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PARTIE | : LE MELANOME CUTANE

1. Epidémiologie du mélanome cutané

1.1. Incidence

Les cancers cutanés (carcinomes basocellulaires, carcinomes épidermoides et mélanomes) sont les
cancers les plus fréquents avec 80 000 nouveaux cas par an en France (1). Les Mélanomes Cutanés
(MC) représentent 4% des cancers et 10% des cancers de la peau (1,2). En France en 2018, le MC tient
la place du 8¢ cancer le plus fréquent (3). C’est le 2° cancer, aprés le cancer du poumon, dont le taux
d’incidence a le plus augmenté entre 2010 et 2018 (+3,4%) (2). Du fait de son haut potentiel

métastatique, le MC représente le cancer cutané le plus dangereux (1).

En France en 2018, 15 500 nouveaux cas de MC ont été déclarés (Tableau 1) (1,2,4). La répartition
hommes/femmes est équivalente avec 7 600 cas chez les femmes et 7 900 cas chez les hommes (Tableau
1) (1,2,4). Une plus forte augmentation est constatée chez les hommes (+3,4% par an (2010 — 2018))
que chez les femmes (+2,4% par an (2010 — 2018)) (2). En 2017, la prévalence du MC était estimée a
183571 (2).

Age (anndes] [0;14] [16,19] [20:24] [26:29] (3034] [36:39) (4D64) (45:69) [50;54) [S6:59) [60;64) (66471 [T0;74] (T5:79] (BOBA] [8689] [F094] (¥5:e]

Homme L3 13 a7 23 167 276 395 510 569 641 B24 1189 1136 TR0 626 417 17T 42

Femme 10 i) T4 176 218 468 566 667 474 657  TD6 BA4A  TAY  53F 492 30 210 70
MORTALITE

Homme 0 1 3 7 13 22 32 Ld 57 75 10 138 142 134 153 1356 G 15

Famme 0 1 i -] 1" 20 29 a8 & 50 &1 111 B85 78 10 118 [ k] a0

Tableau 1 : Nombre de cas et décés par classes d'age en France en 2018 (4)




hge lanndes)  [014] [181%] [20,24] [26:29] [30;34) [3639] [40:44] [46:4%] [GO54] [66:59) [6064] [66:4%] [70;76] [76.7%] [BO;B4) [W6.89] [90;94] [¥5:]

Hamma 01 046 20 44 B2 137 195 233 265 NE 4346 657 B2 850 851 9.4 1007 1091

Fomme 02 13 41 92 158 224 275 300 304 3046 31 414 464 462 450 458 4T3 491
MORTALITE

Homme 00 00 02 04 07 11 146 20 27 37 63 746 103 144 208 294 64 390

Fomme OO0 01 01 03 0% 10 14 17 20 23 29 41 853 &7 92 139 1187 211

Tableau 2 : Taux d’incidence et de mortalité par classes d’age en France en 2018 (4)

1.2. Mortalité

Bien que les MC soient des cancers de bon pronostic quand le dépistage est précoce, le taux de mortalité
a significativement augmenté en 40 ans (1). 1l passe de 0,9 a 1,7 chez les hommes et de 0,8 a 1,0 chez
les femmes (Tableau 3) (4,5).

1 135 hommes et 840 femmes sont décédés du MC en 2018 (6).

Le taux de mortalité en exceés, qui est estimé par rapport au taux attendu de mortalité dans la population
générale, atteint un pic a 18 mois de suivi notamment chez les patients de plus de 60 ans pour ensuite

devenir quasiment nul 5 ans apreés le diagnostic (6).

Le nombre le plus éleve de décés survient entre 70 a 74 ans chez les hommes et 85 a 89 ans chez les
femmes (Tableau 1) (4).

1980 1990 1995 2000 2005 2010 2012 2015 2018

Incidence Hommes 2.5 4.8 6.2 7.3 9.1 10.9 10.8 12.8 14.2
Femmes 4.0 6.7 7.9 9.0 10.4 11.7 11.0 13.2 14.2

Mortalitt Hommes 0.9 1.3 1.5 1.6 1.7 1.7 1.7 1.7 1.7
Femmes 0.8 1.0 11 11 11 11 1.0 11 1.0

Tableau 3 : Taux d’incidence et de mortalité en France selon I’année (standardisés monde pour 100

000 personnes-années) (4,5)



1.3. Age au diagnostic

Le MC est un cancer qui touche toutes les tranches d’age (Tableau 1 et Tableau 2) (4,7). C’est le cancer

le plus fréquent chez I’adulte jeune (25 a 50 ans) (8). L’age médian au diagnostic est de 66 ans chez les

hommes et 60 ans chez les femmes (2).
Le taux d’incidence et de mortalité augmente avec 1’age (Tableau 2) (4). Les patients 4gés de 65 a 69

ans présentent ’incidence la plus élevée (Tableau 1) (4).

1.4. Survie

Le taux de survie relative a 5 ans dépend du stade du MC (Figure 1). D’aprés le programme américain

Surveillance, Epidemiology, and End Results, le taux de survie relative a 5 ans pour les MC localisés

est de 98% (1). Il passe a 62% pour les MC présentant une extension locorégionale et a 15% pour les

MC métastasés (1).

Mélanome cutané : taux de survie relative a 5 ans en fonction du stade

P 19
.
L e ‘ ’i
Extension
Mélanome e Mélanome *
localisé ’ régionale ‘b’ métastasé B
ese®
L )
98 % de survie 62 % de survie 15 7% de survie
relative 3 5 ans relative 3 5 ans relative 3 5 ans

Figure 1 : Taux de survie relative a 5 ans en fonction du stade (1)

Le taux de survie est inversement proportionnel a I’4ge lors du diagnostic. En effet, les patients de 60

ans ont une survie nette a 5 ans de 94% alors qu’elle passe a 87% chez les patients de 80 ans (6).

De la méme facgon, la survie a 20 ans est de 86% chez les patients de 30 ans et de 79% chez les patients

de 70 ans (6).
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1.5. Récidive

Tout comme le taux de survie, le risque de récidive varie selon le stade de la maladie.
Plusieurs études (EINWATCHER-THOMPSON 2008, FRANCKEN 2008, HENGGE 2007, LEITER
2012), ont établi des pourcentages de risque de récidive selon les stades du MC (9) (Tableau 4).

Stade du MC Risque de récidive (%0)
1A 1-17%

IB 18%

IHA-1IB 22 — 40%

IHcC — 1A 35-45%

1B —1C 42-51%

Tableau 4 : Risque de récidive selon les stades du mélanome cutané (9)

2. Le mélanome cutané

Le MC est un cancer de la peau impliquant les mélanocytes. Ces derniers sont des cellules cutanées
présentes dans le derme et I’épiderme. Lors du développement d’un MC, les mélanocytes se multiplient

de facon anarchique et forment une Iésion tumorale.

80% des MC surviennent sur peau saine (3,10). 20% d’entre eux proviennent d’une modification d’un

naevus préexistant (3,10). Environ 10% sont des formes familiales (1).

Le MC se developpe, dans un premier temps, horizontalement en surface (MC « in situ ») puis il s’étend
verticalement en profondeur dans les différentes couches du derme et de 1’épiderme (MC « invasif »)
(8). Bien que n’étant pas le cancer de la peau le plus fréquent, le MC est un cancer grave du fait de sa
capacité a métastaser (3). En effet, les cellules cancéreuses peuvent migrer dans les ganglions
lymphatiques a proximité de la lésion initiale et, par le biais du systeme lymphatique, envahir des

organes a distance tels que les poumons et le foie (8).
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2.1. Les différents types de mélanomes cutanés

Quatre formes de MC sont décrites : le mélanome superficiel extensif, le mélanome de Dubreuilh, le

mélanome acrolentigineux et le mélanome nodulaire (11) .

o Le mélanome superficiel extensif (superficial spreading melanoma) est le MC le plus fréquent (70
a 80% des MC) (3). La lésion est de couleur inhomogene (noire, marron, rouge) et présente un
contour irrégulier polycyclique (Figure 2) (3). Lors de la phase de croissance horizontale, le
mélanome qualifié de «in situ » n’est pas palpable. Il le devient lors d’une phase de croissance
verticale durant laquelle les cellules malignes atteignent la jonction dermo-épidermique (3).

L’évolution se fait en plusieurs mois voire quelques années.

Figure 2 : Mélanome superficiel extensif (12)

e Le mélanome de Dubreuilh (5 a 10% des MC) se présente sous la forme d’une tache pigmentée
inhomogene (marron, noire) (Figure 3) (3). La lésion apparait principalement sur les zones exposées
aux rayonnements UltraViolets (UV) (3). La forme invasive est également appelée lentigo

malignant melanoma (3). Le lentigo maligna désigne le MC « in situ » (3).

Figure 3 : Mélanome de Dubreuilh (12)
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e Le mélanome acrolentigineux (acral lentiginous melanoma) (5% des MC) apparait sous forme de
tache irréguliere de couleur brune/noire (3) (Figure 4). 1l se situe au niveau des zones non exposees

aux rayonnements UV comme les paumes des mains, les plantes des pieds et les ongles (3).

Figure 4 : Mélanome acrolentigineux (12)

e Le mélanome nodulaire est un nodule ferme et arrondi (3) (Figure 5). Il peut saigner, suinter,
s’ulcérer ou former une crolte (3). Il évolue en quelques semaines a quelques mois. Il s’agit

généralement d’'un MC diagnostiqué tardivement avec un indice de Breslow déja élevé (3). I

représente 4 a 18% des MC (3).

Figure 5 : Mélanome nodulaire (12)
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2.2. Les facteurs de risque des mélanomes cutanés

Le MC est un cancer multifactoriel résultant de 1’interaction de divers facteurs (13). Le principal facteur

de risque est modifiable. Il s’agit de I’exposition aux rayons UV.

D’autres facteurs de risque sont non modifiables :
e Les antécédents personnels de MC ;

e Les antécédents familiaux de MC ;

e Le phototype ;

e Le nombre et type de neavi ;

e L’immunodépression (2,8).

Les rayons ultraviolets

L’exposition aux rayonnements UV, qu’ils soient naturels ou artificiels, est le principal facteur de risque
du MC (2,8). En effet, 10 000 MC étaient liés a 1’exposition aux rayonnements UV en France en 2015
dont 380 causés par des UV artificiels (cabines de bronzage) (14).

En 2009, le Centre International de Recherche sur le Cancer a classé les rayons UV artificiels et naturels
comme cancérogenes pour 1’homme (15). 70% des MC sont liés a ’exposition solaire (15). 3% de
I’ensemble des cancers liés aux rayonnements UV peuvent étre évités (2).

Le risque de développer un MC lié aux UV est d’autant plus important que 1’exposition solaire a été
fréquente, intense et prolongée notamment durant I’enfance et I’adolescence ou en cas de profession en
milieu extérieur et lors de séjours prolongés dans un pays trés ensoleillé chez les adultes (2,8). Le risque
augmente en moyenne de 15% chez les personnes ayant été exposées au moins une fois aux UV
artificiels et de 75% si la premiére exposition a eu lieu avant 35 ans (15).

L’un des objectifs du plan cancer 2021 — 2030 est de réduire I’exposition aux rayons UV (14). Cela doit
passer par des réglementations qui limitent et encadrent I’exposition. C’est le cas par exemple en
Australie avec 1’obligation de zones d’ombre dans les espaces publics, I’interdiction des cabines UV, le
développement d’applications mobiles a destination de 1’ensemble de la population et la labellisation de

vétements anti-UV par la Cancer Society (14).
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Les antécédents personnels et familiaux de mélanome cutané

Lorsqu’une personne a déja eu un MC, le risque d’en développer un second est élevé (2,8).

Les prédispositions familiales sont également a prendre en compte (2). En effet, 10% des MC sont des

formes familiales (1). Un individu dont le pére, la mére ou le frére/sceur a eu un MC a plus de risque

d’en développer un que la population générale (8). Dans les MC familiaux, les mutations de novo sont
rares (13).

Plusieurs génes de prédisposition au MC ont été identifiés.

Les génes CDKN2A, CDK4 et BAP1 sont des génes prédisposant a un risque éleve de développer
un MC (13). Le taux de mutations des génes CDKN2A et CDK4 parmi les MC génétiques et
sporadiques est de 2% (13). Les mutations concernent plus souvent le gene CDKN2A que le géne
CDK4 (13).

En France, 32% des familles avec au moins trois cas de MC semblent exprimer une mutation du
géne CDKN2A et 13% des familles avec au moins deux cas (13). En Europe, dans les familles avec
plusieurs cas de MC, un individu porteur d’une mutation du géne CDK2NA a 58% de risque de
développer un MC avant 80 ans (13).

Les génes MC1R et MITF sont considérés comme des genes a risque intermédiaire (13).

Les mutations du géne MC1R modifient le contrdle de la synthése de la phaecomélanine (peu
photoprotectrice et pouvant jouer un role mutagene endogéne) et de I’eumélanine (photoprotectrice)
(13). Cela engendre des MC chez des personnes dont le phototype n’est pas un facteur de risque tel
que les personnes ayant la peau foncée et/ou les cheveux bruns (13). Le risque est d’autant plus
élevé chez ces personnes qui peuvent avoir une attitude plus risquée et moins préventive face aux
rayonnements UV.

De plus, les mutations du gene MC1R augmentent la pénétrance des mutations du gene CDKN2A
(13).

Les mutations du géne MITF augmentent par 5 le risque de développer un MC (13). La encore, les

personnes de peau foncée et ayant les cheveux bruns peuvent étre atteintes (13).

Le phototype

Le phototype influe sur le risque d’apparition de MC (2). Le type de peau est classé selon la couleur de

la peau, des cheveux et leur sensibilité aux rayonnements UV (phototype | & VI) (8). Parmi les six

phototypes, les phototypes | et Il (peau sensible, blanche ou claire, avec des taches de rousseur et

cheveux clairs) sont les plus a risque de développer un MC (8).
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Les caractéristiques des navi

Les caracteéristiques des grains de beauté sont également des facteurs de risque. C’est notamment le cas
chez les personnes présentant > 50 grains de beauté de plus de 2 mm, un navus congénital géant de plus
de 20 cm, ou au moins 2 navi atypiques (inhomogeénes, irréguliers, bombés...) (2,8).

3. Le diagnostic du mélanome cutané

Le MC nécessite un diagnostic précoce car le pronostic en dépend (2,16).

Le dépistage d’un MC se fait le plus souvent suite a I’apparition d’une Iésion suspecte. Cette derniére
peut apparaitre sur une peau saine (70 a 80% des MC (3)) ou suite a la modification d’un navus
jusqu’alors stable (11). Le diagnostic repose sur I’examen clinique complet du corps entier, des phanéres
et des aires ganglionnaires, dans 1’objectif de détecter toute anomalie (3,9).

Différents outils de dépistage existent.

3.1. Les outils du dépistage du mélanome cutané

L’interrogatoire

Un entretien avec le patient permet d’estimer son niveau de risque de développer un MC (17). En effet,
les antécédents personnels et familiaux, les facteurs de risque et les comorbidités sont évoqueés a travers
sept questions (7,16,17). Un patient est considéré a risque de développer un cancer de la peau s’il répond
oui a ’'une des questions suivantes :

- Avez-vous des antécédents personnels ou familiaux de cancers de la peau ?

- Bronzez-vous facilement ? Prenez-vous facilement des coups de soleil ?

- Avez-vous eu des coups de soleil avec brllures au second degré pendant ’enfance ou l’adolescence ?
- Avez-vous beaucoup de navi (> 40) ou des navi irréguliers de plus de 5 mm?

- Etes-vous réguliérement exposés aux UV artificiels ?

- Etes-vous immunodéprimé (immunosuppresseurs, VIH-Sida,...) ?

- Etes-vous ou avez-vous été expose aux UV, arsenic, hydrocarbures aromatiques polycycliques ou

rayonnements ionisants pendant votre vie professionnelle ? Cas des personnes travaillant a [ ’extérieur,
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exercant la soudure des métaux, la sidérurgie, la radiologie médicale et industrielle ou [ 'utilisation de
pesticides arsenicaux.

L’interrogatoire est ensuite complété par un examen clinique.

La regle ABCDE

La régle ABCDE est une méthode analytique visuelle basée sur cing criteres permettant de caractériser
la lésion (Figure 6). Elle prend en compte 1I’Asymétrie et elle définit les Bordures (irréguliéres,
encochées, polycyclique), la Couleur (inhomogene), le Diamétre (> 6 mm) et I’Evolution de la 1ésion
(3,18). Ce dernier élément est le plus important (16).

Cet outil a une sensibilité entre 0,57 et 0,90 et une spécificité entre 0,59 et 1 (18). Cependant, si un ou
plusieurs critéres sont présents, cela ne suffit pas a poser le diagnostic de MC (17). Des examens

complémentaires doivent confirmer le diagnostic.

Images suspectes

> 6 mm

Ab AL IC Iy
® 0@ oo

Images normales

{ )

Figure 6 : La régle ABCDE (7)

La liste des sept points du groupe de Glasgow

Cette liste renseigne sur 1’évolution de la 1ésion et comporte des critéres majeurs et des critéres mineurs.
Les critéres majeurs concernent le changement de taille, de forme, de couleur si la Iésion est préexistante
et la croissance en cas de nouvelle Iésion (18).

Les critéres mineurs portent sur le diamétre de la lésion (> 7 mm), I’inflammation, la présence
d’ulcération ou de saignement, et des variations de sensibilité de la lésion (18).

Cet outil présente une sensibilité entre 0,95 et 1 et une spécificité entre 0,28 et 0,75 (18). Comme la

regle ABCDE, ces valeurs dépendent de 1’expérience du professionnel de santé (18).
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La méthode cognitive visuelle

Dénommé « signe du vilain petit canard », cet outil est basé sur une reconnaissance globale (18). En
analysant I’aspect de I’ensemble des navi, I’identification de I’un d’eux présentant des caractéristiques

différentes des autres abouti a la détection d’une Iésion suspecte.

La dermoscopie

Le dermatoscope est un appareil non invasif qui permet 1’analyse des couches profondes de la peau
grace a un grossissement. Cette technique permet de différencier une Iésion pigmentée mélanocytaire
d’une Iésion pigmentée non mélanocytaire (18). Elle a une sensibilité entre 0,83 et 0,95 et une spécificité
entre 0,70 et 0,83 (18). L’utilisation de cet outil nécessite que les professionnels de santé soient

préalablement formés (18).

Les outils de dépistage du MC tendent a évoluer. L’ Assistance Publique des Hopitaux de Marseille (AP-
HM) a par exemple acquis récemment un systéme d’imagerie trois dimensions, le scanner VECTRA

3D, qui permet d’identifier les 1ésions cutanées (19).

3.2. Les acteurs du dépistage du melanome cutané

Chaque individu est acteur du dépistage du MC grace a la pratique de 1’auto surveillance.

De plus, une consultation annuelle chez le dermatologue est recommandée afin de faire un bilan complet

et déceler une éventuelle Iésion suspecte.

D’une fagon plus globale, les médecins traitants sont les professionnels de santé de premiere ligne pour
I’ensemble de la population. Ils sont donc des acteurs essentiels dans le dépistage des MC (7). C’est
également le cas des infirmiers, masseurs kinésithérapeutes et pédicure-podologues du fait de leur
activité qui leur permet d’avoir acces a la peau des patients (17). Le pharmacien d’officine a également
un role & jouer notamment dans la photoprotection a travers des conseils sur les produits de protection

solaire par exemple.
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Les professionnels de santé doivent assurer la transmission d’informations aux patients tant sur 1’intérét
d’une surveillance que sur I’autoexamen cutané ou les dangers liés a I’exposition solaire (7). Afin de les
accompagner dans ces démarches, I’Institut National du Cancer (INCa) a publié en 2016 des fiches
d’informations faisant le point sur les personnes a risque, les éléments permettant de suspecter un MC

et les conseils de prévention (Annexe 1) (7).

La coordination de 1’ensemble des professionnels de santé est primordiale pour encourager et faciliter

le diagnostic précoce des MC.

3.3. Les limites du dépistage

Le dépistage des MC nécessite avant tout un examen clinique complet de la peau sur I’ensemble du
corps. Le déshabillage peut représenter un frein pour les patients. A cela s’ajoute la peur du résultat ou

méme un certain déni du fait du caractére indolore des potentielles Iésions.
De plus, pour que I’examen clinique soit optimal, les professionnels de santé autres que les
dermatologues doivent étre formés au dépistage des MC. C’est dans cette optique que le plan cancer

2019 — 2030 tend a diffuser des messages d’informations aux différents acteurs.

La répartition et le nombre de dermatologues sur le territoire francais ne facilite pas le dépistage précoce

des MC. De plus, les dépassements d’honoraires peuvent freiner les prises de rendez-vous (7).

4. Bilan initial

Apres I’identification d’une 1ésion suspecte, un bilan initial permet de confirmer le diagnostic. L’objectif

est de définir le stade du MC afin d’orienter le patient vers un traitement approprié (9).
Dans un premier temps, le bilan initial consiste a retirer la totalité de la lIésion primitive. Cette exérése

permet une étude anatomopathologique du MC afin de déterminer son stade.

Si nécessaire, une reprise chirurgicale est réalisée afin d’éviter la dissémination des cellules cancéreuses.
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4.1. Exérese de la lésion initiale

L’exérese de la 1ésion initiale est le seul diagnostic de certitude du MC. Elle consiste a retirer la Iésion
en totalité. L’intervention se fait sous anesthésie locale, le plus souvent au cabinet du dermatologue (20).
Une analyse anatomopathologique de la Iésion est ensuite réalisée.

Lors de cette derniére, les caractéristiques de la Iésion sont identifiées. L’indice de Breslow, la présence
d’ulcération et le nombre de mitoses au mm2 sont définis a partir de la premiere exérése et vont permettre
de définir le stade du MC (20).

4.2. Reprise d’exérese

Selon I’indice de Breslow déterminé lors de I’analyse anatomopathologique de la 1ésion initiale, une
seconde intervention peut étre nécessaire. Cette reprise d’exérése permet d’assurer une élimination totale
des cellules cancéreuses. Elle limite leur dissémination et donc le risque de développer des métastases

et de faire une récidive (20).

Pour se faire, des marges d’exérése, définies selon 1’indice de Breslow, vont conditionner la reprise
chirurgicale de la Iésion. Les marges recommandées en fonction de I’épaisseur du MC sont présentées
dans le Tableau 5 (3,9).

Epaisseur du mélanome Marges d’exérése recommandées
Mélanome in situ 0,5cm

0,1a1mm lcm

1,1a2mm la2cm

>2mm 2cm

Tableau 5 : Marges recommandées en fonction de 1’épaisseur du mélanome cutané (3,9)

Du fait du manque de données sur la profondeur de 1’exérése, les recommandations préconisent de

réaliser ’exérése jusqu’au fascia (9).

Le mélanome de Dubreuilh est un cas particulier pour lequel il est recommandé d’effectuer une marge

de 1 cm ou moins si cette derniére ne peut pas étre réalisée (9).
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5. Classification du mélanome cutané

La classification Tumor/Node/Metastasis (TNM) permet la stadification des MC. Publiée pour la

premiére fois en 1968, elle a été développée par le docteur Denoix entre 1943 et 1952 (21). L’Union

Internationale Contre le Cancer (UICC) intégre la classification TNM dans son premier manuel de

classification TNM des tumeurs malignes (22). Puis, les années 70 marquent I’accord entre "UICC et

I’ American Joint Committee on Cancer (AJCC) pour intégrer cette classification comme un systéme

unique et international (22).

La classification utilisée aujourd’hui est la 8¢ édition TNM qui est d’usage depuis 2017 (22).

La classification T, répartie en sept classes, prend en compte 1’épaisseur de la Iésion (en mm) (indice de

Breslow) et ’ulcération de 1a lésion (23) (Tableau 6).

EPAISSEUR (MM) ULCERATION

X EPAISSEUR TUMORALE NE POUVANT ETRE DETERMINEE
T0 FRIMITIF INCONNU
Tis MELANDME IN SITU
=1,0 T1:INCONNUE OU NON SPECIFIEE
< 0,8 T1A: SANS ULCERATION
1 <0,8 T1B : AVEC ULCERATION
0,8-1,0 T1B : AVEC OU SANS ULCERATION
T2 : INCONNUE OU NON SPECIFIEE
T2 51,0-2,0 T2A: SANS ULCERATION
T2B : AVEC ULCERATION
T3 : INCONNUE OU NON SPECIFIEE
T3 >2,0-4 T3A: SANS ULCERATION
T3B : AVEC ULCERATION
T4 : INCONNUE OU NON SPECIFIEE
T4 > 4,0 T4A : SANS ULCERATION

T4B : AVEC ULCERATION

Tableau 6 : Classification T de I’AJCC 8e édition (23)
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La classification N, répartie en cing classes, indigue le nombre de ganglions atteints, le type (ganglion

infraclinique ou clinique) et les métastases (en transit, satellites ou microsatellites) (Tableau 7).

PRESENCE DE METASTASES

N No. DE GANGLIONS METASTATIQUES REGIONAUX  EN TRANSIT, SATELLITES
OU MICROSATELLITES
NX PAS D'EVALUATION DES GANGLIONS REGIONAUX  NON
NO 0 NON
1 GANGLION INFRACLINIQUE N1A: NON
(EX. : GANGLION SENTINELLE POSITIF)
N1 1 GANGLIOMN CLINIQUE NiB: NON
PAS DE GANGLIONS METASTATIQUES REGIONAUX  N1C:0OUI
2 DU 3 GANGLIONS INFRACLINIQUES N2A: NON
N2 2 OU 3 GANGLIONS DONT AU MOINS 1 CLINIQUE ~ N2B : NON
1 GANGLION INFRACLINIQUE OU CLINIQUE N2C:oul
= 4 GANGLIONS INFRACLINIQUES M3A: NON
> 4 GANGLIONS DONT AU MOINS 1 CLINIQUE N3B: NON
N3 DU CONGLOMERAT D'ADENDPATHIES
= 2 GANGLIONS INFRACLINIQUES OU CLINIQUES  N3C:0Ul

ET/OU CONGLOMERAT D'ADENOPATHIES

Tableau 7 : Classification N de I’AJCC 8¢ édition (23)

La classification M, répartie en 5 classes, tient compte de la localisation des métastases et du taux sérique

de Lactate DesHydrogénase (LDH) (23) (Tableau 8).

M SITE MéTﬂSTﬁﬂDUE TAUX DE LDH SE'R“JUES
MO PAS DE METASTASE A DISTANCE NON AFPPLICABLE
: - M1A: NON CONNU
METASTASE(S) CUTANEE([S]), DES TISSUS MOUS
M1A (<) (<), M1A[0) : NORMAL

DONT LE MUSCLE, OU GANGLIONNAIRE([S) A DISTANCE

M1A[1] : ELEVE

METASTASE(S) PULMONAIRE(S)

M1E: NON CONNU

M1iB M1E(0) : NORMAL
AVEC OU SANS SITES M1A a——
M1E([1) : ELEVE

. . M1C: NON CONNU

M1C METASTASE[S) VISCERALE(S) HORS SNC M1C(0) : NORMAL

AVEC DU SANS SITES M1A DU M1E

M1C(1) : ELEVE

HiB OuU M1C

HETASTASE[S] AU SHC AVEC OU SANS SITES M1A, M1B

M1C: NON CONNU
M1C[0] : NORMAL
M1C[1) : ELEVE

Tableau 8 : Classification M de I’AJCC 8e édition (23)

L’ensemble des classes T, N et M définissent les stades du MC (Tableau 9).
Les stades | et Il correspondent a des MC sans atteinte ganglionnaire (NO) ni métastase (MO).

Le MC de stade 111 présente des métastases locorégionales cutanées ou ganglionnaires.

Le stade IV indique la présence de métastase(s) a distance de la Iésion initiale. Il s’agit du stade le plus

évolué.
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Stades

Critéres

Stade 0 Tumeur in situ

Stade 1A Tumeur inférieure ou eégale a1mm dépaisseur, sans
ulcération et mitoses < 1/mm? (pT1a), NO, MO
Tumeur inférieure ou égale a1mm dépaisseur, avec
ulceration et/ou mitoses 2 ’l.-“mmZ{pT'Ib], NO, MO

Stade IB . . e . .
Tumeur supérieure a 1 mm et inférieure ou égale a 2 mm
d’épaisseur, sans ulcération (pT2a), NO, MO
Tumeur supérieure a 1 mm et inférieure ou égale a 2 mm
d’épaisseur, avec ulcération (pT2b), NO, MO

Stade lIA . . L . .
Tumeur supérieure a2 mm et inférieure ou égale a4 mm
d’épaisseur, sans ulcération (pT3a), NO, MO
Tumeur supérieure a 2 mm et inférieure ou égale a 4 mm
d’épaisseur, avec ulcération (pT3b), NO, MO

Stade |IB . . . .
Tumeur supérieure 4 mm d’épaisseur, sans ulcération (pT4a),
NO, MO

Stade I1C Tumeur supérieure 4 mm d’épaisseur, avec ulcération (pT4b),
NO, MO
Tumeur sans ulcération (pT1a-4a), meétastases

Stade A microscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions lymphatiques
regionaux (N1a, 2a), MO
Tumeur sans ulcération (pT1a-4a), métastases
macroscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions lymphatiques

Stade 1IIB réegionaux ou metastases « en transit » (N1b, 2b, 2¢), MO
Tumeur avec ulcération (pT1b-4b), meétastases
microscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions lymphatiques
regionaux ou meétastases « en transit » (N1a, 2a, 2c), MO
Tumeur avec ulcération (pT1b-4b), métastases
macroscopiques dans 1, 2 ou 3 ganglions lymphatiques
regionaux (N1b, 2b), MO

Stade llIC Tumeurs avec ou sans ulcération (tous pT), métastases dans
4 ganglions lymphatiques régionaux ou plus ou meétastases
en transit avec meétastase(s) ganglionnaire(s) régionale(s)
(N3), MO

Stade IV Métastases a distance (tous pT, tous N, M1)

Tableau 9 : Classification TNM de I’UICC et de I’AJCC (8eme édition) (16)
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6. Bilan d’extension pour les mélanomes cutanés nécessitant un

traitement médicamenteux

Pour certains MC, I’exérése totale de la lésion primitive est suffisante pour éliminer le MC (20). Un

suivi sera mis en place pour détecter toute récidive ou apparition d’un nouveau cancer cutané.

Les MC pour lesquels 1’exérese chirurgicale ne suffit pas a retirer la totalité des cellules cancéreuses ou
pour les MC métastasés, des examens supplémentaires sont nécessaires pour orienter le choix de la prise

en charge thérapeutique du patient.

Les examens d’imagerie, I’analyse du Ganglion Sentinelle (GS) et la recherche du statut mutationnel du

MC sont des éléments permettant d’orienter la décision thérapeutique.

6.1. Imagerie médicale

L’imagerie médicale permet d’orienter la prise en charge thérapeutique en fonction de la maladie infra

clinique (9). Les examens d’imagerie proposés sont différents selon le stade du MC.
Aucun examen d’imagerie n’est recommandé en systématique pour les MC de stades IA et 1B (1,3).
Les examens d’imagerie proposés pour les autres stades sont les suivants :

e L’échographie ganglionnaire de 1’aire de drainage et des parties molles (9).
Elle permet, grace aux ultrasons, de détecter des ganglions lymphatiques anormaux a proximité
de la Iésion primitive (20). Cet examen est recommandé pour les MC > 1mm ulcérés ou pour
les MC > 2 mm (3).
Les MC de stades IIA, 1B, 1IC et I11A sont concernés (9).
L’échographie ganglionnaire a montré une meilleure sensibilité que 1’examen clinique dans la

détection des métastases ganglionnaires (9).
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e Le scanner cervico-thoracique, abdomino-pelvienne et cérébral avec injection de produit de
contraste (9).
Il permet une analyse plus précise que 1’échographie et permet la mise en évidence d’anomalies
témoins de la propagation du cancer (20).
Cet examen est recommandé pour les MC >4 mm ulcérés (3) ou en cas de GS (9). Il est proposé
aux patients atteints de MC de stades 11C et 111 (9).

e La Tomographie par Emission de Positons (TEP) au 18-Fluoro-Deoxy-Glucose (18-FDG)
couplé a la TomoDensitoMétrie (TDM) (9).
Le 18-FDG est un marqueur qui fixe les cellules cancéreuses (20). La tomographie permet de
visualiser une éventuelle dissémination des cellules cancéreuses dans le corps entier (20).
Elle peut étre proposée aux stades I1C et I1IA notamment si la technique du GS est évoquée ou

avant curage ganglionnaire et aux stades 111B et 1IC (9).

En termes de sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et négative, 1’étude VAIT HAIBACH
2009 ne montre pas de différences de résultats entre le scanner seul, la TEP seule et la fusion des images
TEP-TDM (9).

Des études ont comparé les différents types d’imagerie et leur intérét dans le bilan initial et le suivi du
MC. Plusieurs d’entre elles (FRANKEN 2005 ; VEIT-HAIBACH 2009; WAGNER 2005; KLODE
2010; SAWYER 2009; ROMANO 2009; YANCOVITZ 2007) ne recommandent pas la réalisation
systématique du scanner ou du 18-FDG-TEP-TDM si le patient ne présente aucun signe clinique d’appel
(9). L’étude XING 2011 évoque la supériorité de 1’échographie par rapport au 18 FDG-TEP-TDM pour
la détection des métastases ganglionnaires (9). En revanche, pour la détection des métastases a distance,
le 18 FDG-TEP-TDM semble plus approprié¢ que I’échographie (9).

6.2. Le ganglion sentinelle

Les cellules cancéreuses peuvent atteindre les ganglions de la zone de drainage du MC ; il s’agit des
GS.

L’exérése du GS est proposée selon I’indice de Breslow, la présence d’ulcération de la tumeur et la
présence d’un ganglion découvert cliniquement ou par échographie (11). Les recommandations de la

Société Francaise de Dermatologie précisent que I’exérése du GS est indiquée pour les MC ayant un
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indice de Breslow compris entre 0,8 et 1 mm quel que soit le statut d’ulcération et pour les MC de moins

de 0,8 mm ulcérés (24).

D’autres facteurs peuvent intervenir dans la décision de la pratique du GS comme le sexe (masculin)
(11), ’age (patient jeune) (11,25), un index mitotique > 1 (11), les comorbidités (25) et la catégorie

socioprofessionnelle du patient (25).

L’exérése du GS se fait au bloc opératoire sous anesthésie générale. L.’injection d’un colorant ou d’un

produit radioactif a proximité de la 1ésion permet d’identifier les ganglions ciblés (25).

Une analyse du GS est ensuite réalisée afin de déterminer si le ganglion est envahi par les cellules
canceéreuses. Elle permet de préciser le stade du MC. Un GS négatif est un ganglion ne contenant pas de
cellules cancéreuses. A I’inverse, un GS positif est un ganglion qui contient des cellules cancéreuses,

les micro-métastases.

Dans le cas de GS positif, un curage ganglionnaire peut étre proposé. L’objectif est de retirer la totalité
des cellules cancéreuses qui peuvent potentiellement se disséminer via le réseau lymphatique et donc
limiter le risque de récidive. La technique du curage ganglionnaire reste controversée selon les études.

- L’étude LOURARI préconisait en 2012 un curage ganglionnaire immédiat en cas de GS positif (9).

- Le groupe de travail a I’origine de ’actualisation des recommandations de prise en charge du MC
stades | a 111 en 2016 ne recommande pas le curage ganglionnaire systématique dans les stades I a 11 (9).
- L’étude MLST2 montre que le curage immédiat en cas de GS positif n’a pas d’impact sur la survie
spécifique mais permet un meilleur contrdle ganglionnaire du MC (24). Le curage d’un GS positif n’a
pas montré sa supériorité par rapport a une surveillance clinique (24). Le pronostic du MC et le
pourcentage de micro-métastases a distance semblent étre des éléments a prendre en compte dans la

décision du curage ganglionnaire (24).
En pratique, ’exérése du GS ne semble pas étre intégrée de fagon homogéne dans la prise en charge du

MC. En effet, une étude francaise réalisée auprés de 49 hépitaux (LOURARI, 2011), reléve que 53%

des centres exercent la pratique du GS (9).
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PARTIE Il : LES THERAPEUTIQUES DU MELANOME
CUTANE

1. Facteurs intervenant dans la decision thérapeutique du mélanome
cutané

Différents facteurs interviennent dans la décision thérapeutique du MC tels que les facteurs pronostiques
et le génotypage de la tumeur

1.1. Les facteurs pronostiques du mélanome cutané

Le MC est un cancer hétérogene avec plusieurs sous-groupes. L’étude de facteurs pronostiques est

indispensable pour orienter la prise en charge thérapeutique du patient.

Les différents facteurs pronostiques sont :

L’indice de Breslow. Décrit en 1970, c’est le principal facteur pronostique (9). Il correspond a
I’envahissement cellulaire en profondeur. Plus le MC a une épaisseur importante, plus il est de
mauvais pronostic (3). Il s’agit d’un marqueur en lien avec le taux de guérison (9) ;

La présence ou non d’ulcération (3,25). Elle correspond a la perte de substance de 1’épiderme et du
derme. Ce facteur pronostique est a corréler a I’indice de Breslow. En effet, ce dernier étant mesuré
depuis le fond de I’ulcération, la présence d’ulcération fait diminuer I’indice de Breslow (3) ;
L’activité mitotique (ou index mitotique) (3). Elle correspond au hombre de mitoses par mm? ;

Le type histologique et la localisation de la Iésion initiale (3). Le mélanome superficiel extensif
diagnostiqué précocement et le mélanome de Dubreuilh sont des MC de bon pronostic. En revanche,
le mélanome nodulaire, le mélanome acrolentigineux et le mélanome superficiel extensif
diagnostiqué tardivement sont des MC de mauvais pronostic ;

Le nombre de sites métastatiques (26,27) ;

La présence d’une atteinte ganglionnaire régionale (25) ;

Le statut du GS ;

Le statut mutationnel de la tumeur (3). Des mutations des génes NRAS/BRAF/c-KIT vont orienter

la décision thérapeutique ;
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e Le taux sérique de LDH (26,27). Ce taux est un marqueur de mauvaise réponse au traitement

(26,27) ;

o Le taux de protéines sériques 100 (9) ;

e L’age:un MC chez une personne agée est de plus mauvais pronostic que chez une personne jeune ;

e Le sexe : les hommes présenteraient un moins bon pronostic que les femmes.

1.2. Génotypage de la tumeur

Le génotypage de la lésion tumorale permet de déterminer son statut BRAF V600. Il est

systématiquement réalisé avant I’initiation du traitement car le résultat oriente la décision thérapeutique.

La recherche du statut BRAF est réalisée sur la tumeur primitive, une métastase accessible ou des

ganglions de curage (9,26,27).

En cas de tumeur BRAF sauvage, il est nécessaire de rechercher d’autres anomalies génétiques (NRAS,

c-KIT, ALK, ROS, MET...) qui peuvent avoir un intérét pour inclure le

thérapeutiques (27).
Mutation Type Type Type
(GENE : type ou localisation | A extension Acral lentigineux | Lentigineux

dans le géne)

superficielle ou

de Dubrenilh

nodulaire
BRAF : p.V600OE 40 a 50% 15a20% 109%%%*
BRAF : p. V600K 5al15% <504
BRAF : autres sur codon <3%
Ve00
NRAS : p.Q61 15a25% 8al0%
NRAS : autres <50
KIT :exon1l. 13 0u 17 <3% 104 15%

Les fréequences de mutation sur les formes plus rares de mélanomes cutanes (Desmoplastique.

Spitzoide) ne sont pas encore etudiées sur un nombre suffisant de cas.

*faibles effectifs

Tableau 10 : Fréquence des mutations génétiques selon le type de mélanome (9)

patient dans des essais
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2. Les traitements du mélanome cutané

Les traitements du MC reposent sur deux classes thérapeutiques que sont :

- les Immunothérapies (IT) (Anti - Programmed cell Death 1 (PD-1) et anti - Cytotoxic T-
Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4)) ;

- les Thérapies Ciblées (TC) (Anti - Mitogene-activated Extracellular signal regulated Kinase
(MEK) et anti - B-Raf kinase proto oncogene (BRAF)).

2.1. L’immunothérapie

L’IT agit sur le systeme immunitaire du patient. Elle vise a supprimer le microenvironnement tumoral
immunosuppresseur créé par la tumeur afin que le systéme immunitaire soit capable de reconnaitre les
cellules cancéreuses, empécher leur prolifération et les détruire. L’IT utilisée dans le MC correspond a
une IT passive. Elle consiste a rétablir les fonctions immunitaires du patient a travers des anticorps
monoclonaux agissant sur les points de contrdle du systeme immunitaire. Ces derniers modulent
I’activation des cellules de I’immunité et sont utilisés par les cellules tumorales pour échapper au
systeme immunitaire. Leur action se fait généralement par I’interaction d’un ligand et d’un récepteur.
Les points de contrdle immunitaire sont alors des cibles thérapeutiques afin de rétablir une réponse

immunitaire anti tumorale.

Actuellement, trois inhibiteurs de points de contrdle immunitaire sont utilisés dans le traitement du MC

> un anti-CTLA-4, I’Ipilimumab et deux anti- PD-1, le Nivolumab et le Pembrolizumab.
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Figure 7 : Mécanisme d’action de I’Ipilimumab et des anti PD-1 (28)

2.1.1. L’anti CTLA-4

L’Ipilimumab est commercialisé sous le nom de Yervoy®. Il s’agit d’un inhibiteur du point de contrdle
immunitaire CTLA-4 exprimé a la surface des lymphocytes T. Il renforce 1’action des lymphocytes T
en bloquant la voie inhibitrice de ces derniers.

C’est le premier anticorps monoclonal anti CTLA-4 a obtenir 1’Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) dans le traitement du MC.

En 2011, il est autorisé dans le traitement du MC avancé non résécable ou métastatique chez les adultes
ayant déja été traités (29).

En 2013, Yervoy® est le traitement de premieére ligne du MC (29).

En 2017, une extension d’indication est accordée dans le traitement des adultes atteints de MC avancé

en association au Nivolumab (29).
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2.1.2. Les anti PD-1

Le PD-1 ligand est présent sur les cellules cancéreuses et interagit au niveau du récepteur PD-1 présent
a la surface des lymphocytes T pour entrainer leur inactivation. Les anti PD-1 bloquent cette liaison ce
qui rétablit la fonction anti tumorale des lymphocytes T aboutissant a la dégradation des cellules

canceéreuses.

- Le Nivolumab est commercialisé sous le nom Opdivo®.

Il obtient en 2015 I’ AMM européenne dans le traitement des adultes atteints de MC avancé non résécable
ou métastatique en monothérapie (30).

En 2016, I’association avec 1’Ipilimumab est autorisée dans le traitement du MC avancé (30).

Une extension d’indication est accordée en 2018 pour 'utilisation du Nivolumab comme traitement
adjuvant en monothérapie du MC métastatique ou avec atteinte ganglionnaire apres résection compléte
chez les adultes (30).

- Le Pembrolizumab est commercialisé sous le nom Keytruda®.

En 2015, il obtient I’AMM en monothérapie dans le traitement des adultes atteints de MC avancé non
résécable ou métastatique (31).

En 2018, une extension d’AMM est accordée en monothérapie dans le traitement adjuvant des adultes

atteints de MC de stade I1l avec atteinte ganglionnaire apres résection compléte (31).

Un traitement par IT nécessite un bilan pré thérapeutique. Ce dernier comprend un bilan sanguin et un
électrocardiogramme (ECG) de référence. Avant chaque cure, un bilan sanguin (endocrinien et dosage
des troponines) est réalisé. Dans le cadre de la préservation des gameétes, une consultation dans un Centre

d’Etudes et de Conservation des (Eufs et du Sperme humain (CECOS) est organisée.

2.2. Thérapies ciblées

Les TC agissent contre des cibles moléculaires impliquées dans la transformation et la prolifération des
cellules cancéreuses comme BRAF et MEK. Ces deux protéines font partie de la voie Mitogen Activated
Protein Kinase (MAPK) qui assure la croissance et la survie des cellules cancéreuses. La mutation du
géne BRAF entraine une activation constitutive et permanente de la voie MAPK engendrant une

croissance cellulaire tumorale constante.
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Les inhibiteurs de protéines kinases, anti-BRAF et anti-MEK, bloquent I’activation de la voie MAPK.

Le Vémurafénib (Zelboraf®) et le Dabrafénib (Tafinlar®) obtiennent respectivement ’AMM en
monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints de MC non résécable ou métastatique
porteur d’une mutation BRAF V600 en 2012 et 2014 (32,33).

En 2016, le Dabrafénib est indiqué en association au Tramétinib (Mekinist®), et le Vémurafénib en
association au Cobimétinib (Cotellic®) (32,34,35). La monothérapie anti-BRAF devient réservée aux
patients ayant une contre-indication aux inhibiteurs de MEK.

En 2019, I’association Encorafénib (Braftovi®)/Binimétinib (Mektovi®) obtient ’AMM dans le

traitement du MC non résécable ou métastatique chez 1’adulte porteur d’une mutation BRAF V600 (36).

Le bilan pré thérapeutique des TC comprend un bilan sanguin, un ECG, le calcul de I’intervalle QT, une
échographie cardiaque et une consultation ophtalmique.

Un bilan sanguin mensuel et la réalisation d’un ECG et d’une échographie cardiaque sont recommandés
tous les 3 mois pendant la durée du traitement.

Comme lors d’un traitement par IT, une consultation CECOS est organisée pour la préservation des

gametes.

3. Prise en charge thérapeutique du mélanome cutané

Prise en charge thérapeutigue du mélanome cutané avancé résécable

La mise en place d’un traitement adjuvant est recommandée pour les MC de stades III et [V résécables

car ils présentent un risque éleve de récidive.

- Le Nivolumab et le Pembrolizumab sont utilisés en monothérapie. Aucune étude comparant ces deux

molécules anti PD-1 n’a été faite et ne permet d’en privilégier une par rapport a 1’autre.

L’efficacité du Pembrolizumab comme traitement adjuvant du MC de stade I1I a été montrée dans 1’essai
EORTC1325/Keynote-054 avec une amélioration de la survie sans métastase a distance a 3,5 ans (65,3%
sous Pembrolizumab vs 49,4% dans le groupe placebo) ainsi qu’un gain de survie sans récidive a 3,5

ans (59,8% sous Pembrolizumab vs 41,4% sous placebo) (37).
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- L’association Dabrafénib et Tramétinib (D+T), est indiquée lorsque la tumeur est BRAF V600 mutée.
L’étude COMBI-AD montre le bénéfice de 1’association en termes de survie sans rechute a 5 ans (52%
sous D+T vs 36% sous placebo) mais aussi un gain de survie globale a 3 ans (86% vs 77%) et un gain

de survie sans métastase a distance a 5 ans (65% vs 54%) (38).

Prise en charge thérapeutique du mélanome cutané avancé non résécable

- Le Nivolumab, le Pembrolizumab et 1’association Ipilimumab/Nivolumab sont indiqués dans le

traitement du MC métastatique BRAF sauvage.

L’étude CheckMate067 compare 1’association Ipilimumab/Nivolumab et les monothérapies Nivolumab
et Ipilimumab. La survie globale médiane est plus longue avec 1’association Ipilimumab/Nivolumab
(72,1 mois) (39). Le bénéfice en termes de survie globale de I’association et du Nivolumab seul a été
démontré par rapport a I’Ipilimumab en monothérapie. En effet, a 5 ans, le taux de survie globale est de

52% avec Ipilimumab/Nivolumab, 44% avec le Nivolumab seul et 26% avec I’ Ipilimumab seul (39).

- Les associations D+T, Vémurafénib et Cobimétinib (V+C) et Encorafénib et Binimétinib (E+B) sont
indiquées en cas de mutation BRAF V600.

Les stratégies thérapeutiques du MC sont amenées a évoluer. L’étude KEYNOTE716 montre les
bénéfices du Pembrolizumab chez des patients atteints de MC de stades 1B et I1C quel que soit le statut
BRAF. A 1 an, le risque de récidive sous Pembrolizumab diminue (-35% par rapport au placebo) et on
observe une amélioration de la survie sans métastase (40). Cette indication est approuvée par I’European
Medicine Agency et a été autorisée le 03 décembre 2021 par la Food and Drug Administration (FDA)
(42).

De nouveaux mécanismes d’action sont étudiés comme les anticorps ciblant le gene d'activation
lymphocytaire-3 (anti LAG-3). lls sont impliqués dans la régulation du contréle immunitaire en
restaurant la fonction effectrice des lymphocytes T. L’essai Relativity047 montre une meilleure survie
sans progression a 12 mois avec l’association Relatlimab (anti LAG-3)/Nivolumab par rapport au
Nivolumab en monothérapie dans le MC de stade I11 non résécable ou métastatique (47,7% contre 36%)
(42). Cette association est commercialisée sous le nom Opdualag® (43). Elle est indiquée dans le

traitement du MC avancé non résécable ou métastatique chez les adultes et adolescents de plus de 12
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ans avec une expression de PD-L1 des cellules tumorales inférieure a 1% (43). La FDA a approuvé

cette association le 18 mars 2022 (44). L’ AMM européenne a été autorisée le 15 septembre 2022 (43).

4. Suivi des patients

Les patients atteints de MC nécessitent une prise en charge adaptée et un suivi particulier.

Le suivi des patients a pour objectifs de :
- Détecter les récidives locales, les métastases ou d’autres cancers cutanés ;
- Identifier et prendre en charge les éventuelles complications liées au traitement ;
- Faire de I’éducation thérapeutique (auto détection, photoprotection, détection des signes

d’alerte (Iésion douteuse, ganglion, symptomatologie évocatrice...)).
Le suivi repose a la fois sur I’examen clinique de la surface du corps entier et sur des examens
d’imagerie. Le suivi par imagerie est utilisé pour détecter précocement des métastases mais son impact

sur la survie n’a cependant pas été démontré (45).

La surveillance biologique n’est pas justifiée chez le patient asymptomatique (10).

Suivi des patients non traités

Chez les patients qui ne sont pas traités, le suivi consiste en un examen complet de la peau et la palpation
des aires ganglionnaires tous les 6 mois pendant 3 ans puis 1 fois par an a vie (3).

Des examens d’imagerie ne sont a réaliser qu’en cas de signes d’appel (3,10).
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Suivi des patients traités

Lorsqu’un patient est traité, le type et la fréquence de suivi sont adaptés au stade de la maladie.

e MC de stades IIA et lIB :
L’examen clinique du tégument entier est recommandé tous les 3 a 6 mois pendant 3 ans puis 1 fois par
an, a vie (3).
Une échographie locorégionale de la zone de drainage est recommandée tous les 3 & 6 mois pendant 3

ans puis 1 fois par an, a vie (3).

e MC de stade IIC :
Un examen clinique cutané est recommandé tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant
2 ans puis 1 fois par an, a vie (3).
Une échographie locorégionale de la zone de drainage est recommandée tous les 3 mois pendant 2 ans
puis tous les 6 mois pendant 2 ans puis 1 fois par an, a vie (3).
Une TDM thoraco-abdominopelvienne, cérébrale ou TEP-FDG associée a une Imagerie par Résonnance
Magnétique (IRM) cérébrale peut étre réalisée selon les cas pour la recherche de métastase(s)
cerébrale(s) (3).

e MC de stade Il :
Le suivi clinique de la peau est recommandé tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant
2 ans puis 1 fois par an, a vie (3).
Une TDM thoraco-abdominopelvienne, cérébrale ou une TEP-FDG associée a une IRM cérébrale est

recommandée tous les 6 mois (3).

Le suivi des patients atteints de MC de stade 1V est adapté au cas par cas.
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5. Toxicité des médicaments utilisés dans le traitement du mélanome

cutané

Du fait de leurs mécanismes d’action, le profil de toxicité des IT et des TC est différent. L’identification
des toxicités et leur prise en charge est un des enjeux majeurs de la prise en charge thérapeutique du

MC. Le pharmacien intervient notamment dans la détection et la gestion des Effets Indésirables (EI).

Bien que fréquents, les El restent pour la majorité réversibles lorsqu’ils sont pris en charge de fagon

précoce et adéquate.

5.1. Classification des toxicités

La National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) est la

classification de référence des toxicités liées aux traitements.

Cing grades sont définis selon la sévérité de 1’EI (46). Cette classification permet d’instaurer une prise

en charge adaptée a la tolérance des traitements. Les grades sont définis selon la nature des EI (46).

Le Tableau 11 résume les modalités de prises en charge selon I’intensité de I’EI (46).

Grade Sévérité Prise en charge de I’EI Conséquence sur le traitement

anticancéreux

1 Asymptomatique ou Surveillance +/- traitement  Maintien
légers symptomes symptomatique
2 Modérée Traitement local ou non Suspension temporaire ou
invasif diminution de la posologie selon la

durée des symptdmes

3 Sévere Hospitalisation ou Suspension temporaire puis reprise
prolongation a posologie réduite
d’hospitalisation

4 Pronostic vital engagé  Urgence hospitaliere Arrét du traitement, substitution

envisagée

5 Déceés

Tableau 11 : Modalités de prise en charge des effets indésirables des traitements anticancéreux (46)
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5.2. Toxicités des immunothérapies

5.2.1. Incidence et délais d’apparition des toxicités des immunothérapies

Les Effets Indésirables liés a I’Immunothérapie (EILI) sont majoritairement d’origine auto-immune.

Leur incidence et sévérité different selon la molécule utilisée.

60 a 85% des patients traités par Ipilimumab développent des EILI, tous grades confondus (47). Les
EILI de grades > 3 représentent 10 a 27% des cas (47). Dans ’essai CheckMate 238, 41,7% des patients

ont di arréter I’ Ipilimumab a cause de la survenue d’EILI (48).

Les patients traités par Nivolumab présentent des EILI dans 74 a 85% des cas dont 12 a 20% d’EI de
grades > 3, notamment chez les patients présentant des métastases (47). Les EI du Nivolumab entrainent
I’arrét du traitement chez 7,7% des patients selon I’essai CheckMate 238 (48).

L’incidence des EILI de grades 1 et 2 sous Pembrolizumab est de 57 a 60% et 15% pour les grades 3 et
4 selon les études KEYNOTE 002 et EORTC 1325-MG/Keynote-054 (37,47). Les EILI sont

responsables de 1’arrét du Pembrolizumab chez 14% des patients (37).

L’association Ipilimumab/Nivolumab entraine une toxicité chez 95% des patients dont 55% qui

développent un El de grade > 3 (47).

Les EILI entrainent le décés du patient dans 0,3 a 1,3% des cas (49). La aussi, le type d’EI de grade 5
dépend de la molécule utilisée. La colite est la cause la plus fréquente de décés liés a I’ Ipilimumab (49).
Tandis que sous anti PD-1, la pneumonie, I’hépatite et les effets neurologiques sont les principales
causes de décés liés au traitement (49). L’association d’IT entraine des colites et myocardites

responsables de la majorité des déces liés au traitement (49).

Les EILI apparaissent dés les premiéres semaines apres I’initiation de I’IT (49) . lls peuvent survenir

tout au long du traitement et jusqu’a 1 an apres 1’arrét de la thérapie (47). Généralement, 1’apparition
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des EILI est plus précoce lors d’une association d’IT que lors d’un traitement par monothérapie (Figure

8) (49). C’est également le cas pour les EILI de grade 5 qui apparaissent dans un délai médian de 14,5

jours en cas d’association d’IT et 40 jours en cas de monothérapie (49).
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Figure 8 : Cinétiques des effets indésirables liés aux immunothérapies (49)

5.2.2. Les principaux effets indésirables liés a I’immunothérapie

e Les EILI cutanés

Les EILI cutanés apparaissent chez 33 a 50% des patients traités par IT (49). Ils sont plus fréquents sous
anti CTLA-4 (43 a 45%) que sous anti PD-1 (34%) (47). L’association Ipilimumab/Nivolumab

augmente la fréquence des EILI cutanés par rapport a une monothérapie anti PD-1 (47).
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Les effets cutanés se manifestent principalement par des éruptions cutanées, un prurit et un vitiligo.

Leurs fréquences d’apparition sont résumees dans le Tableau 12 (47).

Eruption cutanée  Prurit Vitiligo
Ipilimumab 24% 25 a 35% -
Anti PD-1 15% 1324 20% 25%
Ipilimumab + Nivolumab 40% 33% -

Tableau 12 : Fréquences de effets indésirables cutanés liés aux immunothérapies (47)

Les EILI cutanes de grades > 3 touchent 2 a 3% des patients traités par monothérapie et 4 a 10% des

patients traités par Ipilimumab/Nivolumab (47,49).

Les réactions cutanées se déclarent généralement dans les premiéres semaines aprés ’initiation du

traitement (47).

Lors du diagnostic, il est essentiel d’exclure toute autre étiologie telle qu’une infection, une réaction a
un autre médicament ou une affection cutanée liée a une maladie systémique. La gravité de I’EI est
évaluée par un examen clinique approfondi. La surface corporelle atteinte par les macules/papules, I'état
général du patient (fiévre, ganglions...) et 'impact sur la vie quotidienne déterminent la sévérité de

I’EILI cutané (47) (Tableau 13).

Grade 1 Macules/papules couvrant < 10% de la surface corporelle avec ou sans symptémes

Grade 2 Macules/papules couvrant 10% a 30% de la surface corporelle avec ou sans

symptomes, activités quotidiennes limitées

Grade 3 Macules/papules couvrant > 30% de la surface corporelle avec ou sans symptémes,

activités quotidiennes limitées

Grade 4 Eruption papulopustulaire et surinfection potentiellement mortelle, syndrome de
Stevens-Jonhson, dermatite bulleuse couvrant > 30% de la surface corporelle

nécessitant une hospitalisation en unité de soins intensifs

Tableau 13 : Description des grades des effets indésirables cutanés liés aux immunothérapies (47)
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e EILI digestifs

Les EILI digestifs sont généralement plus fréquents lors d’un traitement par Ipilimumab/Nivolumab et

par Ipilimumab monothérapie que par anti PD-1 monothérapie (49).

Ils correspondent principalement a des diarrhées et colites (47).
Les diarrhées surviennent chez 27 a 54% des patients traités par anti CTLA-4 (47,50).

La colite concerne 8 & 22% des patients traités par anti CTLA-4 et 30 a 40% des patients traités par anti
PD-1 (47). C’est I'un des EILI les plus graves. Elle est responsable de perforation du c6lon chez 1 a
1,5% des patients traités par Ipilimumab (47). 1l s’agit de la premiére cause d’arrét de traitement sous
anti CTLA-4 (47).

1 & 3% des patients traités par anti PD-1 ont des EILI digestifs de grades > 3 (47). Une diarrhée de grade
> 3 correspond a une diarrhée séveére ou une diarrhée peu sévere associée a une déshydratation, fievre,

tachycardie et/ou rectorragies (47).

Les EILI digestifs apparaissent généralement 6 a 8 semaines aprés ’initiation du traitement (50). Ils
peuvent survenir a tout moment du traitement, méme plusieurs mois aprés 1’arrét (47). Lors d’une
association d’IT, les effets secondaires digestifs apparaissent plus t6t que lors d’un traitement par

monothérapie (47,49).

Le diagnostic porte a la fois sur les habitudes intestinales du patient, la gravité de la diarrhée (nombre
de selles par jour) et les signes de la colite tels qu’une diarrhée aqueuse, des crampes, des douleurs
abdominales, du sang ou mucus dans les selles, de la fievre ou des selles nocturnes (50). Des
complications comme une instabilité hémodynamique, une perforation intestinale ou un mégac6lon

toxique peuvent survenir en cas d’EILI de haut grade.

L’exclusion d’une diarrhée d’origine infectieuse (bactéries (Clostridium difficile), parasites, virus...) est

a réaliser lors du diagnostic différentiel.

Une pancréatite ou une entérite de 1’intestin gréle peuvent apparaitre notamment en cas d’association

d’IT (47). Ces toxicités sont rares et aboutissent généralement a 1’arrét de I’IT.
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e EILI pulmonaires

Les EILI pulmonaires se manifestent principalement par des symptémes respiratoires (toux, dyspnée)
et des pneumonies (47). lls sont 1,5 a 2 fois plus fréquents chez les patients traités par anti PD-1 que par
anti CTLA-4 (47). 20 a 40% des patients traités par anti PD-1 présentent une toux ou dyspnée (47). La
toux de grade > 3 touche 2 a 9% des patients et la dyspnée de grade > 3 concerne 1 a 2% des patients
(47). 2 a 4% des patients traités par IT développent une pneumonie de grade > 3 (47). L’arrét du
traitement est nécessaire dans 0,2 & 4% des cas (47).

L’association d'IT augmente 1’incidence d’EILI pulmonaires par rapport a une monothérapie. D’apres
I’é¢tude CheckMate 067, 7% des patients développent des EI pulmonaires avec I’association

Ipilimumab/Nivolumab et 4,9% des patients traités par Nivolumab en monothérapie (47).

Les délais d’apparition d’EILI pulmonaires sont variables. Ils peuvent apparaitre dés le 9¢ jour de
traitement jusqu’a 19,2 mois de traitements (47,49). L’apparition est plus précoce lors d’un traitement

par association d’IT que par monothérapie (49).

Le diagnostic repose sur divers symptdmes non spécifiques (dyspnée, toux, fievre, fatigue, sifflements,
crépitements, douleurs thoraciques...) qui imposent un bilan par imagerie en cas de suspicion d’atteinte

pulmonaire.

e EILI endocriniens

Les endocrinopathies liées aux IT correspondent principalement & des troubles thyroidiens

(hypothyroidie, hyperthyroidie) (47).

Les dysthyroidies sont plus fréquentes lors d’un traitement par Ipilimumab/Nivolumab (20% des
patients) ou par anti PD-1 monothérapie (5 a 10% des patients) que par un traitement par anti CTLA-4

monothérapie (47).

Les dysfonctionnements thyroidiens apparaissent 4 a 7 semaines aprés ’initiation du traitement (47).
L’association Ipilimumab/Nivolumab entraine un délai d’apparition plus précoce des troubles

thyroidiens (49).
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L’hypothyroidie liée aux IT induit les symptomes classiques d’une hypothyroidie comme une fatigue
chronique, une sensibilité au froid augmentée, une prise de poids, des troubles de I’humeur et des
crampes musculaires. L hyperthyroidie engendre, a 1’inverse, une nervosité, une sensibilité a la chaleur,
une perte de poids, des diarrhées et des troubles cardiaques. Ce type d’EILI est généralement découvert
fortuitement lors d’un bilan biologique avec dosage sanguin de la thyréostimuline et de la thyroxine

libre.

Le diabete de type 1 est un EILI trés rare (< 1 %) (47). Il est plus fréquent chez les patients traités par

Nivolumab ou Pembrolizumab que par Ipilimumab (47).

e EILI hépatiques

Les hépatites auto immunes concernent 5 a 10% des patients traités par IT en monothérapie et 30% des
patients traités par I’association Ipilimumab/Nivolumab (47). Elles sont plus fréquentes sous anti CTLA-
4 que sous anti PD-1 (47).

Les El hépatiques de grades > 3 touchent 3,2% des patients traités par monothérapie et 6,4% des patients

traités par une association d’IT (47).

Ils apparaissent entre la lere et la 14° semaine de traitement (49).

Les hépatites auto immunes sont généralement asymptomatiques. Elles sont diagnostiquées lors d’un
bilan de suivi. Il est important d’exclure les causes infectieuses, les effets d’autres médicaments et la

consommation d’alcool.

11 s’agit d’un effet secondaire souvent résolutif en 4 a 6 semaines avec un traitement approprié (47).
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e Lesautres EILI rares mais potentiellement graves

- La néphrite interstitielle aigué touche principalement les patients traités par Ipilimumab associé au
Nivolumab (47,49). Elle apparait 2 & 12 semaines aprés le début du traitement (49). Des EILI rénaux
retardés (3 a 12 mois aprés I’initiation du traitement) ont été évoqués sous anti PD-1 (49).

- Des EILI cardiaques peuvent apparaitre comme une myocardite, péricardite, arythmie,
cardiomyopathie, fibrose cardiaque et peuvent aboutir a une insuffisance cardiaque voire a un arrét
cardiaque (50). Les symptdmes de ces El sont non spécifiques (myalgie, essoufflements, douleurs
thoraciques...). Il est important de réaliser un diagnostic différentiel avec une pneumonie ou d’autres
EILT afin d’adapter la prise en charge. Le taux de mortalité des EILI cardiaques est élevé (23%) (50).
Le risque est augmenté lorsque le patient est traité par une association d’IT ou qu’il présente des
antécédents cardiaques. Cette toxicité cardiaque peut survenir a tout moment du traitement mais est

généralement plus fréquente les premiers mois suivants 1’initiation (50).

- Les IT entrainent un risque d’atteinte neurologique telle qu’une hypophysite, une méningite ou une

atteinte du systéme nerveux (47,49).

L’hypophysite concerne 1 a 16% des patients traités par Ipilimumab en monothérapie et 8% des patients
traités par I’association Ipilimumab/Nivolumab (47). L’hypophysite est trés rare chez les patients traités
par anti PD-1 monothérapie (47). Elle apparait en moyenne 6 a 14 semaines apreés le début du traitement
(49). Les symptomes de I’hypophysite ne sont pas spécifiques. Ils correspondent a des symptomes
neurologiques (céphalées, altération du champ visuel) et endocriniens (diabéte, hyperprolactinémie). Le

diagnostic se fait par IRM afin d’écarter une maladie cérébro-vasculaire ou des métastases cérébrales.

L’atteinte du systeme nerveux causée par I'IT peut étre centrale ou périphérique. L’incidence est de
2,9% sous anti PD-1 (47). Ce type d’EILI peut entrainer des complications neuromusculaires :
myopathie, troubles de la jonction neuromusculaire, neuropathie périphérique, mono névrite,

rétinopathie, maux de téte...

- Des troubles rhumatologiques et musculo-squelettiques tels que les arthralgies et myalgies concernent
respectivement 1 a 43% et 1 a 20% des patients traités par IT (47). lls apparaissent en moyenne 7

semaines apres 1’initiation du traitement (49).
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- Des EILI oculaires peuvent survenir (blépharite, conjonctivite, épisclérite, iritis, sclérite, uvéite) (47).

- Les EILI hématologiques sont rares et variés : anémie hémolytique, éosinophilie, thrombocytopénie,

neutropénie, hémophilie A acquise, purpura thrombotique thrombocytopénique... (47).

5.3. Toxicités des thérapies ciblées

5.3.1. Incidence et délais d’apparition des toxicites des thérapies ciblées

Les TC sont globalement bien tolérées. La fréquence, le délai d’apparition et la sévérité des EI des TC
dépendent des molécules utilisées. Seules les toxicités liées aux associations D+T, V+C et E+B seront
évoquées dans ce chapitre.

L’apparition de toxicités entraine des El souvent modéres et réversibles. Les El de grades > 3 touchent
69% des patients traités par V+C, 58% des patients traités par E+B et 46 a 56% des patients traités par
D+T (51). La prise en charge des El est un enjeux majeur dans la prise en charge des patients traités par

TC car ils sont responsables de 11,5 & 15,7% des arréts de traitements (51).

5.3.2. Les principaux effets indésirables rencontrés sous thérapies ciblées

e El cutanés

Les EIl cutaneés liés aux TC sont plus fréquents chez les patients traités par V+C que par D+T ou E+B
(52,53).

La toxicité cutanée se manifeste par des rashs cutanés, démangeaisons, prurit, érythémes, dermatites

acnéiformes, hyperkératoses et des réactions de photosensibilité (51).
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Les fréquences d’apparitions de ces EI sont décrites dans le Tableau 14 (51).

Effets D+T V+C E+B
indésirables Tous Grades 3- Tousgrades Grades 3-4 Tousgrades Grades 3-4
grades 4

Rash 24.0% 3.0% 40.9% 5.3% 14.1% 1.0%
Démangeaisons 9.4% 0.0% 15.4% 0.8% 14.1% 0.0%
Prurit 10.3% 0.0% 19.8% 1.2% 10.9% 0.5%
Erythéme 10.0% 0.0% 10.5% 0.0% 6.8% 0.0%
Dermatite 6.6% 0.0% 13.8% 2.4% 3.1% 0.0%
acnéiforme

Hyperkératose 5.1% 0.0% 10.1% 0.4% 14.1% 0.5%
Réactions de 4.3% 0.0% 34.0% 0.4% 4.2% 0.5%

photosensibilité

Tableau 14 : Fréquences d'apparition des effets indésirables cutanés liés aux thérapies ciblées (51)

Des cas de lésions radio-induites séveres potentiellement mortelles ont été rapportés chez des patients

traités par Vémurafénib (51).

Les EI cutanés sont généralement d’intensité modérée cependant ils sont responsables de 24% des déces

sous D+T, 14% sous E+B et 9% sous V+C (52).

Le délai médian d’apparition des EI cutanés est de 9 jours pour V+C, 12 jours pour E+B et 30 jours pour
D+T (52).

Le diagnostic se fait généralement au décours d’une consultation dermatologique de suivi.
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e EIl tumoraux

Les patients traités par TC ont un risque de développer un papillome, carcinome épidermoide cutané ou
carcinome basocellulaire (51). De nouveaux mélanomes primitifs sont observés chez moins de 1% des
patients (51).

L’apparition de cette toxicité tumorale est trés variable. Elle peut survenir plusieurs mois apres 1’arrét
du traitement (51).

Ces EI sont généralement diagnostiqués lors d’une consultation de suivi.

e El des phanéres

Les EI des phaneres correspondent a une alopécie et une modification de la texture des cheveux et des
poils (51).

Ils surviennent chez 16,6% des patients traités par V+C, 13,5% des patients traités par E+B et 6,6% des
patients traités par D+T (51). Ils sont rarement graves. Aucun EI des phanéres de grade > 3 n’a été
détecté lors d’un traitement par D+T et E+B lors des études COMBI-V et COLUMBUS Partl (51).
0,4% des EI des phanéres étaient de grades > 3 avec 1’association V+C dans ’essai coBRIM (51).

e El oculaires

Les EI oculaires sont plus fréquents lors d’un traitement par E+B ou V+C que par D+T. 15,6% des
patients traités par E+B et 11,3% par V+C et 4,9% par D+T sont concernés par des troubles de la vision
(51).
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La choriorétinopathie touche 13% des patients traités par V+C, 2,6% par E+B et 0,6% par D+T (51). Le
décollement de la rétine impacte 8,9% des patients traités par V+C et 7,8% par E+B (51). Les El

oculaires de grades > 3 sont rares.

Le délai d’apparition des EI oculaires est variable. Les effets se manifestent quelques heures, jours,

semaines et jusqu’a plusieurs mois apres I’initiation du traitement (51).

Ils sont dans la majorité des cas asymptomatiques. Des troubles visuels transitoires (vision floue,

diminution de I’acuité visuelle, photophobie ou dyschromatopsie) sont des signes d’alerte.

Le diagnostic repose sur la surveillance ophtalmigque pendant le traitement par TC et le signalement par

le patient d’une éventuelle géne oculaire.

e El pulmonaires

Les EI pulmonaires sont globalement peu fréquents lors d’un traitement par TC.

La toux est le principal symptome d’une atteinte pulmonaire (22% des patients traités par D+T, 9,3%

par V+C et 8,3% par E+B) (51).

La pneumonie est plus fréquente sous V+C (2,4% des patients dont 1,2% de grades > 3) que sous E+B
(1,6%) et D+T (0,6%) (51).

L’embolie pulmonaire touche 3,1% des patients traités par E+B (1% de grades > 3), 2% des patients
traités par D+T et 0,8% par V+C (51).

Ces EI pulmonaires apparaissent en moyenne 15 jours apres I’initiation de la TC (53).

Des signes évocateurs orientent le diagnostic qui est confirmé par TDM thoracique. L’exclusion d’une

étiologie infectieuse est nécessaire pour une prise en charge adaptée.
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e El gastro intestinaux

Les EI gastro intestinaux sont plus fréquents chez les patients traités par V+C que par E+B et D+T
(52,52).

Les diarrhées concernent 60,7% des patients traités par V+C (6,5% de grades > 3), 36,4% par E+B
(2,6% de grades > 3) et 34,3% par D+T (1,1% de grades > 3) (51).

Les nausées et vomissements touchent respectivement 36 a 42% et 26 & 31% des patients traités par TC
(51).

Le diagnostic impose 1’exclusion d’autres étiologies de toxicité gastro intestinale et les infections

virales, bactériennes (Clostridium difficile) et parasitaires.

e EIl hépatiques

La toxicité hépatique des TC est généralement asymptomatique (51). Elle se manifeste biologiquement
par une augmentation des enzymes hépatiques (51). Les atteintes hépatiques peuvent parfois étre séveres
(51).

Leurs fréquences d’apparition sont décrites dans le Tableau 15 (51).

Effets D+T V+C E+B
indésirables Tous Grade 3-4 Tousgrades Grade3- Tousgrades Grade 3-

grades 4 4

Augmentation  14.0% 2.6% 26.3% 11.3% 10.9% 5.2%

des ALAT*

Augmentation  12.0% 1.4% 24.3% 8.9% 8.3% 2.1%

des ASAT**

Augmentation  10.9% 5.4% 21.9% 14.6% 15.1% 9.4%

des GGT***

* ALAT : Alanine-aminotransférase. ** ASAT : Aspartate-aminotransférase. *** GGT : Gamma-
glutamyl transférase

Tableau 15 : Fréquences d'apparition des effets indésirables hépatiques liés aux thérapies ciblées (51)
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Le diagnostic d’une toxicité hépatique liée aux TC se fait généralement de facon fortuite au cours d’un

bilan biologique de contrdle.

e El rénaux

Les El rénaux sont plus fréquents chez les patients traités par V+C que par E+B et D+T (51,52).
L’insuffisance rénale aigué touche 2,8% des patients traités par V+C (dont 1,2% de de grades > 3), 1,6%
par E+B (dont 1% de grades > 3) et 1,1% par D+T (dont 1,1% de grades > 3) (51).

Le diagnostic repose sur I’augmentation de la créatinine sérique découverte généralement lors d’un bilan
biologique de contrble. Une déshydratation, présente chez 4% des patients, peut également évoquer une
atteinte rénale (51).

L’atteinte rénale sous TC est potentiellement grave. Elle est responsable de 21% des déces liés aux
traitements chez les patients traités par E+B, 20% par D+B et 13% par V+C (52).

L’apparition est plus précoce avec 1’association V+C (14 jours) qu’avec E+B (17 jours) et D+T (71
jours) (52).

e EIl musculosquelettiques et neuropathiques

Parmi les El musculosquelettiques, les arthralgies sont les plus fréquentes (51).

Elles touchent plus souvent et plus sévérement les patients traités par V+C (38,1% dont 2,1% de grades
>3) que par D+T et E+B (26,6 4 25,5% dont 0,9 a 0,5% de grades > 3) (51). Des douleurs aux extrémités

et des myalgies peuvent également apparaitre lors d’un traitement par TC (51).

12% des patients traités par E+B, 11% par V+C et 6% par D+T décédent a cause d’une atteinte

neuropathique liée aux TC (52).
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Les neuropathies apparaissent tardivement apres 1’initiation du traitement (54 jours pour E+B, 107 jours

pour D+T et 237 jours pour V+C) (52).

e El cardiovasculaires

Les EI cardiovasculaires sont plus fréquents avec I’association V+C qu’avec D+T et E+B (51).

Un allongement de I’intervalle QT a I’ECG apparait chez 4,5% des patients dont 1,2% de grades > 3

lors d’un traitement par V+C et semble dose dépendant (51).

La diminution de la fraction d’éjection ventriculaire gauche concerne 11,7% des patients traités par
V+C, 8,3% par D+T et 5,7% par E+B (51).

Certains facteurs de risque sont identifiés comme 1I’age (> 65 ans), un Indice de Masse Corporelle (IMC)
supérieur & 30 kg/m?, I’association de séances de radiothérapie aux TC et une hypertension artérielle. A
la fois facteur de risque et El, I’hypertension artérielle touche 29,5% des patients traités par D+T, 15,8%
par V+C et 10,9% par E+B (51). Elle est sévéere dans 6 a 15% des cas (51).

Le délai d’apparition des EI cardiovasculaires varie de 1 a 13 mois aprés I’initiation de la TC (51).

Le diagnostic des EI cardiovasculaires repose sur la réalisation d’un ionogramme sanguin (kaliémie,

calcémie) et ’imagerie (ECG).

e EIl hématologiques

Une anémie peut survenir lors d’un traitement par TC. Elle concerne majoritairement les patients traités

par V+C et E+B (15,8% et 15,1%) (51). Les anémies de grades > 3 concernent 1,6 a 4,2% des patients
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(51). Une paleur, un essoufflement, une fatigue, des vertiges et maux de téte peuvent orienter le

diagnostic qui est confirmé par un bilan sanguin.

La neutropénie est plus fréquente lors d’un traitement par D+T (9,1%) que par E+B (2,6%) et V+C
(1,2%) (51). Le diagnostic repose sur un bilan sanguin. Cet EI nécessite une prise en charge rapide afin

d’éviter la survenue d’infections.

e EIl généraux

- La fiévre est plus fréquente lors d’un traitement par D+T (55,1%) que par V+C et C+B (28,7% et
18,2%) (51,52).

Elle survient plus rapidement avec I’association V+C (9 jours) que D+T et E+B (28 et 35 jours) (51,52).
Les symptdmes évocateurs correspondent a des frissons, une déshydratation, une hypotension artérielle
ou une insuffisance rénale aigué d’origine extrarénale.

L’exclusion d’une infection et le diagnostic différentiel avec d’autres formes de toxicité sont alors

nécessaires.

- L asthénie accompagne souvent I’état fébrile.
Elle concerne 17 a 19% des patients traités par TC (51).

Il est important de distinguer une fatigue liée a la maladie d’une fatigue liée aux traitements.

5.4. Decision thérapeutique

Aucune recommandation n’est faite quant au choix d’une molécule par rapport a une autre dans le

traitement du MC.

Afin d’assurer une prise en charge thérapeutique optimale, il est nécessaire de prendre en compte les

caractéristiques liées a la maladie, au traitement et au patient.
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5.4.1. Caracteéristiques liées a la maladie

La décision thérapeutique dépend des symptomes, du stade de la tumeur, de son caractére résécable ou

non et de son statut mutationnel.

5.4.2. Caracteéristiques liées au traitement

- L’efficacité, la survie sans progression et la tolérance du traitement sont autant de critéres essentiels
dans le choix thérapeutique.

D’aprés I’étude DREAMseq, la survie sans progression est meilleure lors d’un traitement par
I’association Ipilimumab/Nivolumab que par D+T (54). A 1 an, le taux de survie sans progression est
de 49% avec 1’association Ipilimumab/Nivolumab et 36% avec D+T (54). A 2 ans, les taux sont
respectivement de 42% et 19% (54).

La tolérance influence 1’adhésion thérapeutique du patient. Les anti PD-1 sont globalement mieux
tolérés que I’anti CTLA-4 et que D+T (Tableau 16) (55). Une bonne tolérance limite le nombre d’arréts

de traitements liés aux El.
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20.46 2215 4.73 6.12 10.16 Other 1.88 10.05

(13.30, 31.55) | (12.44, 39.52) | (2.72,8.13) (3.69,10.18) | (5.74,17.93) RGELEGEERTS  (1.28, 2.75) (5.97, 17.04)

10.91 11.81 2.52 3.26 5.41 0.53
(8.90, 13.40) | (7.61,18.32) | (1.70, 3.69) (2.33, 4.57) (3.56, 8.23) (0.36, 0.78)

5.36
(3.75, 7.66)

2.03 2.20 0.47 0.61 1.01 0.10
(1.52,2.73) | (1.34,3.59) | (0.30,0.73) | (0.41,0.91) | (0.63,1.62) | (0.06,0.17)

0.19

(0.13, 0.27) Pembrolizumab

Tableau 16 : Estimations des Odds Ratio d’événements indésirables de grades 3/4 chez des patients

atteints de mélanome de stades Il a IV (55)
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- Les avantages et inconvénients des classes thérapeutiques sont également a prendre en compte

(Tableau 17).

Thérapies ciblées

Immunothérapies

Avantages

Action rapidesur la  tumeur et les

symptémes (douleurs osseuses, ascite...) (56)

Efficacité quel que soit le statut BRAF (56)

Taux de réponse élevé : 65 a 70% en premiere

ligne dans les essais (56)

Taux de réponse : 30 a 40% (56)

Amélioration de la survie globale : taux a 5 ans :

34% en premiere ligne (56)

Amélioration de la survie globale : taux a 5 ans :
38% (56)

Equivalence des trois associations avec profil de
tolérance variable : permet de switcher pour

contourner un EI (56)

Tolérance : 10 a 15% d’EI (56)

Administration non invasive par voie orale :
amélioration de la qualité de vie (autonomie du
patient), diminution du nombre et des frais
d’hospitalisations, pas de nécessité de chambre

implantable (moins de risque infectieux)

Observance médicamenteuse

Inconvénients

Population limitée : 40 a 50% des MC (56)

Résistance primaire et secondaire (56)

Efficacité variable a long terme dans les formes a
mauvais pronostic (LDH élevé, masse tumorale

importante) (56)

Pas de marqueur prédictif de réponse (56)

Risque d’échappement (56)

El graves imprévisibles et EI non sévéres mais

durables (endocriniens notamment) (56)

Risque d’un rebond a I’arrét du traitement (56)

Administration invasive

Nombreuses interactions (56)

Hospitalisation nécessaire pour I’administration

Complexité des schémas thérapeutiques : prise
orale biquotidienne, modalités de

prises (56)

horaires,

Banalisation de la chimiothérapie per os

Défaut d’observance médicamenteuse

Tableau 17 : Avantages et inconvénients des anticancéreux oraux
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- Il est nécessaire de prendre en compte les traitements instaurés précédemment dans la prise en charge

du patient et d’anticiper les lignes thérapeutiques ultérieures.

L’essai DREAMseq montre qu’une premiére ligne avec ’association Ipilimumab/Nivolumab suivie
d’un traitement par D+T en deuxiéme ligne induit un taux de réponse globale de 48% (54). Ce taux est
de 30% lorsque le patient recoit en premiere ligne le D+T et en deuxieme ligne 1’association
Ipilimumab/Nivolumab (54).

Le taux de survie globale est supérieur lors d’un traitement par I’association Ipilimumab/Nivolumab
puis D+T en deuxiéme ligne que D+T puis I’association Ipilimumab/Nivolumab (54).

Ainsi, ’association Ipilimumab/Nivolumab en premiére ligne suivie de D+T semble étre le traitement
de choix des patients atteints de MC BRAF muté (54). Ces données vont dans le sens des
recommandations de 1I’European Society for Medical Oncology qui considérent que I’IT doit étre utilisée
en premiere ligne afin de préserver les TC pour des lignes ultérieures (45).

Cependant, la tolérance des IT en premiére ligne suivies d’un traitement par TC semble moins bonne
que celle des TC en premieére ligne (Figure 9). Il est alors nécessaire d’adapter le choix thérapeutique

aux besoins et a 1’état général du patient.

Bras A Bras C
Arm 1 Ipifnivo induction _ o
followed by Dabrafenib/trametinib,
nivo maintenance continuous
BRAF-mutant Randomize At disease

progression

. . Ipi/nivo induction
DahrafemL_w‘tranmtmll:r. followed by
continuous nivo maintenance
Arm 2

metastatic melanoma

Bras B Bras D

Bras A BrasB | BrasC Bras D
Grade 3 60% 52% 54% 50%
Grade 5 (déces quel que soit la | 8.7% 7.7% 11.5% 7.1%
cause dans les 30 jours suivants le
dernier traitement)
Grade 5 El liés au traitement 1.6% (myocardite, | 0% 3.8% (Accident | 0%

El gastro-intestinal) vasculaire cérébral

thromboembolique)

Figure 9 : Fréquences des effets indésirables de 1’essai DREAMseq (54)
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5.4.3. Caractéristiques liées au patient

L’age du patient, la qualité de vie, les antécédents médicaux ainsi que les symptdémes avant la mise en

place du traitement sont pris en compte afin de proposer la thérapeutique la plus appropriée en termes

d’efficacité, de qualité de vie et de tolérance.

Il existe des outils d’aide au choix thérapeutique. Le score Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG) determine, par exemple, la capacité du patient a tolérer les thérapies (Tableau 18) (57).

Criteria

Asymptomatic

Symptomatic but
completely ambulatory

Symptomatic, <50% in
bed during the day

Symptomatic, >50% in
bed, but not bedbound

Bedbound

Death

Score

4

5

Description

Fully active, able to carry on all predisease activities
without restriction.

Restricted in physically strenuous activity but
ambulatory and able to carry out work of a light or
sedentary nature. For example, light housework,
office work.

Ambulatory and capable of all self care but unable to
carry out any work activities. Up and about more
than 50% of waking hours.

Capable of only limited self-care, confined to bed or
chair 50% or more of waking hours.

Completely disabled. Cannot carry on any self-care.
Totally confined to bed or chair.

Tableau 18 : Description du score ECOG (57)

Pour conclure cette partie, il est & noter que la complexité des traitements du MC nécessite un suivi

particulier par des professionnels formés. En effet, le respect des modalités d’administrations,

I’identification et la gestion des EI vont influencer 1’adhésion thérapeutique du patient et donc

I’efficacité du traitement. Le pharmacien a alors un réle essentiel dans la prise en charge thérapeutique

du MC.
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PARTIE 111 : PRISE EN CHARGE DU PATIENT ATTEINT DE
MELANOME CUTANE

L’intervention du pharmacien aupres des patients atteints de MC s’inscrit dans une prise en charge
pluridisciplinaire. En effet, le virage ambulatoire réorganise les soins autour d’une prise en charge
associant plusieurs professionnels a la fois en ville et a I’hopital. 11 est alors essentiel d’assurer le lien
entre les différents intervenants dans la prise en charge des patients. Ceci est d’autant plus valable que
le patient atteint de MC est un patient complexe de par les soins, codts et thérapeutiques que la pathologie

induit.

1. L’organisation des soins

L’organisation des soins en France est en pleine transformation. En effet, face a une population
vieillissante, une augmentation des maladies chroniques et la persistance des inégalités d’acces aux
soins, le systeme de santé ne semblait plus adapté aux besoins de la population. Le virage ambulatoire
est alors engagé. La Loi de modernisation de la santé (Loi n°2016-41 du 26 janvier 2016) est I’un des

leviers de cette transformation suivi par le programme Ma Santé 2022.

La transformation du systéme de santé s’accompagne d’une structuration de la lutte contre le cancer qui
a débuté en 2003 par la mise en place de plans nationaux. L’objectif est d’organiser les soins et
accompagner les patients et les aidants. 1l s’agit alors d’améliorer la qualité de la prise en charge (plan
cancer 2003 —2007), de prendre en compte les inégalités d’accés aux soins et les facteurs individuels et
environnementaux pour une prise en charge personnalisée, de renforcer le lien ville-hopital (plan cancer
2009 — 2013) et de réduire les inégalités face au cancer (plan cancer 2014 — 2019) (58). Actuellement,
la stratégie de lutte contre les cancers 2021 — 2030 s’organise autour de quatre axes : la prévention, la
lutte contre les cancers de mauvais pronostic, I’accés aux progrés et 1’amélioration de la qualité de vie

(58).
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La prise en charge du patient se veut désormais globale. Les soins s’organisent en parcours de santé, de
soins et de vie afin d’y intégrer la prévention, I’accompagnement médicosocial et social ainsi que

I’environnement familial, social et professionnel du malade (59,60).

Un des leviers de la transformation du systeme de santé est le développement des soins de proximité.
Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), «les soins de santé primaires doivent étre
accessibles a tous, dans tous les contextes, dans toutes les communautés. lls représentent le premier
niveau de contact des individus, de la famille et de la communauté avec le systéme national de santé,
rapprochant le plus possible les soins de santé de [’endroit ou vivent et travaillent les gens, et ils

constituent le premier élément d’un processus ininterrompu de protection sanitaire » (61).

Les soins de premier recours impliquent différents professionnels présents sur un territoire (médecins,
pharmaciens d’officine, infirmiers, ...). Ils exercent de fagon coordonnée avec les soins de deuxiéme et

troisieme recours dont les activités différent selon le niveau d’expertise.

Les soins de deuxiéme recours correspondent aux soins dispensés par des médecins spécialistes,

ambulatoires ou en établissements de santé.

Les établissements de santé disposant de plateaux techniques lourds constituent les soins de troisiéme

recours.

Ces trois niveaux de soins caractérisent la gradation des soins qui permet une gestion pertinente des

ressources en santé (62).

Cette organisation nécessite une coordination de 1’ensemble du systéme de santé afin d’assurer une
continuité des soins. La coordination des soins correspond a des « activités de soins a un patient entre
plusieurs acteurs du systeme de santé. Elle implique la mobilisation de personnels et d’autres ressources
nécessaires a la prise en charge du patient et est souvent gérée par l’échange d’informations entre les

participants responsables de différents aspects des soins » (63).

Le médecin traitant a un role central dans la coordination des soins. 1l oriente le patient vers des soins
appropriés sur un territoire donné. Différentes organisations tendent a assurer la coordination des soins
comme les maisons et centres de santé, les Dispositifs d’Appui a la Coordination (DAC) dont les
Plateformes Territoriales d’Appui (PTA) et les Communautés Professionnelles Territoriales de Santé
(CPTS).
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1.1.

Les maisons de santé

Les maisons de santé regroupent des personnels médicaux, des pharmaciens et des auxiliaires médicaux.

Introduites par le Code de la Santé Publique en 2007 avec la Loi de financement de la sécurité sociale

du 19 décembre 2007, elles correspondent a des structures pluriprofessionnelles et assurent un exercice

coordonné. En juin 2021, 1 889 maisons de santé étaient actives sur le territoire francais (64).

1.2. Les dispositifs d’appui a la coordination

Les DAC ont pour mission de structurer 1’offre sanitaire, sociale et médicosociale existante sur un

territoire donné en s’adaptant aux besoins. Depuis juillet 2022, une harmonisation a permis de couvrir

chaque territoire frangais d’un DAC (65).

Destinés aux professionnels de santé de ville (libéraux ou salariés), aux personnels des établissements

de santé (publics, privés, Hospitalisation A Domicile (HAD)), aux professionnels sociaux et médico-

sociaux, ils ont pour missions (66) :

>

D’apporter des informations sur les ressources médicales, soignantes et administratives
disponibles sur le territoire,

De fournir des aides a I’organisation des parcours de soins et de santé,

D’assurer une coordination spécifique et un soutien pour les prises en charges complexes avec

I’organisation d’un plan d’action personnalisé.

Les patients et aidants peuvent également faire appel aux services des DAC pour obtenir (65,66) :

>

>
>

Des informations sur les ressources médicales, soignantes et administratives disponibles sur le
territoire ;

Des conseils (prévention), une écoute, des supports et des formations pour mieux vivre le
parcours de soins et devenir acteur de la prise en charge ;

Des aides favorisant le maintien a domicile ;

Une mise en relation avec des professionnels adaptés a leurs besoins ;

Un Plan Personnalisé de Soins (PPS).

D’apres une enquéte de la Direction Générale de 1’Offre de Soins (DGOS), en novembre 2021, 119

DAC recouvraient le territoire francais (66).

59



Les PTA integrent les DAC. Elles viennent en aide aux professionnels qui font face a une situation

complexe comme celle d’un patient atteint de MC.

1.3. Les communautés professionnelles territoriales de santé

Les CPTS sont créées par la Loi de modernisation du systéme de santé du 26 janvier 2016 et soutenues
par le plan de transformation du systéme de santé Ma santé 2022. Elles regroupent des professionnels
de santé de ville (libéraux et salariés), des établissements de santé, des établissements et services
médico-sociaux et sociaux autour d’un projet pour répondre a une problématique sur un territoire donné
(67). Elles agissent de fagon contractuelle avec 1’Agence Régionale de Santé (ARS) (67). Les CPTS
permettent ainsi de rendre attractif le territoire, d’organiser des soins non programmés, de favoriser le

maintien a domicile des patients tout en assurant une coordination ville — hopital.

1.4. La création de nouveaux métiers

Pour renforcer la nouvelle organisation des soins, la Loi de modernisation du systéme de santé a créé de
nouveaux métiers tels que les infirmiers en pratique avancée qui, au sein d une équipe de soins primaires,
peuvent assurer le suivi des patients atteints de maladie chronique et prescrire par exemple des examens

complémentaires ou adapter les prescriptions médicamenteuses (59).

En 2010, I’Institut National du Cancer (INCa) a expérimenté I’ intervention d’Infirmiers Diplémés d'Etat
de Coordination (IDEC) dans les hdpitaux, auprés de patients atteints de cancers. Face au succés de cette
expérimentation, les IDEC sont désormais des intervenants a part entiére dans la prise en charge des
patients. Ils permettent d’effectuer le lien ville-hoOpital et de faciliter le parcours des patients en leur

apportant des informations, une écoute et un soutien (63).

La transformation du systéme de santé s’inscrit dans une volonté de limiter les durées de Séjours
hospitaliers. La stratégie décennale de lutte contre les cancers 2021 — 2030 souhaite privilégier des lieux

de soins plus adaptés avec des soins ambulatoires dés que possibles (actions 11.4.7 et IV.7.7) (68).

Ainsi, le maintien a domicile est favorise et limite le risque de perte d’autonomie.
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Les principales organisations de maintien a domicile sont les Hopitaux De Jour (HDJ) et les HAD.

1.5. Les hopitaux de jour

Les HDJ sont une alternative a I’hospitalisation compléte. Ils permettent un suivi spécialisé, coordonné
et pluridisciplinaire notamment dans le cas d’une maladie complexe. Le patient, admis a 1’h6pital pour
une durée de moins de 12h et sans nuitée, peut ainsi bénéficier de consultations et d’actes nécessitant
des moyens techniques non disponibles en ville ainsi que d’avis spécialisés. Le cadre juridique des HDJ
est défini par les articles D.6124-301 du Code de la Santé Publique. La structure d’HDJ nécessite une
organisation et des locaux spécifiques ainsi que des moyens matériels et humains regroupant une équipe

médicale et une équipe paramédicale.

1.6. Les hospitalisations a domicile

Les HAD sont également une alternative a I’hospitalisation compleéte. Elles sont mises en place pour des
patients nécessitant des soins trop complexes pour étre réalisés en ville. L’HAD permet de libérer des
lits d’hopitaux et de maintenir le patient dans son environnement habituel (domicile ou établissement
médico-social). Il est donc nécessaire d’évaluer les besoins thérapeutiques et prendre en compte
I’environnement du patient pour détecter les aménagements nécessaires. Des soignants d’établissements
de santé et des professionnels libéraux exercent alors de fagon coordonnée pour assurer la continuité des

soins.

Le patient en HAD est rattaché a un établissement qui pratique I’HAD. L’organisation des soins (nature,
horaires, conditions d’approvisionnement du matériel et des médicaments, ...) est discutée par I’équipe
de coordination de I’établissement HAD. Les soins réalisés au domicile peuvent quant a eux étre réalisés
par des professionnels libéraux (infirmiers, kinésithérapeutes...). Les produits pharmaceutiques peuvent
étre fournis par la pharmacie de 1’établissement HAD ou par un pharmacien d’officine. L’HAD est prise
en charge par l’assurance maladie et les mutuelles complémentaires, au méme titre qu’une

hospitalisation classique.

En 2020, 154 000 patients étaient hospitalises en HAD ce qui représente 6,6 millions de journées
d’hospitalisation (69). Les chimiothérapies & domicile et/ou surveillances post chimiothérapies

représentent 6% des patients HAD (70). Ce mode de prise en charge tend a se développer. On observe
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une augmentation de 19,6% du nombre de journées HAD « chimiothérapie cancéreuse » entre 2019 et
2020 (71). Une feuille de route pour les années 2021 — 2026 a été établie (71).

Elle identifie différents axes pour favoriser le développement de ’'HAD :

- Améliorer I’attractivité de ’'HAD ;

- Développer I’offre de soins et I’intégrer dans le territoire ;

- Assurer la prise en charge des personnes vulnérables et favoriser le lien avec le secteur médico-
social et social ;

- Assurer des soins de qualité et pertinents ;

- Améliorer le circuit du médicament et des systémes d’informations ;

- Développer la e-santé ;

- Diversifier les prises en charge ;

- Soutenir les aidants et améliorer I’environnement du patient ;

- Favoriser la recherche et I’innovation.

2. Le numérique en sante

Le développement du numérique apparait comme un levier indispensable de la transformation du
systéme de santé. Il s’agit de mieux communiquer et coordonner les professionnels de santé, tout en
placant le patient au centre des soins et en favorisant son implication. Cela constitue 1’une des priorités
du programme Ma santé 2022 et de la Commission Européenne pour 2019 — 2024 (72). Plusieurs actions
de la stratégie décennale de lutte contre les cancers 2021 — 2030 souhaitent le développement d’outils
pertinents (action 11.9.3) en investissant dans le partage de données (action 1V.5.4) afin de garantir la

coordination des acteurs grace au numérique (action 1V.4.2) (68).

Les outils de la santé et des soins numériques visent a améliorer la prévention, le diagnostic, le
traitement, la surveillance et la gestion des problemes de santé. Ils améliorent 1’acceés, la qualité et

I’efficacité des soins (72). Il est alors nécessaire de garantir la sécurité de ces données (72).

Courant 2021, 45 000 professionnels ont eu recours aux outils numériques afin d’assurer la coordination
des soins (73).
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2.1. Le dossier communicant en cancérologie

Le Dossier Communicant en Cancérologie (DCC) est un des outils utilisés en oncologie. Il integre
notamment le compte rendu de la Réunion de Concertation Pluriprofessionnelle (RCP) et le PPS dont
les Soins Oncologiques de Support (SOS). Alimenté tout au long du parcours du patient, il permet un
suivi et une prise en charge optimale. En 2017, 81% des patients disposaient d’un DCC (74). La fiche
de synthése de la RCP y était dématérialisée dans 96% des cas (74). 67% d’entre elles étaient structurées

de fagon & assurer le lien ville-hépital (74).

2.2. Lee-parcours

Le e-parcours renforce les échanges entre professionnels a travers un bouquet de services numériques
pour permettre une prise en charge globale et personnalisée des patients (73). Il est mis en place a travers
le volet numérique du programme Ma santé 2022 (action 14 de la feuille de route du numérique en
santé) (75).

2.3. Mon espace sante

Conséquence d’une offre de santé peu lisible, Mon espace santé a été créé par la Loi n® 2019-774 relative
a l'organisation et a la transformation du systéme de santé (76). Il s’agit d’un espace numérique
individuel, disponible depuis 2022, qui permet le stockage et le partage des documents et données de
santé de facon sécurisée. En effet, ce service est sous la protection de 1’Etat francais et de 1’ Assurance
Maladie. Mon espace santé regroupe le Dossier Médical Partagé (DMP) et une messagerie instantanée.
L’espace est personnalisé. Le patient I'alimente lui-méme et donne 1’accés aux professionnels de santé

de son choix.

Le dossier médical de Mon espace santé est constitué (76) :

- Du DMP. Désormais accessible sur cette plateforme, le DMP correspond a I’ensemble des
documents liés a la santé¢ du patient (comptes rendus médicaux, résultats d’imagerie, résultats
d’analyses biologiques...). En 2019, 425 établissements de santé dont 21 centres hospitalo-

universitaires s’étaient engagés a alimenter le DMP de leurs patients (75). 705 établissements
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d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD) ont signé la convention
d’accompagnement au déploiement du DMP aupreés de leurs résidents (75).

- D’un profil médical avec un volet administratif (identité, coordonnées, contacts d’urgence,
directives anticipées, dons d’organes...) et un volet médical (maladies, traitements, allergies,
vaccinations, historique des soins...).

- De mesures de santé telles que le poids, la taille, I’'IMC, le tour de taille, la température, le taux

de glycémie, le niveau de douleur, la fréquence cardiaque...

Il s’agit d’une plateforme en constante évolution puisqu’un volet préventif tend a étre développé avec

par exemple, 1’ajout du nombre de pas prévu dans I’année 2022 (76).

Un agenda santé est également inclus dans 1’espace (76). Afin de le rendre attractif et ludique, il peut
étre en lien avec des plateformes externes comme des applications de prises de rendez-vous, des rappels
de traitements ou autres (76).

Dans I’intérét de personnaliser Mon espace santé et autonomiser les usagers, un catalogue de services y
est proposé (76). Il permet aux usagers une lisibilité de 1’offre de soins. On y trouve des services ou des
applications de prévention, de prises de rendez-vous, de télémédecine, de suivis de mesures de santé,

d’acces aux informations concernant les complémentaires santé... (76).

La messagerie de santé intégrée a Mon espace santé favorise les échanges sécurisés entre usagers et

professionnels de santé.

2.4. MMSanté

La communication interprofessionnelle est renforcée avec le dispositif MMSanté. 1 s’agit d’un service
de messagerie électronique proposé aux acteurs des secteurs sanitaires, médicosociaux et sociaux (76).
MMSanté tend a faciliter les échanges entre professionnels, améliorer la coordination des soins et le lien
ville-hopital, protéger les données des patients et optimiser les prises en charge (76). Cet outil permet
également d’identifier I’ensemble de I’offre en santé par un annuaire national des professionnels de

santé.
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En 2021, 73% des établissements de santé étaient raccordés a MMSanté, 51% des professionnels de
santé libéraux, 70% des laboratoires de biologie et 36% des EHPAD (76). Faisant partie de 1’un des
enjeux du Ségur, des actions sont en cours pour généraliser son utilisation a travers notamment
1’élaboration de bonnes pratiques par I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
santé (ANSM) et la Caisse Nationale d’ Assurance Maladie (CNAM) (76). Une discussion est en cours
quant a ’ouverture de la messagerie a d’autres acteurs comme des partenaires sanitaires étrangers, le

domaine judiciaire et pénitentiaire, la CNAM, la recherche clinique ou des associations (76).

25. HOP’EN

Le programme HOP EN est un plan d’action pour les systémes d’informations hospitaliers. L.’objectif
est d’harmoniser les services numériques des établissements de santé, faciliter le parcours du patient et
limiter les inégalités d’accés aux services numériques sur un territoire donné (77). Il s’agit de garantir
la sécurité, la confidentialité, 1’échange et le partage. A terme, le programme HOP’EN envisage de
partager les résultats d’imagerie, de biologie, d’anatomopathologie, de développer le DMP,
d’informatiser les prescriptions et les plans de soins, de partager 1’agenda du patient, d’échanger et

communiquer avec les partenaires et mettre a disposition des usagers des services en ligne (77).

L’ensemble de ces outils numériques est destiné a évoluer. Des expérimentations sont en cours dans le

cadre de I’Article 51 de la Loi de financement sécurité sociale 2018 (76).

Le numérique ouvre également ’acces a de nouveaux modes de prise en charge comme la télésanté qui
permet une amélioration de 1’acceés aux soins tout en préservant la qualité de prise en charge. Les
télésoins permettent une prise en charge et un suivi a distance par un auxiliaire médical ou un
pharmacien. Ce mode de prise en charge tend a se développer. 11 s’agit de I’action 11.8.2 de la stratégie

décennale de lutte contre les cancers 2021 — 2030 (68).

La lisibilité de I’offre tend a étre améliorée avec un référencement des services de télésurveillance et de
télésoin dans Mon espace santé et le bouquet de services des professionnels au cours de 1’année 2022
(76).

L’offre numérique doit cependant étre structurée et adaptée aux enjeux actuels des parcours de santé.
En effet, dans le cadre d’une prise en charge complexe, les outils actuels ne prévoient pas la mise en

relation de plus de deux entités (76).
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Une des principales limites du développement de la e-santé est la fracture numérique. L’accés au réseau
internet, aux équipements et aux compétences sont des freins a ces innovations. 17% de la population

est touchée par la fracture numérique. L’illectronisme concerne 38% des usagers (76).

3. La complexité du patient atteint de mélanome cutané

3.1. Particularités des soins

Face a la transformation du systéme de santé, la prise en charge du patient atteint de MC évolue elle
aussi. Les soins dispensés aux patients sont alors partagés a la fois entre les soins hospitaliers et les soins
réalisés en ville mais aussi entre les soins oncologiques et les soins habituels. Le patient doit alors étre

considéré dans sa globalité.

C’est dans cette dynamique que se développent les SOS. La création de ces soins fait suite a une
demande des patients quant a la prise en compte des facteurs psychosociaux, environnementaux et
culturels dans la prise en charge du cancer (78,79). Les patients évoquent le besoin d’une prise en charge
globale des symptomes de la maladie et des effets du traitement, le besoin d’informations,
d’accompagnement et le besoin d’un projet personnalisé de santé avec notamment une continuité des
soins entre les structures hospitalieres et extra hospitaliéres (79). 1l s’agit d’accompagner le patient dans

le vécu de sa maladie (79).

Ainsi, les SOS sont mis en place par la Circulaire DHOS du 22 Février 2005 relative a 1’organisation
des soins en cancérologie et par la mesure 42 du premier plan cancer « développement des soins de
support » (79,80). Ils sont définis comme « une organisation coordonnée de différentes compétences
impliguées, conjointement aux soins spécifiques oncologiques dans la prise en charge des malades »
(79). Cette approche globale du patient est soutenue dans le troisieme plan cancer qui met en avant les
besoins physiques, psychologiques et sociaux du patient et de son entourage (79,80). Plus récemment,
la stratégie décennale de lutte contre les cancers 2021 — 2030 a pour objectif de proposer une offre de
SOS adaptée aux besoins (action 1V.2.9) et d’en assurer I’accés le plus en proximité possible (action

1V.7.8) (68).
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Les besoins en SOS sont identifiés par I’équipe médicale et sont évoqués dés I’annonce du diagnostic.
Des grilles de repérage et d’évaluation des besoins en SOS sont disponibles afin d’orienter au mieux les
patients (Annexe 2). Les SOS proposés aux patients sont discutés de facon pluridisciplinaire en RCP et
retranscrits dans le PPS du patient. Cette pratique tend a se généraliser puisque 970 485 dossiers ont été
discutés en RCP en 2016, soit 3 fois plus qu’en 2005 ; et 250 258 PPS ont été remis a des patients en
2016 (81).

Les SOS sont dispensés dans la structure ou le patient est pris en charge, par les professionnels associés
a cette structure (65). Selon I’offre de soins, il est également possible de bénéficier de SOS a domicile
par D’intermédiaire de professionnels libéraux (diététiciens/nutritionnistes, psychologues,
kinésithérapeutes...) (65). Certains SOS sont pris en charge par I’assurance maladie. Les

complémentaires santé peuvent également intervenir dans le remboursement des soins (65).

L’Instruction DGOS/R3/INCa/2017/62 du 23 février 2017 relative a I’amélioration de ’accés aux SOS
des patients atteints de cancer décrit un « panier de SOS » qui comprend des soins socles, des soins

complémentaires et des techniques particuliéres d’analgésie.

Les soins socles correspondent a :

- La prise en charge de la douleur. La douleur peut étre aigué ou chronique, liée au cancer, aux

traitements, aux soins ou aux examens médicaux. Elle peut étre soulagée par des médicaments,
des technigues non médicales favorisant le bien-étre moral et physique ou, en dernier recours,
par des techniques médicales spécialisées. Ces dernieres correspondent a des techniques
particuliéres d’analgésie telles que I’hypnoanalgésie et I’antalgie intrathécale.

Des structures spécialisées dans la douleur chronique assurent des consultations

pluridisciplinaires et des prises en charge avec hospitalisations.

- La prise en charge diététique et nutritionnelle. Lors d’un traitement contre le cancer, des

variations d’appétit et des goits peuvent survenir. Cela entraine dans certains cas une dénutrition
pouvant avoir des conséquences néfastes sur 1’état de santé général du patient. Une prise en

charge diététique et nutritionnelle est alors nécessaire.

- La prise en charge psychologigue. L’expression du ressenti du patient a travers des temps

d’écoute et d’échange permet aux patients de faire face a la maladie et aux difficultés

personnelles et familiales qu’il en résulte.
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- La prise en charge sociale, familiale et professionnelle. L’accompagnement social, renforcé par

la mesure 26 du plan cancer 2009 — 2013, fait partie intégrante du parcours de santé du patient
(reconnaissance du cancer comme maladie professionnelle, problemes financiers, préparation du

retour & domicile, orientation dans les soins...).

Les soins de support complémentaires correspondent a :

- Une Activité Physique Adaptée (APA). Définie par le Décret n°2016-1990 du 30 décembre 2016,

I’ APA est encadrée par des professionnels spécialisés et fait I’objet d une prescription médicale.
Les objectifs de ’APA sont alors fixés en collaboration avec le médecin et le patient, selon ses

besoins, son état physique et son état psychologique.

- Des conseils d’hygiéne de vie tels qu'un accompagnement au sevrage tabagique ou alcoolique

par exemple.

- Un soutien psychologigue des proches et des aidants.

- Un soutien a la mise en ceuvre de la préservation de la fertilité. Selon la Loi du 6 ao(t 2004 (Loi

n°2004-800), « toute personne, homme ou femme, exposée a une prise en charge qui risque
d’altérer sa fonction de reproduction peut bénéficier d’'une préservation de ses gametes et de ses
tissus germinaux ». Dans cette démarche, le plan cancer 2014 — 2019 a rendu I’information des
patients concernant la fertilité obligatoire et a facilité ’accés aux plateformes de préservation
des gamétes. Ce domaine est considéré comme un soin support complémentaire depuis
I’Instruction DGOS/R3/INCa/2017/62 du 23 février 2017 relative a I’amélioration de I’accés aux
soins de support des patients atteints de cancer. Chez les femmes, les conservations d’ovocytes,
d’embryons, de tissus ovariens sont alors possibles. Tandis que les hommes ont la possibilité

d’autoconservation de spermatozoides ou de conservation de tissus testiculaires.

- Une prise en charge des troubles de la sexualité. Ils sont une des conséquences du cancer et de

ses traitements. La prise en charge des troubles de la sexualité fait partie des soins de support
complémentaires depuis 1’Instruction DGOS/R3/INCa/2017/62 du 23 février 2017 relative a

I’amélioration de 1’accés aux soins de support des patients atteints de cancer.
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D’apreés le rapport 2018 - 2019 de I’observatoire sociétal des cancers, 61% des patients ont eu recours a

au moins un SOS pendant leur parcours de soins. En moyenne, 2 professionnels différents sont consultés

dans le cadre de SOS. Les kinésithérapeutes sont les principaux professionnels consultés (32%), suivent

les psychologues (27%), les praticiens de médecines alternatives (22%) et les diététiciens/nutritionnistes

(20%) (82) (Figure 10). 14% des patients ont été aidés par une assistante sociale pour des démarches

administratives (82) (Figure 10).

Avez-vous consulté un ou plusieurs professionnels de soins de support ?

_& Un kinésithérapeute
—

+ Un psychologue ou psychiatre

Un praticien des médecines alternatives
’ (kinésiologue, ostéopathe, naturopathe...)

ﬁ Un dietéticien ou nutritionniste

Un assistant social
e e

Un professionnel de I'activité physique
b adaptée

2 Un médecin de la douleur

 Un spécialiste des addictions (tabac,
alcool...)

Bl Un sexologue

Source : Enquéte « Face au cancer, I'épreuve du parcours de soins » ; question posée aux
répondants qui sont en cours de traitement ou qui ont terminé leur traitement, soit 2430

personnes

I 2
B 20

Figure 10 : Professionnels de santé consultés dans le cadre des soins oncologiques de support (82)

Parmi les patients n’ayant pas recours aux SOS, 75% d’entre eux n’en ressentent pas le besoin et 14%

estiment que le manque d’informations est la cause du non recours aux SOS (82). Les SOS ont été

proposés par des infirmiers référents a 23% des patients interrogés d’apreés le deuxiéme barometre de

1’association francophone des SOS (80). On remarque qu’ils sont davantage proposés a un stade avancé
(87%) que lors de I’annonce du diagnostic (63%) et au stade adjuvant (41%) (80).
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3.2. Codts de la prise en charge

La prise en charge du patient atteint de MC est colteuse. Le MC est considéré comme une affection de

longue durée ; I’ensemble des soins est pris en charge par 1’ Assurance Maladie.

Le montant des soins hospitaliers des patients atteints d’un « cancer autre » remboursés par I’ Assurance
Maladie a augmenté de 18,79% entre 2015 et 2020 (4 438 501 712 € en 2015 et 6 081 255 706 € en

2020) alors que la prévalence de ce type de cancer a augmenté de 2,79% (83).

En 2020, les hospitalisations de séjours de Médecine, Chirurgie, Obstétrique (MCOQ) du secteur public
représentaient la part la plus importante des remboursements hospitaliers (2 950 140 063 €) (Tableau
19). Les hospitalisations incluses dans la liste en sus MCO représentaient la deuxiéme dépense des
montants hospitaliers remboursés en 2020 (1 451 684 617 €). Le secteur privé représentait un moindre
montant des soins hospitaliers remboursés par 1’Assurance Maladie (611 757 626 € liés aux
hospitalisations de séjours MCO remboursés en 2020 et 222 002 441 € liés aux hospitalisations liste en
sus MCO en 2020).

L’effet du virage ambulatoire est visible sur les montants remboursés en termes d’actes et de
consultations externes MCO du secteur public qui ont augmenté de 20,51% (188 287 831 € en 2015 et
236 871 045 € en 2020). Les hospitalisations en HAD représentaient 128 743 941 € remboursés en 2015,
192 252 225 € en 2020 dans le secteur public et 93 642 180 € en 2015 et 122 558 747 € en 2020 dans le
secteur privé (évolution respective de 33,03% et 23,59%).
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Montants des soins 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Evolution

d'hospitalisation 2015 vs
remboursés par 2020 (%)
I"assurance maladie

Actes et consultations 188287 831 € 203435116 € 211883 755€ 227774 837 € 242883 863 € 236 871045 € 20,51

externes MCO secteur

public remboursés

Hospitalisations en HAD 93642 180 € 85 850 363 € 106 916 563 € 110 091 206 € 96 695 831 € 122 558 747 € 23,59
secteur privé

Hospitalisations en HAD 128 743 941 € 146 222 056 € 157 903 008 € 165 765 485 € 178 253 771 € 192252225 € 33,03
secteur public

remboursées

Hospitalisations en 0€ 0€ 0€ 0€ 0€ 0€ /
psychiatrie secteur privé

remboursées

Hospitalisations en 0€ 0€ 0€ 0€ 0€ 0€ /
psychiatrie secteur public

remboursées

Hospitalisations en SSR 79213 683 € 82513218 € 84 875 178 € 84749 752 € 65335255 € 85 153 559 € 6,98
secteur privé remboursées

Hospitalisations en SSR 212049 201 € 209 276 740 € 206 632 340 € 206717 122 € 203 686 956 € 208 835383 € -1,54
secteur public

remboursées

Hospitalisations liste en 120 533 645 € 118 112123 € 135267 416 € 146 707 157 € 166 325 878 € 222002 441 € 45,71
sus MCO secteur privé

remboursées

Hospitalisations liste en 630416 454 € 633911039 € 905 928 729 € 970 202 097 € 1184 461 468 € 1451684617 € 56,57
sus MCO secteur public

remboursées

Hospitalisations séjour 611 142266 € 616458 188 € 618 430 166 € 617 111 035€ 625358 046 € 611757 626 € 0,10
MCO secteur privé

remboursées

Hospitalisations séjour 2874472511€ 2956 638 808 € 2984 754 531 € 2984 948 493 € 3027385630 € 2950 140 063 € 2,56
MCO secteur public

remboursées

Total hospitalisations 4938501 712 € 5052417 651 € 5412591 686 € 5514 067 184 € 5790 386 698 € 6 081 255 706 € 18,79
(tous secteurs)

remboursées

Tableau 19 : Montants des soins d’hospitalisations remboursés par 1’ Assurance Maladie chez les

patients atteints d’un « autre cancer » (83)

Le montant remboursé des soins de ville a augmenté de 28,68% entre 2015 et 2020 (2 699 430 081 € vs
3784 890 036 €) (Tableau 20). Les médicaments remboursés représentent la part la plus importante
des remboursements. C’est le montant remboursé de soins de ville qui a le plus augmenté (+35,69%
(1488 344 479€ en 2015 et 2 314 384 377€ en 2020)). Ceci peut étre corrélé a I’essor des Thérapies

Orales (TO), elles-mémes codteuses.
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Montants des soins de 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Evolution

ville remboursés par 2015 vs
I'assurance maladie 2020 (%)
Autres dépenses de soins 2661 137€ 2869 838 € 1374979 € 3141009 € 3183221 € 2958 103 € 10,04
de ville remboursés

Autres produits de santé 189 475 130 € 204 213 463 € 205151971 € 212269 884 € 215550 476 € 229 624 564 € 17,48
remboursés

Biologie remboursée 93 065 239 € 98 815 464 € 104 658 932 € 106 953 656 € 111512758 € 121 181 369 € 23,20
Médicaments remboursés 1488344479 € 1666317 107 € 1750 124 675 € 1928 755 436 € 2103 121171 € 2314384 377¢€ 35,69
Soins autres spécialistes 240273 968 € 259211 517¢€ 278 977 791 € 298 646 023 € 309 841 808 € 318 865 707 € 24,65
remboursés

Soins d'autres 3868959 € 4342294 € 4441876 € 5056 238 € 5235845 € 4793303 € 19,28
paramédicaux remboursés

Soins de généralistes 39100222 € 40569 303 € 43495 645 € 45203 187 € 44982 643 € 44769 453 € 12,66
remboursés

Soins de kinésithérapie 27273903 € 29355243 € 31608 842 € 33400311 € 34309 549 € 30556 108 € 10,74
remboursés

Soins de sage-femmes 0€ 0€ 0€ 0€ 0€ 0€ /
remboursés

Soins dentaires 15561 153 € 15 850 007 € 16 920 880 € 17 586 101 € 18418978 € 17356 491 € 10,34
remboursés

Soins infirmiers 197 083 867 € 209511334 € 218 079 827 € 229774983 € 230 115368 € 245970 981 € 19,88
remboursés

Transports remboursés 402722024 € 424353742 € 447981 965 € 460 825 543 € 449316418 € 454 429 580 € 11,38
Total montant des soins 2699 430 081 € 2955409312 € 3102817383 € 3341612371€ 3525588235€ 3784 890 036 € 28,68

de ville remboursés par
I'assurance maladie

Tableau 20 : Montants des soins de ville remboursés par 1’assurance maladie chez les patients atteints

d’un « autre cancer » (83)

3.3. L’observance et I’adhésion thérapeutique

Avec le virage ambulatoire, de nouveaux défis apparaissent dans la prise en charge des patients. Il s’ agit
d’améliorer de fagon continue la qualité et la sécurité des soins tout en limitant les dépenses de santé et
en réduisant les colts évitables comme les hospitalisations dues aux toxicités des TO anticancéreuses

par exemple.

En effet, les TO présentent de nombreux avantages pour les patients notamment le maintien dans leur
environnement familial, social et professionnel en limitant les hospitalisations. Cependant, elles
complexifient la prise en charge des patients notamment a cause de schémas thérapeutiques complexes,
de la durée du traitement, de la tolérance, d’interactions médicamenteuses et alimentaires, de la nécessité
d’un suivi particulier... Les TO rendent le patient autonome et nécessitent son implication quotidienne
pour bénéficier d’un traitement efficace. L’observance est alors un des enjeux de la prise en charge des

patients traités par TO. Le taux d’observance des TO anticancéreuse varie de 20 a 100% (84).
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Des caractéristiques propres au patient influencent 1’observance thérapeutique. Cette derniére semble
plus faible chez les patients agés, chez les femmes, chez les patients vivant seuls et chez les patients
ayant plusieurs comorbidités (84,85). Un haut niveau d’études et un soutien social solide semblent en
faveur d’une meilleure observance (84,85). Des facteurs liés a la maladie, tels que la durée et le stade
du cancer, ont un effet sur ’observance (84). Enfin, le traitement (complexité du schéma thérapeutique,
nombre de médicaments, durée, El, impact sur les habitudes alimentaires, croyances et bénéfices
attendus) joue lui aussi un role dans I’adhésion thérapeutique (85). Une étude révéle un taux
d’observance de 77% la premiére année de traitement et 50% la quatriéme année chez des femmes

atteintes de cancer du sein traitées par Tamoxiféne (85).

4. Le role du pharmacien

Le patient atteint de MC répond a la définition d’un patient complexe, ¢’est-a-dire « une situation dans
laquelle la présence simultanée d’une multitude de facteurs, médicaux, psychosociaux, culturels,
environnementaux et/ou économiques sont susceptibles de perturber ou de remettre en cause la prise
en charge d’un patient, voire d’aggraver son état de santé » (63). Cette complexité laisse la place a
I’intervention de professionnels dont la spécialisation permet une prise en charge optimale. Ainsi, grace
a son expertise pharmaceutique, le pharmacien a un réle essentiel dans la prise en charge thérapeutique
du MC.

La sécurisation des TO anticancéreuses est 1’un des enjeux du plan cancer 2014 — 2019. En effet,
I’absence d’hospitalisation lors de I’administration entraine, en cas de mauvaise gestion du traitement,
des risques de non efficacité et une perte de chance pour le patient ou a I’inverse un risque de toxicité
en cas de surdosage. Les actions 3.1 & 3.4 du plan cancer 2014 — 2019 recommandent un
accompagnement personnalisé et spécialisé des patients (86). Il s’agit de définir les bonnes pratiques
d’utilisation des TO anticancéreuses, d’adapter 1’organisation des prises en charge, d’impliquer le
patient et de définir les conditions de sécurité et de qualité¢ de délivrance et d’administration des TO

anticancéreuses (86).
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L’ordonnance du 15 décembre 2016 définit les missions des Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) afin
d’assurer une prise en charge pharmaceutique coordonnée et sécurisée (Art. L. 5126-1) (87). Les PUI
sont chargées « de mener toute action de pharmacie clinique, a savoir de contribuer a la sécurisation,
a la pertinence et a I'efficience du recours aux produits de santé /...] et de concourir a la qualité des
soins, en collaboration avec les autres membres de I'équipe de soins /...] en y associant le patient [ ...] ».
De plus, les activités de pharmacie clinique renforcent le lien ville-hdpital avec la coopération avec
I’ensemble des intervenants dans le parcours du patient dans un objectif de sécurisation du traitement et

de partage optimisé des connaissances et compétences.

4.1. Les consultations pharmaceutiques

La Société Francaise de Pharmacie Oncologique (SFPO) recommande la réalisation de Consultations
Pharmaceutiques (CP) pour les patients traités par TO anticancéreuses (88). Elles permettent un temps
d’échange avec le patient afin de recueillir des informations et délivrer des messages de prévention,
d’éducation et des conseils (89). Les entretiens pharmaceutiques réalisés en officine et a I’hopital sont
un des principaux moyens d’assurer la prise en charge thérapeutique personnalisée et optimale du
patient. lls sont définis comme un « échange entre un patient et un pharmacien permettant de recueillir
des informations et de renforcer les messages de conseil, de prévention et d’éducation » (90,91). 1ls font

partie du parcours de soins pluridisciplinaire du patient.

Les patients eux-mémes sont demandeurs d’informations. D’aprés 1’étude de M. Babin et al., 29%
d’entre eux souhaitent connaitre la conduite a tenir en cas de dose oubliée, 29% espérent obtenir
davantage d’informations sur les risques liés aux EI et 24% désirent étre formés a la gestion des EI (92).
Respectivement 30% et 29% des patients sont demandeurs d’informations quant aux interactions des

TO anticancéreuses avec 1’alimentation et avec 1’alcool (92).

Les recommandations de I’American Society of Clinical Oncoly soulignent I’importance de dispenser
des informations actualisées et validées scientifiquement (93). L’entretien est réalisé par un pharmacien
dans un espace dédié afin de créer une relation de confiance avec le patient. Le pharmacien doit étre
formé a la réalisation d’entretiens et doit avoir des connaissances approfondies en cancérologie. 11 s’agit
de savoir quoi dire et de quelle fagon, de guider ’entretien pharmaceutique afin d’interagir avec le
patient et d’obtenir un maximum d’informations. La qualité de I’entretien joue un role important dans
I’identification des problemes liés aux traitements. Afin d’améliorer la pertinence des entretiens
pharmaceutiques, la qualité des soins et de personnaliser le parcours pharmaceutique des patients, un

référentiel de compétences du pharmacien réalisant des entretiens pharmaceutiques en oncologie a été
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rédigé par I’ Association des Coordinateurs de Réseaux de Cancérologie (91). De plus, des modeles de

guide d’entretien sont mis a disposition par la SFPO (Annexe 3 et Annexe 4) (88).

Les CP répondent aux processus de pharmacie clinique décrits par la Société Frangaise de Pharmacie
Clinique (SFPC) (Figure 11) (89). Elles donnent lieu a une analyse pharmaceutique. Puis un bilan
médicamenteux est réalisé grace a la conciliation médicamenteuse et I’expertise pharmaceutique. La CP
se prépare donc en amont de I’entretien par un recueil d’informations (données relatives au patient,
comorbidités, thérapeutiques). Les informations obtenues sont confirmées et complétées pendant
I’entretien. Des Interventions Pharmaceutiques (IP) sont alors réalisées. Elles correspondent a une
« proposition de modification de la thérapeutique en lien avec un/des produits de santé » (90). Les IP
aboutissent ainsi a « [l’identification, la prévention et la résolution des problemes liés a la
thérapeutique » (90). Un plan pharmaceutique personnalisé permet la diffusion des IP aux

professionnels intervenant dans le parcours du patient.

’ <
Le Plan Pharmaceutique
Personnalisé

Le nouveau modéle de

Les processus de Pharmacie Clinique S : F P C
PharWlinique i pharma nique W*

1) Dispensation des Produits de
Santé

3) Plan Pharmaceutique
Personnalisé

Actes ou procédures 2) Bilan de Médication

Synthése et Interventions Pharmaceutiques Cette étape vise @ définit
> " btk ) Ay A = pe vise @ définir, mettre en
An'alyse pharmaceutique de | ordonna_nce intégrant | clinique et p eutique P
médicale et/ou de la demande du patient du patient, concernant:
Préparation éventuelle des doses a administrer o o5 opjectits et crok thérapeutioues Synthése écrite et propositions ciblées
Définitions P * les points critiques (IM, CIP, Posologie) 3 'équipe de soins sur un ou plusieurs
. . les points d’optimisation (mise en place et éléments identifiés,
Mise a disposition des informations et des gestion des traitements, gestion de I'iatrogénie, ¢ Site Hu ENEde
Z(;nssaer:isénecessaxres au bon usage des produits accompagnement de 'adhésion du patient) tnadication
suite a sollicitation
Cette étape vise a cibler les patients / situations G directe de I'équipe de
risque nécessitant un Plan Pharmaceutique soins*
Personnalisé
Gradient d’utilisation de I'information, menant a I'analyse approfondie et a I'action ciblée
Entretien pharmaceutique ciblé
" h . de l'ord Conciliation médicamenteuse/ Entretien (Pharmacothérapie, Adhésion thérapeutique,
Contenus An'a vep armaceiitique,defior onnance pharmaceutique Education Thérapeutique...)
g médicale et/ou de la demande du patient
Pharmacie T e . . Expertise Pharmaceutique Clinique Expertise Pharmaceutique Clinique
Clini que Mise a disposition des informations et des
consells necessalres aly bon usage des prodults Conseils de bon usage des produits de santé Conseils de bon usage des produits de santé

de santé
Plan de prise construit avec le patient

* Nécessitant au préalable un bilan de médication

Figure 11 : Les processus de pharmacie clinique (89)

Une CP d’initiation est réalisée a I’instauration de la TO anticancéreuse. Elle dure en moyenne 45

minutes (88,89). Elle permet de faire connaissance avec le patient et d’estimer son autonomie (94).
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Les CP d’initiation consistent dans un premier temps a donner des informations au patient sur ses

traitements, a savoir :

- Laposologie ;

- Ladurée de traitement ;

- Les précautions d’emploi ;

- Les El, savoir identifier leur survenue et savoir les gérer ;

- Les informations nécessaires au bon usage du médicament telles que la gestion d’un oubli ;

- L’analyse biologique et les surveillances nécessaires.

Dans un second temps, le pharmacien s’assure de la bonne compréhension du patient quant aux
informations données précédemment. Les connaissances et compétences du patient sur ses traitements

anticancéreux sont évaluées (94). Le pharmacien recherche alors 1’adhésion thérapeutique du patient.

Des CP de suivi sont organisées réguliérement les mois suivant I’instauration. Elles permettent d’évaluer
le comportement du patient en lien avec sa qualité de vie et d’évaluer son adhésion au traitement (94).
La détection précoce d’un El permet le maintien d’un niveau de qualité de vie acceptable, limite les
colts évitables engendrés par les hospitalisations liées aux El, I’ajout de traitements et diminue les
risques de non observance liés a la tolérance des traitements. Les CP de suivi sont aussi 1’occasion de

mettre & jour le bilan de médication et de réaliser une nouvelle analyse pharmaceutique.

Divers outils pédagogiques sous format papier (brochures, livrets...) ou numérique (applications...) sont
mis a disposition du patient pour lui permettre de consulter a tout moment les informations évoquées

lors de I’entretien.

A T’issue des CP, un compte rendu est rédigé. Il est intégré au dossier du patient afin d’assurer la

coordination des soins (94).
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e Focus sur les médecines alternatives et complémentaires

Les CP permettent d’établir la liste des traitements du patient a travers un historique médicamenteux
incluant les médicaments et les Médecines Alternatives et Complémentaires (MAC) (94). Le
pharmacien hospitalier exerce de fagon coordonnée avec le pharmacien d’officine, les prescripteurs et
le patient afin d’obtenir une liste exhaustive de I’ensemble des thérapeutiques consommées par le

patient.

La consommation de MAC est une réelle préoccupation en cancérologie. Elle concerne 75 a 90% des
patients (95). Il s’ agit de thérapies non conventionnelles utilisées de fagon complémentaire a la médecine
conventionnelle. Selon ’OMS, les MAC « font référence a un vaste ensemble de pratiques de santé qui
ne font pas partie de la tradition ni de la médecine conventionnelle du pays et ne sont pas pleinement

intégrées a son systéeme de santé prédominant » (96).
Les MAC regroupent :

- Des thérapies biologiques : phytothérapie, aromathérapie (dont huiles essentielles), vitamines,
oligoéléments, probiotiques ;

- Des thérapies manuelles : ostéopathie, chiropraxie ;

- Des approches « corps-esprit » : hypnose, méditation, sophrologie ;

- Des approches globales : acupuncture, homéopathie, médecine traditionnelle chinoise.

Dans 1’étude de M. Babin et al., 42% des patients atteints de cancer consommateurs de MAC s’orientent

vers I’homéopathie, 27% vers la phytothérapie et 18% vers les vitamines (92).

Les MAC sont principalement consommées par des patients atteints de pathologies lourdes,
généralement de catégories socioprofessionnelles supérieures, de sexe féminin et d’dge moyen (56 ans)
(95,97).

Un stade avancé du cancer ainsi que la présence de comorbidités sont également des facteurs favorisant

leurs consommations (97).

La consommation de MAC par les patients atteints de cancer s’explique par un désir d’autonomie, la
volonté d’améliorer leur qualité de vie, de réduire les El de la maladie et des traitements anticancéreux
et de renforcer I’efficacité du traitement oncologique (93,96-98). En effet, 2/3 des patients atteints de
cancer pensent que les MAC prolongeront leur vie et 1/3 s’attendent a ce qu’elles guérissent leur cancer
(97). Pourtant, une étude montre que leur utilisation en complément d’un traitement anticancéreux oral
est associée a une survie a 5 ans plus faible qu’un traitement par TO anticancéreuse sans MAC dans le
cancer du sein et le cancer colorectal (97). L’utilisation de MAC peut également entrainer une certaine

réserve quant a la médecine traditionnelle et entraine plus de refus de chirurgie, chimiothérapie et
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radiothérapie. Il a pourtant ét¢ montré qu’utilisées en alternative aux thérapies conventionnelles, les

MAC entrainent une perte de chance (93).

L’insatisfaction vis-a-vis de la médecine conventionnelle, une mauvaise relation avec 1’équipe soignante
et la détresse psychologique sont autant de facteurs qui poussent les patients a consommer des MAC
(98).

Bien que pergues comme un espoir de guérison, les MAC ont I’image de techniques et produits naturels
et inoffensifs (96,98). Seuls 48 & 88% des patients atteints de cancer signalent leur consommation de
MAC a I’équipe soignante (97). Les principales raisons de ce silence sont I’idée de thérapies douces et
bénignes aux yeux des patients, 1’idée d’une certaine innocuité, le manque de connaissances et le

manque d’intérét de la part des professionnels de santé (98).

Leur consommation entraine pourtant un risque majeur d’interactions notamment avec les TO
anticancéreuses qui présentent de fortes variabilités pharmacocinétiques. Ces interactions sont d’ordre
pharmacocinétique et pharmacodynamique. Elles peuvent entrainer un risque de surexposition
entrainant une toxicité lorsque les TO sont associées a des inhibiteurs des cytochromes ou un risque de
sous exposition avec perte de chance en cas d’association avec des inducteurs des cytochromes (Figure
12) (95).

. . . Inducteurs des des taux plasmatiques
cytochromes en anti-Braf/anti-MEK

Taux

Métabolisme plasmatique normal

normal

Inhibiteurs des .
cytochromes AR R destauxplasmatiques

en anti-Braf/anti-MEK
RARg

@ Cytochrome P450 . Anti-Braf/anti-MEK + (substrat des cytochromes)

Figure 12 : Métabolisation hépatique des anti-BRAF/anti-MEK par les cytochromes P450 (93)
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La connaissance des effets de la phytothérapie, aromathérapie et de certains aliments sur les systémes

enzymatiques impliqués dans la métabolisation des TO anticancéreuses est alors indispensable pour

assurer I’efficacité des traitements (Tableau 21).

Vemurafénib/cobimétinib Dabrafénib/ Encorafénib/binimétinib
tramétinib
CYP3A4 CYP3AS UGT2B7 CYP3A4 CYP3A4 CYP1A2 UGT 1A1
Chardon-Marie Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur Aucune Inhibiteur
Inconnue Inconnue Inconnue Inconnue Inconnue
Curcuma Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur
Aucune Moyenne Aucune Aucune Aucune Moyenne Aucune
(sauf UGT1A6) (sauf UGT1A6)
Ginseng américain Inhibiteur
Faible
Ginseng Substrat Inhibiteur Substrat Substrat Aucune Inhibiteur
asiatique Inconnue Aucune Inconnue Inconnue Aucune
(sauf UGT2B15) (sauf UGT2B15)
Ginseng sibérien Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur
Aucune Aucune Aucune Faible
Passiflore Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur
Faible Faible Faible
Pavot Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur
de Californie Faible Faible Faible
Poivre Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur
Faible Faible Faible Faible Faible
Réglisse Inhibiteur et Inhibiteur Inhibiteur et Inhibiteur et
inducteur Forte inducteur inducteur
Faible Faible Faible
Spiruline Inhibiteur
Inconnue
Thé Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur
Inconnue Inconnue Inconnue Moyenne
Valériane Substrat Substrat Substrat Aucune Modification
Faible Faible Faible moyenne
(UGT1A6/A9)

Tableau 21 : Effets de certaines plantes sur les systémes enzymatiques impliqués dans la
métabolisation des anti-BRAF et anti-MEK (93)

L’analyse pharmaceutique réalisée lors des CP est alors compléte et prend en compte le patient dans sa

globalité (médicaments, MAC et aliments). Elle permet ainsi d’identifier les interactions, les toxicités

et les mésusages des TO anticancéreuses.
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4.2. Tracabilité des interventions pharmaceutiques

Les activités de pharmacie clinique s’inscrivent dans une démarche d’amélioration continue de la
qualité. D’aprés les recommandations de bonnes pratiques de pharmacie clinique, il est nécessaire de

prévoir et organiser la réalisation des IP (94).

Des outils de codification, de recueil et d’analyse des IP (Act-1P) sont mis a disposition par la SFPC.
Les IP réalisées présentent un intérét clinique mais également un intérét économique. L’échelle CLEO

permet ainsi d’évaluer I’impact clinique, économique et organisationnel des IP.

A terme, 1’évaluation des pratiques professionnelles permet d’analyser 1’activité et identifie les points

positifs et les pistes d’amélioration.

La tragabilité des IP permet de valoriser I’expertise pharmaceutique. Cette valorisation est essentielle

pour le financement des activités de pharmacie clinique.

4.3. Financement de I’activité de pharmacie clinique en oncologie

Les soins hospitaliers sont actuellement financés par la tarification a I’activité. Ce mode de financement
ne semble plus adapté aux parcours des patients. Les CP en sont un exemple puisque la tarification a
I’activité ne permet pas leur valorisation. Pour autant, la pharmacie clinique nécessite des moyens

humains, organisationnels et matériels dont le pharmacien ne dispose pas toujours.

Pour engager le virage ambulatoire, le gouvernement tente de proposer des solutions permettant une
rémunération adaptée au virage ambulatoire comme les expérimentations autorisées par I’ Article 51 et

les nouveaux modes de financements issus de I’Instruction de gradation.
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4.3.1. Article 51

L’Article 51 de la Loi de financement de la sécurité sociale pour 2018 permet d’expérimenter de
nouvelles organisations et de nouveaux modes de financements. Il s’agit d’inciter la coopération entre
les différents acteurs intervenant dans le parcours de soins des patients.

L’ Article 51 repose ainsi sur des expérimentations qui s’inscrivent dans une démarche de transformation
de I’offre de soins. L’objectif est de proposer des prises en charge de qualité, d’améliorer la coordination
des parcours et des professionnels, d’améliorer I’efficience du systéme de santé, la structuration de
I’ambulatoire et ’accés aux soins (99). Les projets déposés sont soumis a autorisation par arrété
ministériel pour les expérimentations nationales et a autorisation par I’ARS pour les expérimentations

régionales.

Les expérimentations issues de 1’Article 51 peuvent ainsi déroger aux regles de tarification actuelles.

Les projets sont alors finances par le Fonds pour I’ Innovation du Systeme de Santé (99).

D’apreés le rapport au Parlement 2021 sur les expérimentations innovantes en santé, 103 projets, dont 6
ciblant le cancer, ont été autorisés parmi les 570 projets recevables (100). La volonté de développer les
soins ambulatoires est importante puisque 80% des projets autorisés sont déployés en ambulatoire (100).

— Ville/Hbpital

Ville
47
dpital —— — Vville/
Hopral Hépital ESMS
16 >

~ Autres T Vi"e.-‘ESM;
ESMS——— 35
5

Figure 13 : Nombre d’expérimentations autorisées par secteur de déploiement (100)
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Exemple de projet d’expérimentation nationale de suivi a domicile des patients sous

anticancéreux oraux : (101)

Le projet s’appuie sur trois constats que sont le nombre croissant de patients sous TO anticancereuses,
les colts remboursés par 1’Assurance Maladie, et I’importance de la gestion des El des TO

anticancéreuses.

Un circuit pluriprofessionnel entre la ville et I’hdpital (oncologue/hématologue, médecin traitant, IDEC,
pharmacien hospitalier, pharmacien d’officine, infirmier libéral) est alors propose. Le circuit inclut une
évaluation tripartite, une concertation entre le pharmacien hospitalier et le pharmacien d’officine, une
primo-dispensation réalisée en ville, une surveillance et une gestion des El. L’objectif est d’améliorer
la qualité du suivi des patients et de réduire la consommation de soins et bien médicaux en diminuant

les codts liés aux complications.

Le projet propose un financement forfaitaire par séquence pour rémunérer I’ensemble des intervenants
en cohérence avec leurs activités (Tableau 22). La premiére séquence correspond a I’initiation de la TO
anticancéreuse. Elle inclut la primo prescription, la conciliation médicamenteuse, 1’information du
médecin traitant et de I’infirmier libéral par I’IDEC, la dispensation en officine et la surveillance initiale.
Les deux autres séquences se concentrent sur le suivi du patient (concertation entre I’'IDEC et le médecin
traitant, suivi de I’observance par le pharmacien d’officine ou hospitalier, suivi des El a travers ’'usage

d’outils numériques et/ou I’infirmier libéral).

Un prix forfaitaire a été calculé selon les cofts réels pour 1’hopital (rémunération des cancérologues,
pharmaciens hospitaliers et IDEC), la rémunération des pharmaciens d’officine selon les prix négociés

avec les syndicats des pharmaciens d’officine et la rémunération du médecin traitant.
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OPTION B

traitant el . traitant Lot
Sequence1| 303€ 80€ 25€ 408 € 342 € 40 € 25€ 407 €
Séquence 2| 3B5€ 80 € 25 € 470 € 434 € D€ 2hE 459 €
Sequence 3 61€ H0 € BDE 161 € 254 € 0€ 0€ 254 €

Option A : Médicaments délivrés en ville pour la séquence 1 et 2, avec des prescriptions semestrielles
et acceptation du médecin traitant a participer au suivi distal.
Option B : Médicaments sous réserve hospitaliere et autres cas ne respectant pas les conditions de
["option A.

Tableau 22 : Estimation de la rémunération nécessaire au projet (101)

Le projet envisage des économies de 1’ordre de 855€ par an par patient. Ceci serait le résultat de
I’exercice coordonné et pluridisciplinaire d’une équipe de soins permettant de diminuer les codts et le
gaspillage de médicaments, de diminuer les cofits d’hospitalisation liés aux El graves, et de diminuer

les codts de transports.

4.3.2. Instruction de gradation ambulatoire

Pour faire face au virage ambulatoire, les modalités de facturation des prises en charge sans nuitée ont
été révisées grace a I’Instruction n°® DGOS/R1/DSS/1A/2020/52 du 10 septembre 2020 (102). Cette
derniére est relative a la gradation des prises en charge ambulatoires réalisées au sein des établissements
de santé ayant des activités de médecine, chirurgie, obstétrique et odontologie ou ayant une activité

d'hospitalisation a domicile.

L’annexe 4 de I’Instruction évoque les conditions de facturation des Groupes Homogénes de Séjours
(GHS) pour les prises en charge de moins de 24 heures (102). L’objectif est de fixer les conditions de
prise en charge en HDJ, de reconnaitre 1’activité intermédiaire qui y est réalisée (entre 1’activité externe

et I’hospitalisation compléte) et de définir et sécuriser la facturation selon la prise en charge.
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Les conditions de facturation d’un GHS sont précisées telles que :

- L’admission programmée en HDJ au sein d’une structure d’hospitalisation a temps partiel
définie par les articles D. 6124-301-1 et suivants du Code de la Santé Publique.
- Letype de prise en charge :
o avec acte classant ;
o associée a un geste d’anesthésie générale ou loco régionale ;

o prise en charge de médecine.

Cette derniére nous intéresse particulierement dans le cadre de ce manuscrit puisqu’il s’agit du mode de

facturation mis en place pour les patients atteints de MC hospitalisés en HDJ.

Les prises en charge de médecine sans acte classant et mobilisant au moins 3 interventions coordonnées
entrainent soit la facturation d’un GHS « intermédiaire » soit la facturation d’un GHS « plein » (Figure
14) (103). Le GHS « intermédiaire » est facturé dans le cas ou 3 interventions sont justifiées dans la
prise en charge du patient. Tandis que le GHS « plein » est facturé lorsque plus de 3 interventions ont
lieu lors de la prise en charge du patient, dans le cas d’une surveillance particuliére ou d’un contexte

patient, et en cas d’administration d’un produit de la réserve hospitaliére.

oul

Surveillance
particuliére /
Contexte
patient

Nombre
d'interventions

Médicament
de laRH

Rescrit
tarifaire

ERREUR
(& facturer en
externe)

Figure 14 : Modele de facturation des GHS pour les prises en charge hospitalieres sans nuitée (103)

Les interventions sont caractérisées par un acte appartenant & la Classification Commune des Actes
Médicaux (CCAM) ou par un acte ne relevant pas d’un acte CCAM réalisé aupres du patient par des
professionnels médicaux, paramédicaux ou socio éducatifs. La prise en compte des interventions des

professionnels paramédicaux et socio éducatifs est une véritable avancée dans la reconnaissance d’une
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prise en charge pluridisciplinaire. Leurs interventions peuvent étre dénombrées qu’elles soient inscrites

ou non a la Nomenclature Générale des Actes Professionnels.

Concernant le décompte des interventions des professionnels médicaux, il est nécessaire que ces derniers
relevent de spécialités différentes pour pouvoir étre comptés comme des interventions distinctes. Ainsi,

les CP réalisees aupreés des patients peuvent étre dénombrées comme des interventions.

La coordination de I’ensemble des professionnels intervenant dans la prise en charge du patient est
assurée par une professionnel médical. D’aprés I’article L. 4111-1, seuls les médecins, les chirurgiens-

dentistes et les sage-femmes peuvent assurer la coordination de la prise en charge.

Les actes et interventions réalisés doivent figurer dans un compte rendu ou une lettre de liaison et doivent
étre intégrés dans le dossier du patient. La tragabilité des interventions permet de caractériser le type de

prise en charge réalisé au sein de I’HDJ.

Certains cas, comme les situations urgentes, les surveillances particuliéres et le contexte patient,

entrainent directement la facturation d’un GHS « plein ».

Les surveillances particuliéres correspondent aux situations suivantes : réalisation d’un prélévement
complexe, nécessité¢ d’isolement prophylactique, recours a un environnement de type bloc opératoire,
interventionnel ou nécessitant des conditions d’asepsie spécifiques, nécessité d’une surveillance

prolongée liée au risque de complication...

Le contexte patient fait référence a la fragilité et au terrain a risque du patient au moment de la prise en
charge. Il s’agit alors de patients nécessitant un environnement de soins adapté au contexte. L’age, le
handicap, une pathologie psychiatrique, un état grabataire, des antécédents, une précarité sociale, une
difficulté de coopération ou I’incapacité a s’exprimer sont pas exemple des éléments impliqués dans le
contexte patient. Ce dernier doit figurer dans le dossier du patient pour justifier la facturation d’un GHS

« plein ».
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Chaque GHS est associé a un tarif fixé annuellement dont les montants varient selon la pathologie. Le
suivi des patients atteints de MC correspond au libellé « explorations et surveillance pour affections
myéloprolifératives et tumeurs de siége impreécis ou diffus » soit le Groupe Homogene de Malades
17M14Z (104). A ce jour, le GHS « intermédiaire » (GHS 6543) et le GHS « plein » (GHS 6522)
correspondent respectivement a un tarif de 355,44€ et 715,09€ (104). La facturation d’un GHS
« intermédiaire » ou « plein » a donc un réle déterminant dans le tarif alloué aux interventions réalisées
lors de la prise en charge.

Le patient nécessite-il une hospitalisation ?

Prise en charge en ville

Situation urgente

Le patient nécessite-il une nuitée d’'hospitalisation ?

N o

Prise en charge en HDJ Prise en charge en hospitalisation

/ N\

3 interventions réalisées 2 4 interventions réalisées :
: GHS intermédiaire GHS plein

compléte

-
<

Figure 15 : Modele de prise en charge des patients au sein du service d’onco-dermatologie de

I’hopital de la Timone

86



PARTIE IV : VALORISATION DU ROLE DU PHARMACIEN
DANS LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DU
MELANOME CUTANE

Cette étude a été réalisée suite a ’apparition de I’Instruction n® DGOS/R1/DSS/1A/2020/52 du 10
septembre 2020. Elle vise a mettre en avant le role du pharmacien dans la prise en charge des patients

atteints de MC.

Depuis 2015, 1 pharmacien hospitalier de 1’hdpital de la Timone a Marseille (AP-HM), 1 interne en
pharmacie et 1 externe réalisent des CP a destination des patients traités par TO anticancéreuses pris en

charge par le service d’onco-dermatologie du Pr Richard, principalement dans le cadre d’HDJ.

Il s’agit d’un centre de référence régional et national pour les patients atteints de pathologies cutanées

malignes.

L’étude se compose d’une partie pharmaco-économique cherchant a démontrer la contribution des

pharmaciens sur la facturation des séances d’HDJ des patients atteints de MC.

Une deuxieme partie se concentre sur les données issues des CP.

1. Matériel et méthode

1.1. Design de I’étude

11 s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, descriptive, portant sur les séances d’HDJ réalisées
dans le service d’onco-dermatologie de la Timone. L’étude s’étend du ler janvier 2019 au 31 décembre

2020.

Les séances d’HDJ au cours desquelles une CP a eu lieu ont été incluses dans la partie sur la facturation.
Les patients adultes atteints de MC suivis en HDJ, traités par TO anticancéreuses et ayant bénéficiés

d’une CP d’initiation ont été inclus dans la partie sur les CP.

87



Les patients participant a des essais cliniques et les séances d’HDJ avec administration de médicaments

ont été exclus.

Les séances d’HDJ facturées pendant la période de I’étude ont été identifiées grace au Département de
I’Information Médicale. La sélection des patients ayant bénéficiés d’une CP a été réalisée a partir des
dossiers de la pharmacie. Ainsi, I’ensemble de 1’étude considere que le pharmacien intervient dans toutes
les séances d’HDJ prises en compte. Afin d’identifier le nombre et le type d’interventions réalisées lors

des séances d’HDJ, les comptes rendus d’hospitalisation ont été consultés.
Les CP d’initiation prises en compte dans 1’étude ont été analysées a partir des dossiers de la pharmacie.

L’accord de recueil et de traitement des données a été demandé aupreés de la déléguée a la protection des
données de I’AP-HM. Cette étude est rattachée au traitement 2019 01 du registre des activités de
traitement de I’AP-HM sous le numéro PADS22-329.

1.2.  Objectifs de I’¢tude

Les objectifs principaux de I’étude sont :

- d’évaluer I’impact des CP sur la facturation des séances d’HD]J ;

- de décrire les IP réalisées lors des CP.

Les objectifs secondaires sont :

- d’estimer le nombre d’interventions réalisées lors des séances d’HDJ ;

- de mettre en avant le caractere pluridisciplinaire des séances d’HDJ ;

- d’estimer le chiffre d’affaires associé aux séances d’HDJ ;

- d’estimer la contribution financiére de I’activité du pharmacien hospitalier ;

- d’identifier les médicaments, aliments et MAC a I’origine de probléemes identifiés lors des CP ;

- d’identifier les problématiques rencontrées lors d’un traitement par TO anticancéreuses dans le
cadre du MC ;

- de décrire les IP réalisées.

88



2. Données recueillies

2.1. Données liées a la facturation

Le type et le nombre d’interventions ont été recueillis. S’appuyant sur le fonctionnement des séances

d’HDJ de I’hopital de 1a Timone (Figure 15), les interventions recensées étaient celles :

- Des professionnels médicaux ;
- Des professionnels paramédicaux ;
- De I’imagerie ;

- Du pharmacien.
La présence des comptes rendus des CP dans les dossiers des patients a été identifiée.

La mention des CP dans les comptes rendus d’hospitalisation a été vérifiée.

2.2. Données liées aux consultations pharmaceutiques

Les données suivantes ont été recueillies : 4ge, sexe, niveau socio-culturel, mode de vie, profession,
stade de la maladie, comorbidités, antécédents, traitements, thérapies alternatives et complémentaires,
habitudes de vie notamment alimentaires, présence d’aidant(s), IP réalisées lors des CP, questions

posées par les patients.
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3. Résultats de I’étude

3.1. Résultats sur les facturations des séances d’HDJ

Aparté : Les résultats sur ['année 2019 sont une projection des tarifs mis en place par I’Instruction n°
DGOS/R1/DSS/1A/2020/52 du 10 septembre 2020. En effet, la distinction entre tarif plein et tarif
intermédiaire n’était pas effective en 2019. De ce fait, ’ensemble des résultats sur la facturation est une

estimation.

Durant les années 2019 et 2020, respectivement 64 et 89 séances d’HDJ ont été réalisées. Le nombre

d’interventions réalisées a chaque séance varie de 2 a 6 (Tableau 23).

Nombre 2019 2020
d’interventions
2 0 1
3 28 29
4 32 50
5 2 9
6 2 0

Tableau 23 : Nombre de séances réalisées selon le nombre d’interventions

Le nombre d’interventions réalisées par séance a été simplifié en « moins de 3 interventions » (< 3

interventions), « 3 interventions » et « 4 interventions ou plus » (> 4 interventions) (Figure 16).

. : | 59

> 4 interventions
36
. . 29
3 interventions
28

. B

< 3 interventions 0
2020 2019

Figure 16 : Nombre de séances selon le nombre d’interventions réalisées
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Les différentes interventions réalisées lors des séances d’HDJ sont décrites dans le Tableau 24.

Nombre de séances avec au moins 1 professionnel
médical
Nombre de séances avec 1 seul professionnel médical
(oncologue)
Nombre de séances avec 2 professionnels médicaux
(oncologue)
Dont oncologue + cardiologue
Dont oncologue + gastroentérologue
Dont oncologue + ophtalmologue
Dont oncologue + endocrinologue
Dont oncologue + dentiste
Nombre de séances avec 3 professionnels médicaux
Dont oncologue + cardiologue + ophtalmologue
Nombre de séances avec au moins 1 professionnel
paramédical
Nombre de séances avec 1 seul professionnel paramédical
(psychologue)
Nombre de séances avec 2 professionnels paramédicaux
Dont psychologue + diététicien
Nombre de séances incluant I'imagerie
Nombre de séances avec I'intervention d'un infirmier

Nombre de séances avec I'intervention d'un pharmacien

2019

n %
64 100,0
53 82,8
10 15,6
4 6,3
0 0,0
4 6,3
1 1,6
1 1,6
1 1,6
1 1,6
3 47
2 3,1
1 1,6
1 1,6
51 79,7
39 60,9
64 100,0

89

67

19

12

oD W Wk O o -

0
0
69
57
89

2020
%
100,0

75,3

21,4

13,5
1,1
5,6
0,0
1,1
34
3,4
6,7

6,7

0,0
0,0
77,5
64,0
100,0

Tableau 24 : Détail des interventions réalisées sur ’ensemble des séances d’HDJ
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Le nombre d’interventions réalisées durant les séances a permis d’estimer le chiffre d’affaires rapporté
par les séances (Tableau 25). Les chiffres d’affaires se basent sur le tarif intermédiaire (GHS 6543)
(326,00 €) et le tarif plein (GHS 6522) (657,13 €).

Nombre 2019 2020
d'interventions | Nombrede  Chiffre d'affaires Nombre de Chiffre d'affaires
séances séances
<3 0 / 1 Non facturable en HDJ
3 28 9 128,00 € 29 9 454,00 €
>3 36 23 656,68 € 59 38 770,67 €

Tableau 25 : Chiffres d’affaires correspondant aux séances facturées en fonction du nombre

d’interventions réalisées

En 2019, 32 séances a 4 interventions ont été réalisées ce qui représente, par transposition du tarif plein
2020, 21 028,16 €. Sans I’intervention du pharmacien, ces séances auraient été facturées en GHS
intermédiaire ce qui représente 10 432 €. L’intervention du pharmacien représente ainsi un gain de 10
596,16 €.

En 2020, une séance a moins de 3 interventions a été réalisée et ne peut donc pas étre facturée en HDJ.
50 séances a 4 interventions ont été réalisées et facturées en GHS plein, ce qui représente 32 856,50 €.
Sans I’intervention du pharmacien, ces séances auraient ét¢ facturées en GHS intermédiaire ce qui

représente un tarif de 16 300 €. L’intervention du pharmacien représente ainsi un gain de 16 556,50 €.
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Sur I’ensemble des années 2019 et 2020, la réalisation de CP a permis la facturation de 82 séances en
GHS plein ce qui équivaut & un chiffre d’affaires de 27 152,66 € (Figure 17).

© En2019:32séamces
A En 2020 : 50 séances 4

tarif intermédiaire : 326€ HH Intervention du pharmacien

Séances a 3 interventions = Seéances a 4 interventions =
tarif plein : 657,13 €

K 53 884,66 €

Consultations pharmaceutiques

Figure 17 : Contribution des consultations pharmaceutiques dans la facturation des séances d’HDJ

En tenant compte du nombre d’interventions réalisées lors des séances d’HDJ, le chiffre d’affaires de la
pharmacie est estimé a 8 781,60 € sur I’année 2019 et de 12 548,29 € sur I’année 2020 (Tableau 26).
Au total, 21 329,89 € reviennent a la pharmacie. Ces estimations considérent, qu’1/3 du tarif GHS des
séances a 3 interventions est distribué a la pharmacie ; ¥ du tarif GHS pour les séances a 4 interventions ;

1/5 du tarif GHS pour les séances a 5 interventions et 1/6 du tarif GHS pour les séances a 6 interventions.

Nombre d’interventions 2019 2020
3 3 042,67 € 3151,33 €
4 5257,04 € 8214,13 €
5 262,85 € 1182,83 €
6 219,04 € 0,00 €
Montant total 8 781,60 € 12 548,29 €

Tableau 26 : Chiffre d’affaires de la pharmacie en fonction du nombre d’interventions réalisées lors

des séances d’HDJ
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Lors de la sélection des séances au cours desquelles des CP ont eu lieu, 25 d’entre elles ne figuraient

pas dans les séances facturées fournies par le Département de I’Information Médicale (Tableau 27).

- Pour I’'une d’elle, la facturation a été faite sur la mauvaise unité fonctionnelle et n’apparaissait
donc pas dans les facturations des séances de I’HDJ d’onco-dermatologie. S’agissant d’une
séance a 5 interventions, cette erreur de facturation représente un manque a gagner de 657,13 €.

- 13 CP téléphoniques ont eu lieu. Ces séances ne peuvent étre facturées.

- 11 séances d’HDJ n’ont pas été facturées du fait de I’absence de compte rendu d’hospitalisation
ou de lettre de liaison.

o 7 d’entre elles ont été tracées en tant que « mémo » dans le dossier des patients (DP).
Parmi ces « mémo » :
= 4 mentionnent la réalisation de 3 interventions lors des séances d’HDJ. Ces
séances représentent 1 304 € ;
= 3 mentionnent 4 interventions réalisées lors des séances. Ces séances
représentent 1 971,39 €.
Si ces séances avaient été facturées, le gain aurait été de 3 275,39 €.
o 4 séances ne présentent ni compte rendu d’hospitalisation ni « mémo » dans le dossier
patient. On peut alors estimer la perte de gain par I’absence de facturation de ces séances
a 1304 €. 1l s’agit d’'une estimation a minima sur la base d’un tarif intermédiaire

(intervention médicale, paramédicale et pharmaceutique).

L’estimation du manque a gagner de ces séances non facturées est de 5 236,52 €.

Causes de I’absence de facturation Total 2019 @ 2020
Facturation sur le mauvais HDJ 1 1 0
CP téléphoniques 13 1 12
Absence de compte rendu médical dans le DP 11 4 7
dont trace écrite dans le DP 7 2 5
dont pas de trace écrite dans le DP 4 2 2

Tableau 27 : Séances d’HDJ non facturées

Ces résultats reflétent I’importance de la tragabilité des séances d’HDJ et notamment les interventions
réalisées au cours de cette derniére. Le taux de CP mentionnées dans les comptes rendus
d’hospitalisation était de 60% en 2019 et de 74,51% en 2020.
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3.2. Reésultats sur les consultations pharmaceutiques

3.2.1. Caractéristiques de la population

39 patients ont bénéficié d’une CP d’initiation.

Les caracteéristiques de la population sont détaillées dans le Tableau 28.

Caractéristiques générales de la population n %
Genre Homme 24 61,5
Femme 15 38,5
Age (année) Age moyen (max-min) 56,92
Age moyen femmes (max-min) 53 (28-75)
Age moyen hommes (max-min) 59 (23-85)
Situation familiale Patient marié ou en couple 26 66,7
Patient célibataire 8 20,5
Patient veuf 2 51
NR 3 7,7
Mode de vie Urbain 19 48,7
Rural 17 43,6
Institution (clinique) 1 2,6
NR 2 51
Consommation de Patient tabagique 7 17,9
tabac Patient utilisant une cigarette électronique 2 51
NR 2 51
Consommation d'alcool Occasionnelle 12 30,8
Absente 22 56,4
Alcoolique 1 2,6
Réguliere 2 51
NR 2 51
Profession Artisan, commergant et chef d'entreprise 3 7,7
Cadre et profession intellectuelle supérieure 5 12,8
Employé 7 17,9
Ouvrier 2 51
Retraité 9 23,1
Autre personne sans activité professionnelle 3 7,7
NR 10 25,6
Patient actif (hors retraité, NR et sans activité) 17 43,6
Patient en arrét maladie 7 17,9
Arrét maladie NR 4 10,3
Stade du MC Adjuvant 5 12,8
Métastatique 34 87,2




Traitement initié D+T 30 76,9
Tramétinib monothérapie 2 51
E+B 4 10,3
V+C 3 7,7
Ligne thérapeutique Aucune 20 51,3
précedente Anti-BRAF/Anti-MEK uniquement 6 15,4
IT uniquement 16 41,0
Anti-BRAF/Anti-MEK et IT 3 7,7
Autonomie du patient  Gestion des rendez-vous a I'hopital 36 92,3
Gestion des rendez-vous a I'h6pital NR 1 2,6
Capacité d'aller chercher leurs médicaments 35 89,7
Capacité a aller chercher les médicaments NR 1 2,6

NR : Non renseigné
Tableau 28 : Caractéristiques générales de la population de I’étude

Les comorbidités des patients ont été identifiées et sont détaillées dans 1’Annexe 5.

17,95% des patients n’avaient pas de comorbidités.

L’hypertension artérielle était la comorbidité la plus fréquente (28,21% des patients). 15,38% des
patients présentaient des troubles thyroidiens. 10,26% des patients avaient un ulcére gastro duodénal.

En conséquence, les patients avaient en moyenne 3,95 lignes thérapeutiques hors TO anticancéreuses.

- 61,54 % des patients étaient sous antalgiques ;
- 41,03% des patients étaient traités par benzodiazépines et 12,82% par antidépresseurs ;

- 30,77% des patients prenaient des inhibiteurs de la pompe a protons.

Les médicaments habituels des patients sont détaillés dans 1’ Annexe 6.

3.2.2. Données issues des consultations pharmaceutiques

Aparté : Les IP relevées correspondent aux propositions de modification en lien avec la thérapeutique
réalisées par le pharmacien. Elles sont a distinguer des interventions comptabilisées pour la facturation
des séances d’HDJ.

Au total, 71 IP ont été réalisées lors des CP d’initiation.

Sur les 39 patients vu en CP, 25 ont bénéficiés d’au moins 1 IP. Le taux d’IP est alors de 64,1%.
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En moyenne, 1,7 CP par patient ont été réalisees en 2019 (écart type : 0,9) et 1,8 en 2020 (écart type :
0,8).

Les nombres d’IP réalisées sont détaillés dans le Tableau 29 et la Figure 18.

Nombre d'IP % d’IP Nombre de patients concernés
IP sur les médicaments 33 46,5 24
IP sur I'alimentation 34 479 11
IP sur les MAC 4 5,6 3

Tableau 29 : Nombre d’interventions pharmaceutiques réalisées et nombre de patients concernés

IP sur les MAC
6%

IP sur les
médicaments
IP sur 46%

I'alimentation
48%

Figure 18 : Répartition des interventions pharmaceutiques réalisées lors des consultations
pharmaceutiques d’initiation

Parmi les patients ayant eu au moins 1 IP (n=25), en moyenne 2,8 IP ont été réalisées par patient.
Sur I’ensemble des patients (n=39), en moyenne 1,8 IP a été réalisée par patient.

Les IP concernaient principalement I’alimentation des patients (47,9 % des IP) et les médicaments (46,5

%).

5,6 % des IP portaient sur les MAC.
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Interventions pharmaceutiqgues liées aux médicaments

33 IP liées aux médicaments ont été réalisées. Cela concerne 24 patients, avec une moyenne de 1,37 IP

par patient.

Les principaux médicaments identifiés comme problématiques étaient des inhibiteurs de la pompe a
protons. Le pantoprazole représentait 15,2% des IP liées aux médicaments.

Les médicaments ayant conduit a une IP sont détaillés dans la Figure 19.
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* : Bicarbonate de sodium + Alginate de sodium

Figure 19 : Médicaments ayant fait I’objet d’une intervention pharmaceutique

2 IP ont été réalisées en lien avec des médicaments d’automédication.
11 s’agissait :

- D’une IP sur le Diclofénac dont le probléme identifié était 1’absence d’indication. Cette
prescription a été arrétée.

- Du Bicarbonate de Sodium associé a de 1’ Alginate de Sodium pouvant entrainer une diminution
de I’absorption de la TO anticancéreuse et donc un sous dosage et un risque de perte de chance

pour le patient. Une optimisation des modalités d’administration a été réalisée.
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Les problémes identifiés lors des CP sont détaillés dans la Figure 20.

Sous dosage thérapeutique 1

Modalités d'administration inappropriées | 4
Médicament non indiqué 3
Indication non traitée 3

IAM entre traitements habituels 1

IAM > surdosage de la TO 3

IAM > sous dosage du traitement habituel 12

IAM > sous dosage de la TO 6

IAM : Interaction médicamenteuse

Figure 20 : Problémes médicamenteux identifiés lors des consultations pharmaceutiques

La majorité des problémes identifiés concernaient des interactions entre la TO anticancéreuse et le
traitement habituel du patient (63,6 %). 3 interactions entrainaient un surdosage de la TO, 6 interactions
entrainaient un sous-dosage de la TO et 12 interactions entrainaient un sous dosage des traitements

habituellement pris par le patient.
1 interaction entre 2 traitements habituels hors TO anticancéreuses a été identifiée au cours des CP.

Les autres problémes identifiés correspondaient a des modalités d’administration inappropriées (n=4),

des indications non traitées (n=3), des médicaments non indiqués (n=3) et un sous-dosage (n=1).

Les indications non traitées correspondaient a des observations cliniques faites durant les CP. Elles

concernaient 2 troubles de la tension artérielle et 1 patient identifié comme dépressif.
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Les IP réalisées sont détaillées dans la Figure 21. Elles correspondaient principalement a la
recommandation d’un suivi thérapeutique (surveillance biologique, thérapeutique et clinique) (n=13).
Ces IP concernaient des médicaments cardiovasculaires (statines (n=3)), des antidépresseurs (n=3), des
inhibiteurs calciques (n=2), un antagoniste de 1’angiotensine Il (n=1), un antithrombotique (n=1), un

anti-inflammatoire non stéroidien (n=1), un alpha bloquant (n=1) et une tension artérielle élevée (n=1).

9 optimisations des modalités d’administration ont été réalisées, principalement dans 1’ objectif de limiter
les interactions entre les traitements habituels et les TO anticancéreuses. Les médicaments concernés
étaient le Pantoprazole (n=4), I’Alprazolam (n=1), la Venlafaxine (n=1), I’Alfuzosine (n=1), le
Tramadol (n=1), le Bicarbonate de Sodium (n=1).

Les arréts préconisés concernaient le Pantoprazole (n=1) du fait d’un risque de sous dosage de la TO,
I’ Amitriptylline (n=1) du fait d’un risque de surdosage de la TO, le Diclofénac (n=1) et la Fragmine

(n=1) du fait de ’absence d’indication thérapeutique.

Les adaptations posologiques concernaient le Lévétiracétam (n=1) et le Paracétamol (n=1) en raison,

respectivement, d’un sous dosage et de modalités d’administration inappropriées.

Les explications données aux patients portaient sur des antalgiques (Paracétamol (n=1) et Tramadol

(n=1)) en lien avec des modalités d’administration inappropriées.

Une substitution a été proposée pour du Kétoproféne (n=1) en raison d’une prescription inadaptée et
pour de 1’Optilova® (n=1) en raison d’un risque de sous dosage du contraceptif lorsqu’il est associé a

une TO anticancéreuse.

L’ajout d’une nouvelle prescription a été proposé face a une tension artérielle élevée chez un des

patients.
Adaptation posologique 2
Ajout (nouvelle prescription) 1
Arrét préconisé 4
Explications données aux patients 2
Optimisation des modalités d'administration 9
Substitution proposée 2
Suivi thérapeutique 13

Figure 21 : Interventions pharmaceutiques réalisées sur les traitements médicamenteux
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Interventions pharmaceutiques liées a I’alimentation

34 IP liées a I’alimentation ont été réalisées chez 11 patients.

Les aliments problématiques rencontrés lors des CP sont détaillés dans la Figure 22.
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Figure 22 : Aliments ayant fait I’objet d une intervention pharmaceutique

Les aliments concernés étaient principalement des épices. Ces dernieres peuvent entrainer des

interactions pharmacocinétiques avec les TO anticancéreuses via le cytochrome P450.

Les inducteurs enzymatiques accélérent le métabolisme des TO anticancéreuses et exposent le patient a

un risque d’échec thérapeutique par diminution des concentrations des TO anticancéreuses.

A Tinverse, les inhibiteurs enzymatiques ralentissent le métabolisme des TO anticancéreuses et
entrainent une augmentation des concentrations des TO. Ils exposent le patient a un risque de toxicité

des TO anticancéreuses.
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Les mécanismes d’action des aliments rencontrés lors des CP sont résumés dans le Tableau 30.

Inhibiteurs du cytochrome P450  Ail
Cumin
Curcuma
Curry
Gingembre
Ginseng
Mélisse
Orange sanguine/ameres
Pamplemousse
Poivre
Shii take
Thé vert

A la fois inhibiteur et inducteur  Réglisse
du cytochrome P450

Tableau 30 : Effets des aliments sur les systemes enzymatiques impliqués dans la métabolisation des
anti-BRAF et anti-MEK

Face a I’identification de ces interactions, des IP ont été réalisées.

Elles sont détaillées dans la Figure 23.

Arrét préconisé 22
Diminution la consommation conseillée 9
Substitution proposée g

Figure 23 : Interventions pharmaceutiques réalisées sur 1’alimentation

Les arréts préconisés concernaient le curcuma (n=5), le pamplemousse (n=4), le curry (n=4), cumin

(n=4), les oranges ameres/sanguines (n=2), le ginseng (n=1), la mélisse (n=1) et le shii take (n=1).

Une diminution de consommation a été évoquée avec les patients consommant de grandes quantités de

cannelle (n=2), de gingembre (n=2), de poivre (n=2), d’ail (n=1), de laurier (n=1) et de thym (n=1).

Une substitution a été conseillée au patient dont la tension artérielle n’était pas équilibrée et qui

consommait de I’eau de Vichy® en grande quantité. L’eau Salvetat®, moins salée, lui a été conseillée.
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Il a été conseillé de substituer les tisanes a la réglisse (n=1) et le thé vert (n=1) par des tisanes a la

verveine, tilleul ou camomille, qui ne sont pas a risque d’interaction avec les TO anticancéreuses.

Interventions pharmaceutiques liées aux médecines alternatives et complémentaires

9 patients (23,1%) consommaient des MAC.

Les principales MAC consommeées sont détaillées dans le Tableau 31.

Nombre d'utilisations

Phytothérapie
Pollen
Desmodium
Corossol

Aloé vera
Cannabis
Homéopathie
Gelsemium 9CH
Calcarea sulfurica 1

Préparation drainante (podofilum, 1
guionentus virginiana, cardinis marianis,
taroxacum, berderi vulgaris)

RlRR R

(BN

Harpagophytum granules 1
Cuprum metallicum
Compléments alimentaires
Complément non détaillé
Bion 3

Bioprotus 7000

Hepax

Lactobial

Vitamine C

Vitamine D

Ampoule Cu/Ag/Or
Propargile

Force G

Probiotique

(BN

RPRrRr R R RrR R R R R

Tableau 31 : Médecines alternatives et complémentaires consommées par les patients de 1’étude
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3 patients ont bénéficié d’IP liées aux MAC.
Au total, 4 MAC ont fait ’objet d’IP :

- Le corossol utilisé en décoction. 1l entraine un risque d’augmentation de la concentration de la
TO et un risque de toxicité. L’arrét a été préconisé ;

- Le cannabis, a la fois inducteur et inhibiteur enzymatique entraine un risque de surdosage de la
TO et de toxicité. L ’arrét a été préconisé ;

- Le Propargile® qui contient du lithotam, propolis, pollen et argile. L’argile entraine une
diminution de I’absorption de la TO et un risque d’inefficacité. L’arrét a été préconisé.

- Le Force G® qui contient du ginseng, gingembre, guarana et de la gelée royale. Un arrét a été

conseillé du fait du risque de réduction du métabolisme de la TO.

Les autres MAC consommeées n’interagissaient pas avec les TO anticancéreuses et les traitements

habituels des patients.

Interrogations des patients :

Malgré les explications données aux patients quant aux TO anticancéreuses, 22 patients ont posé des
questions a la fin des CP (56,41 %). 1l y avait en moyenne 0,7 question par patient (n=39). Les sujets
abordés concernaient la TO anticancéreuse elle-méme (intérét, durée de traitement, modalités de prises,
efficacité, conservation, El, interactions médicamenteuses), la consommation alimentaire et la
consommation de MAC (Tableau 32).

Sujets abordés n % (n=39)
Thérapie orale anticancéreuse 20 51,3%
Intérét 2 51
Durée du traitement anticancéreux 6 15,4
Modalités de prises 2 51
Efficacité 1 2,6
Conservation du traitement 2 51

anticancéreux

Effets indésirables 4 10,3
Interactions médicamenteuses 3 7,7
Alimentation 5 12,8
Consommation d’aromathérapie 1 2,6
Consommation d*homéopathie 1 2,6
Consommation de phytothérapie 1 2,6

Tableau 32 : Questions posées par les patients lors des consultations pharmaceutiques
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4. Discussion

La pharmacie est un des pbles hospitaliers les plus colteux. En effet, les dépenses médicales,
essentiellement I’acquisition de médicaments, représentaient 11,2 milliards d’euros en 2019 (105). Ce
chiffre était en hausse de 5,7% par rapport a 2018 (105). En 2015, la consommation médicamenteuse
hospitaliere s’élevait a 4,3 milliards d’euros ce qui représentait 15% du budget hospitalier (106,107).
Ces constats accompagnent le virage ambulatoire qui oriente les innovations médicales et thérapeutiques

co(teuses au sein des hopitaux.

Les dépenses liées a la pharmacie représentent une limite pour les PUI demandeuses de ressources
humaines nécessaires pour assurer 1’évolution des recommandations de prise en charge. En effet, le

manque de moyens humains est 1’un des freins au développement de la pharmacie clinique (108-110).

Ce constat est associé a une valorisation insuffisante de 1’activité du pharmacien (109). En 2019, lors
des journées de pharmacie clinique en oncologie, il était question de « réfléchir a une tarification au
forfait en fonction de I’investissement des acteurs et soutenir financiérement les pharmaciens
cliniciens » de fagon nationale, indépendamment des directeurs d’établissements (109). Aujourd’hui,
I’Instruction de gradation du 10 septembre 2020 apparait comme un élément de valorisation des
nouveaux modes de prises en charge pluridisciplinaires et permet notamment la valorisation des CP

réalisées lors des séances d’HDJ.

Notre étude a permis de mettre en évidence les interventions réalisées lors des séances d’HDJ afin
d’estimer le chiffre d’affaires engendré par application de 1’Instruction de gradation. Les professionnels
médicaux étaient représentés par les oncologues, cardiologues, gastroentérologues, ophtalmologues et
dentistes. Ces spécialités sont notamment en lien avec la prise en charge des toxicités induites par les
TO anticancéreuses. Les professionnels paramédicaux étaient des IDE, psychologues et diététiciens. Ces
interventions montrent la présence de SOS dans la prise en charge des patients. La réalisation de CP a
permis de facturer des séances en tarif GHS plein sans quoi ces derniéres auraient été facturées sur des
tarifs GHS intermédiaires. La contribution du pharmacien est estimée a 27 152,66 € sur les années 2019
et 2020. Rapporté au nombre d’interventions par séance, le chiffre d’affaires de la pharmacie s’¢éléve a

21 329,89 €.

L’apport des activités pharmaceutiques avait déja ét¢ démontré dans une étude s’appuyant sur les tarifs

en vigueur lors de sa publication. Ainsi, il avait été montré que les CP avaient permis la facturation de
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128 HDJ (586,16 € par HDJ) a la place de 128 consultations médicales isolées (28 € par consultation)

et 35 primo consultations (111).

Le chiffre d’affaires généré par les activités de pharmacie clinique représente un argument de taille pour
renforcer les ressources humaines nécessaires au maintien et au développement des activités de
pharmacie clinique. Ces constats sont a positionner dans une démarche de suivi pharmaceutique qui

renforce a la fois la qualité des soins et I’apport financier des activités de pharmacie clinique.

Notre étude met aussi en avant une des limites de I’Instruction de gradation qui est I’impact de la
tracabilité des interventions réalisées sur les facturations (112). En effet, le manque a gagner de certaines
séances non facturées et pourtant réalisées est estimé a 5 236,52 €. Cette problématique s’illustre par
exemple par les taux de CP mentionnées dans les comptes rendus d’hospitalisation qui étaient de 60%
en 2019 et 74,51% en 2020. Il est a noter que ce chiffre est en hausse. L’investissement des équipes
soignantes dans la tracabilité des actes est alors un des enjeu pour I’application de 1’Instruction de

gradation (112).

Les CP téléphoniques ne rentrent pas dans les nouvelles conditions de facturation. 13 CP téléphoniques

ont eu lieu durant cette étude. Il s’agit d’une activité dont la rémunération devrait étre étudiée.

Bien que notre étude ait été réalisée dans un service d’onco- dermatologie, 1’Instruction de gradation ne
se limite pas au domaine de la cancérologie. En effet, les approches de pharmacie clinique sont
multiples. Nous pouvons par exemple citer un autre modéle de sécurisation de la prise en charge
médicamenteuse réalisée au Centre Hospitalier Universitaire de Nimes : le Centre d’Evaluation et de
Prévention du Risque latrogéne Médicamenteux. Il s’agit d’un modele de prise en charge
multidisciplinaire viable économiquement, dont 1’objectif est de détecter et prévenir le risque

iatrogénique médicamenteux (113).

D’autres activités de pharmacie clinique existent comme le dispositif Oncoral aux Hospices Civils de
Lyon, Oncovithal sur le territoire Auvergne, COMPHOR au Centre Hospitalier métropole Savoie, CP

d’immunothérapies a la clinique Sainte Catherine a Avignon... (109).

L’ensemble de ces activités montre 1’investissement des pharmaciens dans les nouvelles
recommandations de prise en charge des patients. L’objectif est alors d’optimiser la thérapeutique a
chaque étape du parcours de soins. Ainsi, le pharmacien participe a la sécurisation, la pertinence et a
I’efficience des produits de santé. Cette activité est approuvée par les patients. Au cours des CP réalisées

dans notre étude, 56,41% des patients avaient des questions en lien avec leurs traitements alors méme
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gue les informations leurs avaient été données au préalable par d’autres professionnels de santé. Ces
résultats montrent I’intérét des patients et leur implication lors des CP. Selon I’étude de McKee, 86%
des patients considerent que les CP sont importantes et 76% sont demandeurs d’un suivi pharmaceutique
(92). L’étude de Crespo et al. estime quant a elle que 95% des patients déclarent que le temps d’échange
avec le pharmacien leur a semblé important pour comprendre le traitement et gérer les EI a domicile
(92).

En plus de la relation qu’il crée avec le patient, le pharmacien a un réel impact sur la prise en charge

thérapeutique. Dans notre étude, 71 IP ont été réalisées ce qui représente un taux d’IP de 64,1%.

Les IP réalisées concernaient principalement 1’alimentation du patient (47,9% des IP) et les
médicaments (46,5% des IP). Seules 5,63% des IP concernaient les MAC ; pour autant 23,1% patients
consommaient des MAC. Ce taux s’accorde avec les chiffres de consommation de MAC dans la
population générale (20%) (95). Il se rapproche des chiffres présents dans d’autres études comme 1’étude
de M. Babin et al. dans laquelle 15,3% des patients consommaient des MAC (92). L utilisation de MAC
représente une difficulté dans I’analyse pharmaceutique dans 81,8% des cas (110). Le temps passé aux
recherches d’informations et d’interactions potentielles est & prendre en compte dans I’activité du

pharmacien.

Les IP réalisées sur I’alimentation et les MAC montrent une prise en charge globale et placent le
pharmacien comme un acteur incontournable dans la prise en charge thérapeutique grace a ses

connaissances pharmaceutiques.

15,2% des IP sur les médicaments concernaient des inhibiteurs de la pompe a protons. Ce taux est proche
des chiffres présentés dans 1’étude de M. Perez et al. (18,8%) ; tandis que 1’étude de L. Delporte et al.
présente un taux 28% (114,115). Dans 1’étude de M. Babin et al., les inhibiteurs de la pompe a protons

sont également évoqués comme problématiques (92).

Le principal probléme identifié lors des CP était les interactions (N 1p medicaments=22), (N 1P aliments = 34), (N
ip mac = 4). Elles représentent 84,5% des problémes identifiés. Ce taux semble plus élevé que ceux
retrouvés dans d’autres études (64,3% dans 1’étude de T. Perez et al. et 55% pour I’étude de L. Delporte
et al. et 9 IP sur 16 dans 1’étude de M. Babin et al.) (92,114,115). Ces différences de données peuvent

s’expliquer par la codification des problémes identifiés.

Un arrét était préconisé pour 42,3% des IP (N ip medicaments= 4, N 1p aliments = 22, N 1p mac = 4). Ce chiffre est
du méme ordre dans d’autres études (40% dans I’étude de A. Clementz et al. et 35% dans 1’étude de L.
Delporte et al.) (115,116).

107



Un suivi thérapeutique a été recommandé dans 18,3% des IP (N ip madicaments = 13). Ce taux est similaire
aux résultats de I'étude de A. Clementz et al. et est 1égérement plus faible dans 1’étude de M. Babin et
al. (92,116).

Une optimisation des modalités d’administration a été proposée dans 12,7% des IP (n ip medicaments= 9).
Ce taux varie selon les études. Il est estimé a 5% et 1 IP sur 16 dans les études de A. Clementz et al. et
M. Babin et al. et 29% dans 1’étude de L. Delporte et al. (92,115,116).

L’ensemble de ces IP montre I’intérét du pharmacien dans la prise en charge des patients. Au-dela de
I’amélioration de la qualité de prise en charge et de la sécurisation des thérapeutiques, le pharmacien
entretient une relation privilégiée avec le patient ce qui permet de renforcer les messages de prévention
et détection d’ElL Il est nécessaire de valoriser ces activités de pharmacie clinique et d’obtenir les

ressources, notamment humaines, pour permettre leur maintien et leur développement.

Limites de I’étude

Les impacts cliniques, organisationnels et économiques des CP n’ont pas été évalués dans cette étude.

Dans d’autres études, 83% des IP ont un impact clinique positif dont 8,9 a 19% des IP avec un impact
majeur et 1% des IP ayant un impact vital pour le patient (117-119). L’intervention du pharmacien est

alors jugée pertinente dans 79% des cas d’apres 1’étude de M. Cordier (120).

En plus de la qualité des soins, les CP ont un réel impact économique par la diminution de codts liés a
des adaptations de doses, des demandes d’arréts ou de substitutions médicamenteuses (118). La
littérature évoque des colts indirects non négligeables économisés en termes d’hospitalisations,

d’examens et traitements supplémentaires (120,121).

Dans 1’étude de C. Prina, les IP ont eu un impact organisationnel favorable dans 67,5% des cas (118).

Ces chiffres montrent que le pharmacien est un acteur a part entiére dans la prise en charge des patients.

Notre étude n’a pas permis d’estimer le temps et les outils associés aux actions de coordination ainsi
que les professionnels contactés. La complexité des parcours de soins et le temps d’investissement pour

les professionnels de santé sont pourtant une des limites du virage ambulatoire (109).

De plus, notre étude se base sur des données des années 2019 et 2020. L’année 2020 a été marquée par
I’épidémie de la COVID-19 durant laguelle la venue des patients en HDJ a été limitée. Malgré cela, une
augmentation du nombre de séances d’HDJ est constatée (64 en 2019 et 89 en 2020). Il serait intéressant

de poursuivre cette étude sur les années suivantes pour évaluer 1’évolution des pratiques.
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CONCLUSION

Le virage ambulatoire et I’essor des thérapies orales utilisées notamment dans le traitement du mélanome
cutané ont révolutionné la prise en charge des patients. Les soins sont désormais préférentiellement
organisés en ambulatoire ou en ville afin de maintenir le patient dans son environnement de vie habituel.
Ainsi, pour assurer des soins de qualité et avoir un accés a plusieurs expertises médicales,

pharmaceutiques et paramédicales, le nombre d’intervenants se multiplie autour du patient.

Ce manuscrit est une approche sur les conséquences de 1’ Instruction de gradation du 10 septembre 2020
sur le mode de financement des établissements de santé qui reconnait le caractéere pluridisciplinaire des
prises en charge ambulatoires en intégrant pour la premiere fois le pharmacien comme un acteur dans le

suivi des patients.

La réorganisation des soins implique le déploiement des activités de pharmacie clinique. Le role du
pharmacien est essentiel dans la prise en charge thérapeutique des pathologies complexes. Des
consultations pharmaceutiques sont alors réalisées. Elles assurent une prise en charge globale du patient,
en prenant en compte ses habitudes de vie et son niveau d’autonomie. Cette étude met en avant les
problématiques d’interactions médicamenteuses et d’effets indésirables des thérapies orales
anticancéreuses. L expertise pharmaceutique a pour objectif de prévenir et limiter les risques liés aux

traitements, aux patients et a 1’organisation des soins.

De plus, la pharmacie clinique renforce 1’exercice coordonné et le lien ville-hépital qui est désormais
indispensable pour assurer la continuité des soins. La mise en place d’un suivi pharmaceutique permet
d’améliorer la qualité de prise en charge et contribue a maintenir et améliorer la qualité de vie des

patients.

Bien que cette étude soit réalisée dans un service d’oncologie, le pharmacien a un réle a jouer dans

I’ensemble des pathologies nécessitant un suivi pharmaceutique spécialisé.

Pour maintenir les activités du pharmacien, leur valorisation est primordiale. La pharmacie, souvent
considérée comme un pdle de dépenses au sein des établissements de santé, s’avere étre une source de
gains financiers. En effet, ce travail montre que les consultations pharmaceutiques participent aux
recettes de I’hdpital dans le cadre de séances pluridisciplinaires d’HDJ. La mise en évidence du chiffre
d’affaires généré permettrait de renforcer les ressources pharmaceutiques qui représentent aujourd’hui

I’un des principaux freins a ces activités.

Les travaux réalisés dans cette étude sont a poursuivre pour avoir une estimation dans le temps de
I’impact économique du pharmacien. Une étude médico économique permettrait également d’estimer

les codts évités grace aux interventions pharmaceutiques réalisées.
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ANNEXES

Annexe 1 : Document d’aide a la détection précoce des cancers de la peau a destination des médecins
généralistes (17)

DETECTION PRECOCE
DES CANCERS DE LA PEAU

Document a l'usage des médecins généralistes

Pour prévenir et détecter précocement les cancers de la peau, il est important
de bien connaitre les facteurs de risque (environnementaux et professionnels)

et les premiers signes d'alerte. Ce document a pour objectif de vous rappeler
les éléments nécessaires pour agir en consultation.

LESSUJETS A RISQUES ACCRUS DE CANCERS DE LA PEAU
Les ' questions a poser

m Avez-vous des cas d'antécédents personnels ou familiaux de cancers de la peau?

m Bronzez-vous difficilement ou étes-vous sujet aux coups de soleil ?*

m Au cours de votre enfance ou de votre adolescence, avez-vous eu des coups de soleil avec
brilures au second degré (érythéme + cloque)?

m Avez-vous beaucoup de naevi (= 40) ou des naevi larges (+ de 5 mm) et iméguliers?

m Etes-vous régulirement exposé aux UV artificiels (cabines de bronzage/soudure a I'arc)?

m Travaillez-vous ou avez-vous travaillé a un poste exposant aux facteurs de risque (UV, arsenic,
hydrocarbures aromatiques polycycliques, rayonnements ionisants) tels que le travail en
extérieur, la soudure des métaux, la sidérurgie, la radiologie médicale et industrielle,
l'utilisation de pesticides arsenicaux, etc.? (A noter : les cancers liés a ces expositions peuvent
donner lieu a une déclaration en maladie professionnelle sous certaines conditions.)

m Avez-vous une immunodépression, qu’elle soit constitutionnelle ou acquise (traitement
immunosuppresseur, infection HIV)?

*Enparticulier les personnes ayant une peau trés blanche ou daire, des cheveux roux, blonds ou chatain clair, des yeux bleus, verts ou clairs,
ou présentant de nombreuses taches de rousseur.

P sile patient présente une de ces caractéristiques, il doit &tre considéré a risques
de cancers de |la peau et doit donc faire |'objet d‘un suivi spécifique. Informez-le sur
ses risques (solaires et autres) et leur prévention.

LES CONSEILS A DONNER A VOS PATIENTS

= Protégez-vous du soleil.

m Evitez de recourir aux cabines de bronzage. Si vous avez moins de 18 ans, leur usage
vous est interdit.

m Autoexaminez-vous tous les 4 mois.

m Consultez au plus vite en cas de lésion douteuse évolutive ou dont I'aspect s'est modifié.

INSTITUT
(?\IATIONAL
DU CANCER
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QUELQUES REGLES SIMPLES POUR LA DETECTION PRECOCE DES CANCERS DE LA PEAU

Il existe deux grands types de cancers de la peau : les carcinomes et les mélanomes.

m Détection précoce des carcinomes cutanés
Ces cancers sont plus courants mais moins graves que les mélanomes. lls apparaissent le plus souvent
aprés 50 ans, habituellement sur les parties découvertes du corps (visage, épaules, avant-bras, mains...).

De maniére générale, ils prennent |'aspect d'une plaie qui ne cicatrise pas, d'un bouton ou d'une crolte qui
persiste et se modifie. Ces signes doivent vous conduire & inciter le patient & consulter un dermatologue.

m Détection précoce des mélanomes

La régle « ABCDE » vous pemmet de repérer les |ésions suspectes de mélanome et ainsi d'inciter
les patients a consulter un dermatologue. Vous pouvez vous aider du tableau ci-dessous ainsi que
de la banque d'images disponible sur le module de formation a la détection précoce des cancers
de la peau en acceés libre sur e-cancer.fr

IMAGE IMAGE
NORMALE SUSPECTE

€ comme Asymétrie
Grain de beauté de forme ni ronde ni ovale, dont les couleurs
et les reliefs ne sont pas réguliérement répartis autour du centre.

(3 comme Bords irréguliers
Bords dentelés, mal délimités.

® comme Couleur non homogéne
Présence de plusieurs couleurs
(noir, bleu, marron, rouge ou blanc).

(® comme Diamétre en augmentation
En général supérieur a 6 mm.

(3 comme Evolution
Toute tache pigmentée qui change d'aspect rapidement
(forme, taille, épaisseur, couleur) est un signe d'alerte.

© Principe du « vilain petit canard »
Il s'agit d'un grain de beauté ou d‘une tache qui se démarque
des autres.

P Attention : la présence d‘un ou de plusieurs de ces critéres n‘implique pas obligatoirement
un cancer cutané, mais doit vous conduire a adresser le patient a consulter un dermatologue
le plus rapidement possible. Le mélanome ne survient pas toujours sur un navus mais peut
correspondre a une nouvelle lésion, pigmentée ou non.

IS - Ne pas jeter sur la voie publique - INCa - SIREN: 187 512 777 - Octobre 2017 - OUTMELMG17

RETROUVEZUN DOSSIER D'INFORMATION COMPLET
ET DES SUPPORTS A COMMANDER SUR g

PARI
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Annexe 2 : Exemple d’une grille de repérage des besoins en soins de support (80)

REFERENTIEL ORGANISATIONNEL NATIONAL
SOINS ONCOLOGIQUES DE SUPPORT DES PATIENTS ADULTES ATTEINTS DE CANCER / avis d'experts

ANNEXE 1

GRILLE DE REPERAGE DE 1% NIVEAU DES BESOINS EN SOINS DE SUPPORT,
PENDANT LA PHASE ACTIVE DES TRAITEMENTS

Auto-questionnaire Patient « Pendant la phase active des traitements »
Date de remplissage du questionnaire : I

Identification du patient :
Civilité : OMadame (OMonsieur () Mademoiselle
Nom:

Prénom:

Date de naissance: I_”_l |_lu |_|[_|[__”_|
N° de tetephone: LI | LU LI LIL L

Courriel :

Nous vous remercions de bien vouloir répondre a ce questionnaire.

Vos réponses permettront aux professionnels de santé qui vous suivent de vous proposer des soins de support. Ces soins visent a amé-
liorer votre qualité de vie, la tolérance et l'efficacité du traitement.

Les informations que vous transmettez permettront d'identifier vos besoins en soins oncologiques de support puis de vous proposer un
accompagnement personnalisé par des professionnels.

[, /j Compréhension de la maladie et du traitement (0= Pas du tout d'accord et 10 = Tout a fait daccord)
01 234 567 8910
. Les informations concemnant ma maladie (et son évolution) sont suffisantes etcompletesss. O O O O O O O O O O O
) ) ) o g 01 23 4 56 7 8910
@ Lesinformations concemant les traitements sont compréhensibles et claires. 00000000 OO06
01 234 56 7 8910
. J'ai requ des informations sur les directives anticipées et/ou les soins palliatifs. POOOBROOOOOO
01 23 4 56 7 8910
. Je me sens soutenu(e) par mon entourage pour bien comprendre ce qui m'arrive. Q00606066 ©©

52 Nutrition

. Sil'on considére qu'avant I'annonce de ma maladie, je mangeais « 10 sur 10 », 01 234 667 8910
je mange actuellement sur une échelle de 0 a 10 (oNcHcNeNoRcloRoNcRoRe)

(0 = je nemange rien et 10 = je mange des quantités comme d’habitude) a ?
. Mon poids habituel (avant I'annonce de la maladie) ]_”_”_u_”_’ kg

Mon poids actuel : I kg

Ma taille :l_u_”_] m

. J'ai des difficultés a avaler
Ooui  ONon

‘ J'ai des nausées/vomissements/diarrhées qui impactent ma prise alimentaire
Ooui  ONon
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. Je fais un ou des régime(s) restrictif(s) (jetine, régime pauvre en sucre, en gras...) sans prescription médicale telle que pour le diabéte,
le cholestérol...

Ooui  ONon

‘ J'ai déja un suivi/regu des conseils adaptés en nutrition ?
Ooui  ONon

[W:.él Activité physique [= activités physiques quotidiennes (marche, ménage, jardinage, vélo...) etactivités sportives]

. Avant I'annonce de la maladie, sur une échelle de 0 & 10, j'étais pas du tout actif(ve) = 0 a j'étais trés actif(ve) = 10 ?
01 234586 7 8910

P00 0O0ODOBOO GO0

. Depuis I'annonce de la maladie, je suis moins actif(ve) physiquement
Ooui  ONon

. En ce moment, j'ai des difficultés a étre actif(ve) au quotidien entre 0 (= aucune difficulté) et 10 (= difficulté extréme)
01 23456 7 8910
(cflcfolcNolilcofoNoNcNoio]

. En ce moment, je me sens capable de poursuivre, reprendre ou débuter seul(e) une activité physique réguliére
Ooui  ONon

@) Lors d'une journée ordinaire, en ce moment je passe en moyenne :
OPlusde 7hassis(e) O Moins de 7 h assis(e)

Iﬂ:él Fatigue

. Sur une échelle de 0 a 10, j'évalue ma fatigue entre 0 (= pas de fatigue) et 10 (= fatigue extréme)
01 234567 8910
(oo el oNolofoNoNoR o]

@ Je suis triste
OsSouwent OParfois ORarement O Jamais

. Je me sens angoissé(e) ou anxieux(se) en ce moment
OSouvent OParfois ORarement O Jamais

@ Je me suis senti(e) déprimé(e) ou anxieux(se) au cours de ma vie

Psychologie

Ooui  ONon
Si oui, j'ai eu ou j'ai un suivi
Ooui  ONon

. Je prends un traitement (anxiolytique ou antidépresseur) en ce moment
Ooui  ONon

. Je suis déja suivi(e) par un professionnel pour mes difficultés psychiques
Ooui  ONon

‘ Je ressens le besoin d'un soutien psychologique
Ooui ONon

| Douleur

@3 J'ai ressenti des douleurs ces derniers jours
Ooui  ONon
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. Si oui, j'évalue mes douleurs avec une note de 0 a 10 qui décrit le mieux I'importance de ma douleur maximale au cours des 8 derniers
jours (la note 0 correspond a pas de douleur, et la note 10 correspond a la douleur maximale imaginable)
01 23 4586 7 8910
Q00O

. Si oui, j'évalue mes douleurs avec une note de 0 a 10 qui décrit le mieux ma douleur habituelle au cours des 8 derniers jours
(la note 0 correspond a pas de douleur, et la note 10 correspond a la douleur maximale imaginable)
01 234 586 7 8910
0DPOANOOOOOOGE

@6 Cette douleur...

... perturbe mon sommeil

Ooui  ONon ONon concerné(e)
... perturbe mes activités habituelles
Ooui  ONon  ONon concerné(e)

@9 Je prends actuellement un traitement pour mes douleurs
Ooui ONon ONon concerné(e)

. Si oui, le traitement me soulage
O Compléetement O Partiellement O Pas du tout

& 1 Social et familial

. J'ai besoin d'informations sur les conséquences sociales et financiéres de ma maladie (Affection Longue Durée, droits, prestations,
démarches a effectuer, impact sur l'activité professionnelle...)

Ooui  ONon
. Jevis seul(e)
Oo0ui  ONon
. J'ai des enfants ou personnes a charge
Ooui  ONon
. J'ai des aidants (une ou plusieurs personne(s) dans mon entourage qui maide(nt) au quotidien)
OO0ui  ONon

Si oui, lesquels (membre de ma famille, amis, etc.) ?

. Du fait de ma maladie et des traitements, je vais avoir besoin d'aide dans mon quotidien (aide-ménagére, garde d'enfants, suivi de la
scolarité de mes enfants...)

Ooui  ONon

@ Monlogement est adapté & mon état de santé
Ooui  ONon

@5 Jai des difficultés
O Familiales OFinanciéres

O Professionnelles O Non concerné(e)

[: A I Maintien et retour al'emploi

. Je poursuis mon activité professionnelle durant mes traitements de fagon :
OTres satisfaisante O Satisfaisante O Peu satisfaisante
O Compliquée OTres compliquée O Impossibilité de poursuivre
. Concernant la reprise de mon activité professionnelle :
O Je souhaite reprendre une activité professionnelle
O Je ne me sens pas capable de reprendre
O Non concemé(e)
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. Quelles seraient la ou les conditions favorables a ma reprise d'activité professionnelle ?
O Informations de mon employeur
O Formation de I'entreprise a mon accueil
O Aménagement de mon espace de travail (bureau, atelier...)
O Aménagement de mon temps de travail
O Accompagnement par le médecin du travail
O Réorientation professionnelle
O Connaitre mes droits
O Autre. Laquelle ?
O Non concerné(e)

Habitudes de vie

. Je prends des médicaments sans prescription de mon médecin (automédication comme par exemple la prise d'antidouleur,
d‘anti inflammatoires, de somniféres...)
Ooui  ONon

. Je prends d'autres traitements ou compléments (phytothérapie, compléments alimentaires...)
Ooui  ONon

@ Je fume
Ooui  ONon
Si oui, quelle(s) substance(s) ?

' J'ai arrété de fumer depuis moins d'un an
Ooui ONon ONon concerné(e)

@3 Je consomme de l'alcool
Ooui  ONon
Si oui, combien de verres en moyenne par semaine ? LI verres

2 -
E77] santé sexuelle
@ La maladie a un retentissement sur ma vie intime et sexuelle
Ooui  ONon  ONon concerné(e)

@5 La maladie a changg la relation avec mon/ma partenaire
Ooui ONon ONon concerné(e)

‘ Si c'est le cas, je ressens le besoin d'en parler avec un professionnel spécialisé
Ooui  ONon

%] Fertilité
. Je souhaite des informations et une aide concernant les conséquences de la maladie et des traitements sur ma capacité a avoir des
enfants a l'avenir.
Ooui  ONon
%j Actions thérapeutiques

. Je me sens capable de gérer mes traitements et leurs effets secondaires dans le quotidien

Ooui  ONon
. J'ai eu accés a un programme d'éducation thérapeutique
Ooui  ONon
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Commentaires :

Nous vous remercions d'avoir rempli le questionnaire.

Ce questionnaire peut &tre renvoyé par mail ou voie postale ou étre remis en main propre a votre équipe soignante. Celle-ci reviendra vers
vous pour décider ensemble des éventuels accompagnements a mettre en place.

Nous vous informons que vos réponses seront utilisées strictement dans le cadre de I'évaluation de vos besoins en soins de support

Les données a caractére personnel vous concernant issues de ce questionnaire sont collectées et traitées sous la responsabilité de
T'établissement de santé qui assure votre prise en charge. Vous pouvez vous rapprocher de ce dernier et de son délégué a la
protection des données pour toute information concernant le traitement de vos données et vos droits issus du Réglement général
sur la protection des données.
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Annexe 5 : Comorbidités des patients de 1’étude

Comorbidités n %
Accident vasculaire cérébral 2 51
Adénome prostatique 1 2,6
Arthrose 1 2,6
Asthme 1 2,6
Aucun 7 17,9
Bronchopneumopathie obstructive 1 2,6
chronique

Dépression 2 51
Diabeéte de type 11 1 2,6
Dyslipidémie 3 7,7
Eczéma 1 2,6
Epilepsie 2 51
Fibrillation atriale 3 7,7
Glaucome 1 2,6
Goutte 1 2,6
Hernie discale 1 2,6
Hypertension artérielle 11 28,2
Hypertrophie bénigne de la prostate 2 51
Insuffisance cardiaque 1 2,6
Insuffisance rénale chronique 3 7,7
Maladie de Leiden 1 2,6
Myalgies 2 51
Névralgie cervico brachiale 1 2,6
Pancréatite aigué 1 2,6
Psoriasis 2 51
Purpura thrombotique idiopathique 1 2,6
Rhumatisme articulaire 3 7,7
Schizophrénie 1 2,6
Spondylarthrite ankylosante 2 51
Syndrome d'apnées obstructives du sommeil 2 51
Thrombose 1 2,6
Troubles thyroidiens 6 154
Ulcére gastro duodénal 4 10,3
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Annexe 6 : Médicaments habituels des patients de 1’¢tude

Classe Dénomination commune n %
internationale
Antalgique palier | Kétoproféne 1 2,6
Paracétamol 12 30,8
Antalgique palier 11 Paracétamol/Opium 1 2,6
Tramadol 4 10,3
Antalgique palier 111 Morphine 1 2,6
Fentanyl 1 2,6
Oxycodone 4 10,3
Antiinflammatoire non stéroidien Meloxicam 1 2,6
Antiinflammatoire stéroidien Hydrocortisone 1 2,6
Prednisolone 2 51
Betamethasone 1 2,6
Antihistaminique/Glucocorticoide Budésonide/Formotérol 1 2,6
(respiratoire)
Antispasmodique Trimébutine 1 2,6
Phloroglucinol 4 10,3
Laxatif Bicarbonate de 1 2,6
sodium/Potassium tartrate
Lactulose 1 2,6
Macrogol 3 7,7
Antiémétique Métoclopramide 3 7,7
Métopimazine 1 2,6
Anti vertigineux Acetylleucine 1 2,6
Antianémique Acide folique 2 51
Apport minéral Colecalciferol/Calcium 3 7,7
carbonate
Potassium 1 2,6
Modulateur du métabolisme osseux  Denosumab 3 7,7
Insuline rapide Insuline lispro 1 2,6
Insuline asparte 1 2,6
Hormones thyroidiennes Lévothyroxine 5 12,8
Antithyroidien Carbimazole 1 2,6
Antiépileptique Prégabaline 2 51
Lévétiracetam 5 12,8
Benzodiazépine Zopiclone 2 51
Zolpidem 4 10,3
Oxazépam 1 2,6
Diazépam 1 2,6
Alprazolam 5 12,8
Bromazépam 2 51
Clobazam 1 2,6
Antidépresseur Amitryptilline 3 7,7
Venlafaxine 1 2,6
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Sertraline 1 2,6
Antipsychotique neuroleptique Olanzapine 1 2,6
Beta bloquant Atenolol 1 2,6
Bisoprolol 2 51
Diurétique Hydrochlorothiazide 2 51
Furosémide 3 7,7
Indapamide 1 2,6
Inhibiteur calcique Amlodipine 1 2,6
Lercanidipine 3 7,7
Nicardipine 1 2,6
Inhibiteur de I'enzyme de Périndopril 4 10,3
conversion Ramipril 1 2,6
Zofénopril 1 2,6
Antagoniste des récepteurs de Valsartan 1 2,6
I'angiotensine 11 Losartan 1 2,6
Irbésartan 1 2,6
Candésartan 1 2,6
Antiarythmique Flécaine 1 2,6
Amiodarone 1 2,6
Antithrombotique Clopidogrel 1 2,6
Acétyl salicylate de lysine 2 51
Acétyl salicylique acide 1 2,6
Fluindione 1 2,6
Warfarine 1 2,6
Daltéparine sodique 1 2,6
Tinzaparine 4 10,3
Inhibiteur de I'HMG-CoA réductase Pravastatine 2 51
Atorvastatine 4 10,3
Inhibiteur de la pompe a protons Pantoprazole 10 25,6
Lansoprazole 1 2,6
Esoméprazole 1 2,6
Anti lithiasique biliaire (voie Ursodesoxycholique acide 1 2,6
digestive)
Contraceptif oral Levonorgestrel/Ethinylestradiol 1 2,6
Inhibiteur de la synthése d'acide Fébuxostat 1 2,6
urigue
Urologie Serenoa repens extrait 1 2,6
Antispasmodique urinaire Solifenacine 1 2,6
Alpha bloquant (HBP) Alfuzosine 2 51
Tamsulosine 1 2,6
Antihistaminique Cétirizine 1 2,6
Desloratadine 1 2,6
Ebastine 1 2,6
Terbutaline 1 2,6
Immunosuppresseur Ciclosporine 1 2,6
Antibactérien : sulfamide Sulfamethoxazole/Trimetoprime 1 2,6
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Antibactérien : béta lactamine : Amoxicilline 1 2,6
pénicilline a large spectre

Antiviral Valaciclovir 1 2,6
Antifongique local Amphotericine B 1 2,6
Larmes artificielles (ophtalmique) Carmellose sodique 1 2,6
Béta bloguant (ophtalmique) Timolol 1 2,6
Antiinfectieux oculaire Acide borique/Sodium borate 1 2,6
Larmes artificielles (ophtalmique) Carbomere 1 2,6
Antihistaminique (oculaire) Sodium cromoglicate 1 2,6
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VALORISATION DU ROLE DU PHARMACIEN DANS LA PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE DU MELANOME CUTANE

Le virage ambulatoire aboutit a des prises en charge pluridisciplinaires et ambulatoires. L’Instruction
de gradation pose les conditions de facturation des séances d’hdpitaux de jour (HDJ) avec la création

d’un tarif intermédiaire et d’un tarif plein selon le nombre d’intervenants.

Une étude observationnelle monocentrique a été réalisée entre janvier 2019 et décembre 2020 dans le
service d’onco-dermatologie de I’hdpital de la Timone afin de valoriser le role du pharmacien dans la

prise en charge thérapeutique du mélanome.

153 consultations pharmaceutiques ont eu lieu. L’intervention du pharmacien a permis la facturation de
82 tarifs pleins. La contribution du pharmacien dans le chiffre d’affaires de 1’hopital est estimée a
27 152,66 €. Le chiffre d’affaires de la pharmacie représente 21 329,89 €. 39 consultations
pharmaceutiques d’initiation et 71 interventions pharmaceutiques (IP) ont été réalisées. Ces derniéres
portent sur les médicaments (46,5%), I’alimentation (47,9%) et les médecines alternatives et
complémentaires (5,6%). Les problémes identifiés étaient principalement des interactions (84,5%). Les
IP réalisées étaient majoritairement un arrét préconisé (42,3%), un suivi thérapeutique (18,3%) et une

optimisation des modalités d’administration (12,7%).

Cette étude illustre le role indispensable du pharmacien dans la prise en charge thérapeutique du
mélanome. L’expertise pharmaceutique permet des soins de qualité en considérant le patient dans sa
globalité conformément aux nouvelles recommandations liées au virage ambulatoire. La valorisation

des activités de pharmacie clinique est nécessaire pour assurer leur maintien et développement.

Mots-clés : Consultations pharmaceutiques, Interventions pharmaceutiques, Suivi pharmaceutique,

Facturation des prises en charge ambulatoires, Instruction de gradation ambulatoire.
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