il soit possible de suspendre Oui Non
le traitement en cas d’effets secondaires du

traitement ?

36) Pensez-vous que certains effets secondaires Oui Non
peuvent étre uniquement pris en charge par un

traitement symptomatique ?

37) Pensez-vous que des traitements Oui Non
immunosuppresseurs ont une place dans la prise

en charge des effets secondaires sous

immunothérapie ?

38) Insistiez-vous aupreés du patient sur I'intérét Oui Non
d’une prise en charge précoce d’un effet

secondaire ?

39) Recherchiez-vous des effets secondaires de Oui Non
fagon systématique ?

40) Si oui : Comment ?

Examen clinique

Examen(s) biologique(s)

41) D’apreés vous les effets secondaires de ces
traitements peuvent-ils concerner tous les
organes ?

Oui Non

42) Le patient vous a-t-il consulté pour prendre en
charge des effets secondaires ?

Oui Non
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43) Si oui, avez-vous pris en charge ces effets
secondaires ?

Oui

Non

44) Si oui, qu'avez-vous entrepris ?

-Un traitement symptomatique

-traitement immunosuppresseur (patient sous

immunothérapie)

-suspension du traitement

45) Si oui, demandiez-vous systématiquement un Oui Non
avis spécialisé ?
46) Si oui, étiez-vous satisfait de votre prise en Oui Non

charge ?

47) Si vous n’étiez pas satisfait de votre prise en
charge, quelle en était la cause ?

-Défaut de connaissance

-Inadapté en ambulatoire devant la sévérité

-Autre
48) Connaissez-vous une classification des effets | Oui Non
secondaires en fonction de leur sévérité ?
49) Connaissez-vous un référentiel pour vous Oui Non
guider dans la prise en charge des effets
secondaires ?
50) D’aprés vous quels sont les trois effets -Myasthénie
secondaires les plus fréquents sous -Rash cutané
immunothérapies parmi ces propositions ? Diarrhée
-Myocardite
-Asthénie
51) D’aprés vous quels sont les trois effets -Nausée
secondaires les plus fréquents sous thérapies -Neutropénie
ciblées parmi ces propositions ? _Arthralgie
-Fiévre ou frisson
-Pneumonie
52) D’aprés vous les effets secondaires peuvent- Oui Non
ils survenir tardivement apreés I’arrét du traitement
sous immunothérapies ?
53) D’aprés vous les effets secondaires peuvent- Oui Non

ils survenir tardivement apreés I’arrét du traitement
sous thérapies ciblées ?
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«» Annexe 2 : Questionnaire patients :

DESCRIPTION :

1) Vous étes :

Un homme [ Une femme

2) Quel a4ge avez-vous ?

3) Depuis combien d’années étes-vous suivi(e)
par votre médecin généraliste (MG) ?

<5 ans 5-10 ans 10-20 ans >20 ans

4) Depuis combien de temps étes-vous suivi(e)
pour votre maladie ?

<1 ans 1-5 ans 5-10 ans >10 ans

COMMUNICATION HOPITAL ET VILLE :

(e) votre MG que vous suiviez un tel traitement ?

5) Au cours de votre traitement avez-vous informé

Oui Non

6) Avez-vous transmis(e) une information écrite
provenant de I’hépital a votre MG a propos du
traitement que vous suiviez ?

Oui Non

7) Pensez-vous qu’il serait bénéfique de fournir
davantage d’information de la part de I’hopital a
votre MG concernant ce traitement ?

Oui Non

8) Votre MG était-il en contact avec le service
hospitalier ?
(1: jamais ; 5 : tres souvent)

9) La communication entre hopital et votre MG
était-elle satisfaisante ? (1 : pas du tout
satisfaisante ;5 tres satisfaisante)

10) Le service hospitalier insistait-il sur le réle du
MG ?

Oui Non

TRAITEMENT ET SUIVI :

11) En général, en cas de questions a propos de
votre maladie et/ou traitement vous adressiez-
vous a votre MG ?

Oui Non

12) Si oui : pourquoi ?
(Cochez une ou plusieurs cases)

-Le médecin traitant est le premier contact dans le
systéme de soins

- Plus grande confiance en votre médecin traitant

- |l est plus accessible et prend plus de temps

- Le MG est la personne qui vous connait le mieux

- Vous rencontrez des difficultés pour contacter
service hospitalier référent

13) Si non : Pourquoi ?
(Cochez une ou plusieurs cases)

- Sentiment d’'un manque de connaissance du MG Vs
Spécialiste

- Plus grande confiance envers le service hospitalier

- Pas le r6le du MG de prendre en charge la maladie
et les conséquences du traitement

rapproché ?

-Autre
14) Selon vous était-il en mesure de répondre a 1 2 3 4 5
vos questions a propos du traitement que vous
suiviez ?
(1 : pas du tout; 5 : totalement)
15) Votre MG était-il impliqué dans le suivi de 1 2 3 4 5
votre maladie ?
(0 : pas du tout ; 5 : totalement)
16) Votre MG a-t-il organisé un suivi plus Oui Non
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EFFETS SECONDAIRES LIES AUX TRAITEMENTS :

17) Votre MG vous sensibilisait-il a I'importance Oui Non
de consulter en cas de nouveaux symptomes ?
18) Avez-vous eu des effets secondaires liés au Oui Non
traitement ?
19) Si oui : 'avez-vous signalé a votre MG ? Oui Non
20) Si oui : a-t-il essayé de les prendre en charge ? Qui Non
21) Si oui : selon vous a-t-il était en mesure de les Oui Non
prendre en charge ?
22) Avez-vous eu des effets secondaires graves Oui Non
liés au traitement ?
23) Si oui : Avez-vous du interrompre votre Oui Non
traitement a cause d’effets secondaires trop
importants ?
24) Si oui : le MG a-t-il décidé de lui-méme Oui Non
d’interrompre ou modifier le traitement (thérapies
ciblées ou immunothérapie) ?

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :
25) Avez-vous eu des interactions avec d’autres Oui Non
traitements ?
26) Le médecin traitant vous semblait-il informé Oui Non
des potentielles interactions médicamenteuses ?
27) A-t-il était en mesure de les prévenir ou Oui Non

prendre en charge ?
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RESUME EN ANGLAIS/ABSTRACT

Introduction : Over the last decade, the arrival of immunotherapies (IT) and targeted therapies (TT)
has considerably changed the prognosis of patients with skin cancer. As these therapies are recent,
they raise issues for which most general practitioners (GPs) have not been trained during their medical
formation. However, several "cancer plans" have sought to enhance the role of GPs and to give them a
central place in the care system for cancer patients. The objective of our work is therefore to evaluate
the current place of the GP in the management of patients undergoing IT and/or TT for melanoma.

Materials and methods : The work was divided into two axes : the point of view of the GP, and the
point of view of the patient, collected by questionnaire. The GPs included were all the GPs of patients
treated by IT and/or TT in the oncodermatology department of the Timone University Hospital for
advanced melanoma, between 2018 and 2020. The patients included were those alive at the time of
data collection in May 2021. The questionnaires included 53 closed questions for GPs, and 24 for
patients.

Results : Of 316 GPs contacted, 23 had returned a complete questionnaire. Almost all GPs were aware
that their patient had IT or TT, but only 43% of GPs continued to consult their patient for reasons related
to their cancer. While a majority of GPs was aware of the importance of early management of adverse
events (AEs), only 30% of GPs saw their patient for this reason. More than half of GPs did not feel
involved in the care protocol, regardless of their practice setting (urban or rural), and 80% of GPs were
in favor of greater collaboration with the hospital. Only 17% of GPs reported receiving written information
from the hospital about treatment. More than half of the GPs rated their knowledge about treatments as
poor or very poor, and about 82% of the GPs were not aware of any repositories for information. Of 144
living patients, 62 answered (36 on IT, 17 on TT and 9 had received both). Almost all patients had
informed their GP that they were undergoing such treatment, and 80% said they had transmited the
information sheet given by the hospital doctor to the GP. Patients rarely turned to their GP for questions
related to the disease and treatment, due to a greater trust in specialists. In contrast, 77.4% of patients
wanted a greater role for the GP during their follow-up. Patients consulted their GP more often for
questions related to treatment when their specialist emphasized the role of the GP (p=0.001).

Discussion : We show that patients do not primarily turn to their GP for cancer-related reasons, despite
the wish shared by patients and GPs for better involvement of the GP in the care process. We also show
that the hospital has a role to play in maintaining the GP-patient relationship. Indeed, hospital doctors
could encourage patient follow-up by their GPs by reassuring them of their skills, and the possibility of
close collaboration. Our study underlines that GPs feel they have little knowledge of the new oncology
treatments and their daily management. There is a problem in the communication between the hospital
and the GPs: while less than 20% of GPs reported having received written information, 80% of patients
said they had received an information sheet. Complete treatment management guides should therefore
be sent directly to GPs, and not through the patient, in order to reassure both GPs and patients and to
secure the GP's initiative in managing AEs.

Conclusion: Patients and GPs want to enhance the role of the GP in their cancer care, and our study
brings ways to achieve this.

Keywords: general practitioner, skin cancer, melanoma, immunotherapy, targeted therapy
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RESUME :

Introduction : L’arrivée il y a une dizaine d’année des immunothérapies (IT) et des thérapies
ciblées (TC) a considérablement révolutionné le pronostic des patients atteints de cancer
cutané. Ces thérapeutiques étant récentes, elles engendrent des problématiques pour
lesquelles la plupart des médecins généralistes (MG) n’ont pas été formés durant leur cursus
médical. Or plusieurs « plans cancer » ont souhaité renforcer le réle du MG et lui attribuer une
place centrale dans le systeme de soin des patients atteints de cancer. L’objectif de notre
travail est donc d’évaluer la place actuelle du MG dans la prise en charge des patients sous
IT et/ou TC pour un mélanome.

Matériels et méthodes : Le travail était divisé en deux axes : le point de vue du MG, et le
point de vue du patient, recueillis par questionnaire. Les MG inclus étaient 'ensemble des MG
de patients traités par IT et/ou TC dans le service d’oncodermatologie du CHU Timone pour
un mélanome avancé entre 2018 et 2020. Les patients inclus étaient les patients vivants lors
du recueil de données en mai 2021. Les questionnaires comportaient 53 questions fermées
pour les MG, et 24 pour les patients.

Résultats : Sur 316 MG contactés, 23 avaient retourné un questionnaire complet. La quasi-
totalité des MG savaient que leur patient était sous IT ou TC, mais uniquement 43 % des MG
continuaient de consulter leur patient pour des motifs liés a leur cancer. Si une majorité de MG
était sensibilisée a 'importance de prendre en charge précocement les effets indésirables (El),
seulement 30 % des MG ont regu leur patient pour ce motif. Plus de la moitié des MG ne se
sentaient pas impliqués dans le protocole de soins, quelque soit leur milieu d’exercice (urbain
ou rural), et 80 % des MG étaient favorables a une plus grande collaboration avec I'hépital.
Uniquement 17 % des MG disaient avoir recu une information écrite provenant de I’hpital sur
les traitements. Plus de la moitié des MG évaluaient leurs connaissances a propos des
traitements comme étant mauvaises ou trés mauvaises et environ 82 % des MG ne
connaissaient pas de référentiels pour s’informer.

Sur 144 patients vivants, 62 ont répondu (36 sous IT, 17 sous TC et 9 avaient recu les deux).
La quasi-totalité des patients avaient informé leur MG qu’ils suivaient un tel traitement, et
80 % disaient avoir transmis la fiche d’information remise par le médecin hospitalier a
destination du MG. Les patients se tournaient rarement vers leur MG pour des questions liées
a la maladie et au traitement, en raison d’une plus grande confiance accordée aux spécialistes.
En revanche, 77,4 % des patients souhaitaient une accentuation du réle du MG durant leur
suivi. Les patients consultaient davantage leur MG pour des questions relatives au traitement
lorsque leur spécialiste insistait sur le réle du MG (p=0.001).

Discussion : Nous mettons en évidence que les patients ne se tournent pas en priorité vers
leur MG pour des motifs liés a leur cancer, malgré le souhait partagé par les patients et les
MG d’une meilleure implication du MG dans le parcours de soin. Nous montrons également
que I'hopital a un réle a jouer pour maintenir le lien MG-patient. En effet, les médecins
hospitaliers pourraient favoriser le suivi du patient par son MG en les rassurant sur leurs
compétences et sur la possibilité d’'une étroite collaboration. Notre étude souligne que les MG
ont le sentiment de mal connaitre les nouveaux traitements oncologiques et leur gestion au
quotidien. Il existe un probléme dans la communication entre I'hépital et le MG : alors que
moins de 20% des MG ont déclaré avoir recu une information écrite, 80 % des patients disaient
avoir transmis une fiche d’information. Il faudrait donc que des guides complets de gestion du
traitement soient directement transmis au MG, et non transmis par l'intermédiaire du patient,
afin de rassurer MG et patients, et de sécuriser les prises d’initiatives du MG pour la prise en
charge des El.

Conclusion : Les patients et les MG souhaitent renforcer le réle du MG dans le suivi de leur
cancer, et notre étude souléve des pistes pour y parvenir.

Mots-clés : médecin généraliste, cancer cutané, mélanome, immunothérapie, thérapie ciblée.
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