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PARTIE | : GENERALITES

1. Introduction

Les immunothérapies sont de nouvelles thérapeutiques utilisées dans la prise en charge du
cancer.

Depuis une décennie, I’utilisation de ces thérapies est en constante augmentation.

Un des problemes posés par ces nouvelles thérapeutiques est la prise en charge des patients par
un personnel soignant mal formé.

En effet, il existe une différence majeure de mécanisme d’action des effets indésirables de ces
immunothérapies par rapport aux chimiothérapies conventionnelles.

Dans le cadre de chimiothérapies classiques, sont utilisés principalement des cytotoxiques qui
agissent de maniére directe.

Pour les immunothérapies anticancéreuses, aussi appelées inhibiteurs des checkpoints, 1’action
et la toxicité suivent un mécanisme indirect, par stimulation des réactions immunitaires.

Ces mécanismes d’actions se traduisent par des effets secondaires spécifiques.

Les cures se déroulent en ambulatoire, mais les patients sollicitent souvent les professionnels

de santé de ville en cas de survenue de toxicité.

La nécessité de former les professionnels de ville s’inscrit donc dans une prise en charge

pluridisciplinaire dans 1’intérét du patient.

Cette formation pourrait permettre aux professionnels de santé non seulement de détecter les
patients présentant ces effets indésirables, de leur assurer une prise en charge évitant des
complications ou une interruption de traitement, mais également de pouvoir prodiguer le

meilleur conseil possible au patient.
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2. Généralités

2.1 Définition

Le cancer correspond a la prolifération anarchique de cellules qui ne répondent plus aux signaux

de croissance et d’inhibition dans un tissu ou un organe. (1)

A Dorigine, il existe des milliers de mutations au quotidien. Dans le cadre d’un cancer, on

retrouve un échappement de ces mutations aux contréles normalement mis en place.

Les cellules acquierent de ce fait de nouvelles propriétés :

Multiplication anarchique

Perte de réponse aux contréles inhibiteurs

Perte de I’adhésion aux cellules contacts

Absence de réponse aux signaux environnants et notamment aux signaux apoptotiques
Diminution de I’adhésion aux matrices, facilitant la dissémination de ces cellules
Création d’un nouveau réseau vasculaire permettant d’assurer en autonomie sa

croissance

En résulte plusieurs étapes dans la formation du cancer :

Lésion précancéreuse : Celle-ci est détectable au microscope par des techniques

d’histopathologies, premiére étape possible du diagnostic. Ces Iésions sont susceptibles
d’évoluer en tumeur.

Une fois devenue cancéreuse, la cellule est donc capable de se développer et de se
multiplier en totale indépendance.

Cancer primaire : La cellule cancéreuse devient un cancer, capable de croitre et

d’envahir les tissus environnants. Elle devient autonome et se sert des signaux de
croissance, sans répondre aux signaux inhibiteurs. Ainsi, elle peut grossir et croitre de
maniére anarchique et autonome.

Cancer_secondaire : Le cancer primaire devient capable de se détacher de son

environnement et de laisser des cellules tumorales s’échapper via les ganglions et la
circulation sanguine pour envahir d’autres organes et d’autres tissus ; en résulte des

métastases.
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Désormais, on définit plutét un cancer selon son histologie et son invasion, et moins selon
I’organe touché. En effet, les cancers sont désormais définis par leur capacité de mutation et

leur caractéristiques (signaux, échappement, forme et marqueurs de la cellule tumorale).

En se basant, sur ces différences et ressemblances entre les cellules tumorales au sein d’un
méme organe, les thérapeutiques ont pu évoluer pour cibler notamment certains marqueurs
identifiés, afin d’augmenter la sensibilit¢ des chimiothérapies et de réduire les effets
indésirables dds au manque de spécificité des anciennes chimiothérapies.

Celles-ci étaient notamment basées sur la multiplication rapide des cellules cancéreuses, elles
engendrent de nombreux effets indésirables sur les cellules saines & multiplication rapide

(cheveux, peau, phaneres et muqueuses).

2.2 Le cancer en chiffre

2.2.1 Incidence, mortalité et diagnostic
En 2018, sclon I’Institut national du cancer (INCa), le nombre de nouveaux cas émergeant
chaque année en France est de 382 000 en France (avec 204 600 dans la population masculine

et 177 400 chez la population féminine). (2)

On estime a 1000 nouveaux cas de cancer détectés par jour en France et le risque de développer

un second cancer apres un premier est de 36%. (2)
Le cancer est a ce jour la premiére cause de mortalité prématurée en France. (3)
Ces chiffres sont en augmentation chaque année, ce qui peut s’expliquer notamment par le

vieillissement global de la population, le perfectionnement des techniques de dépistage, une

meilleure connaissance des cancers et 1’accés facilité et gratuit aux soins.
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2.2.2 Les principaux cancers

D’aprés I’Institut National du Cancer (3) :

Chez la femme, les principaux cancers sont, en termes d’incidence :

1. Cancer du sein

2. Cancer colorectal

3. Cancer du poumon

Chez I’homme, les principaux cancers sont, en termes d’incidence :

1. Cancer de la prostate

2. Cancer colorectal

3. Cancer du poumon

Types de cancers

COLORECTAL

Incidence des principaux cancers chez la femme et I'hnomme
en 2018

23000

POUMON
31000

SEIN

PROSTATE ‘ ‘
50000

| | | | \
0 10000 20000 30000 40000 50000 60000
Nombre de cas de cancers par an

FEMME = HOMME

70000

Figure 1 : Incidence des principaux cancers en 2018 en fonction du sexe (4)
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2.2.3 Les principaux facteurs de risque

Les facteurs de risque des cancers vont étre de deux types (5),(6) :
- Les facteurs intrinséques, causant 10% des cancers

- Les facteurs extrinseques, causant 90% des cancers

- Les facteurs intrinseques (10% des cancers)

La génétique et I’histoire familiale sont retrouvées dans de nombreux processus cancéreux.

En effet, certaines mutations génétiques et acquises a la naissance favorisent la survenue de
cancers et prédisposent 1’étre humain a certains cancers.

Certaines mutations entrainent un défaut de réparation de I’ADN, responsable d’un processus

tumoral.

- Les facteurs extrinseques (90% des cancers)

D’aprés I’Institut National de Cancer (7) :
Le tabac est la premiére cause de cancer évitable. Il est responsable de 19,8% des cancers.
Les molécules contenues dans une cigarette (notamment le goudron et les perturbateurs

endocriniens) augmentent le risque de survenue de mutations cellulaires.

Elles favorisent également les irritations et les lésions des cellules saines, notamment au niveau
des voies aérodigestives et des poumons, ainsi qu’un retard de cicatrisation de ces lésions et
une Iégére immunodépression.

Les cellules deviennent ainsi plus vulnérables aux mutations et le risque de développer un

cancer augmente.

L’alcool intervient également au niveau des cancers des voies aérodigestives. Il facilite les
Iésions et I’hypervascularisation de certains organes (foie, colon, rectum). 1l est responsable de
8,6% des cancers.

Il est considéré comme un cancérigene certain (niveau | du CIRC) (7).
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L’alimentation, de méme que le surpoids et 1’obésité, sont responsables de 5,4% des cancers.
On implique notamment la surconsommation de viande rouge, des charcuteries et de fast food

ainsi que la consommation de compléments alimentaires.

Le manque d’activité physique (moins de 30 minutes par jour) est responsable de 1% des

cancers.

Enfin, certains agents infectieux, virus, bactéries (4% des cancers), les expositions
professionnelles aux substances cancéreuses comme 1’amiante (3,6% des cancers), les
radiations ionisantes (1,8% des cancers), les traitements hormonaux (0,6% des cancers) et la
pollution de I’air extérieur notamment a cause des particules fines (0,4%) sont également

considérés comme des facteurs de risques de développer un cancer.

Proportion des cancers en fonction des facteurs de
risques principaux
25

20

19,8
15

en %
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Figure 2 : Proportion des cancers en fonctions des facteurs de risques principaux (3)
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3.

Immunothérapie anticancéreuse

Avant la découverte de I’immunothérapie, les traitements du cancer se basaient uniquement sur

la lyse cellulaire. Il existe différentes méthodes (8):

La chirurgie : qui consiste a enlever la masse tumorale. Cependant, ¢’est une technique
invasive, pas toujours réalisable selon I’organe touché et la taille de la tumeur et ne
ciblant pas les possibles métastases, parfois indétectables lors du premier diagnostic ;
La chimiothérapie : dite cytotoxique, qui consiste a détruire les cellules tumorales.
Cependant, elle est trés toxique et responsable de cancers secondaires ainsi que d’effets
indésirables trés lourds pour les patients, et peu spécifiques (notamment au niveau des
phaneres) ;

La radiothérapie : qui consiste a cibler et a détruire, par les rayons, le cancer.
Néanmoins, elle n’est réalisable que pour certains cancers et est responsable de cancers
secondaires ainsi que d’effets indésirables handicapants (asthénie, atteintes des lignées
sanguines). De plus, il existe une dose limitante ;

Les thérapies ciblées : qui se basent sur la détection et la reconnaissance de certains
marqueurs sur les cellules tumorales. Cependant, elle n’est pas toujours applicable car
les marqueurs ne sont pas tous connus et peuvent muter, entrainant des résistances au

traitement.

L’immunothérapie a émergé depuis une dizaine d’années et se base sur un principe différent

des chimiothérapies dites classiques. Actuellement, il existe plus de 3000 essais cliniques

d’immunothérapie anticancéreuse dans le monde.

Elle ne permet pas de détruire les cellules cancéreuses, mais de stimuler le systéme immunitaire

de I’individu.

Elle consiste a potentialiser et a aider le systéme immunitaire a éliminer lui-méme les cellules

tumorales.

Communement, le systeme immunitaire et ses acteurs agissent en ciblant et eliminant les agents

étrangers (infectieux ou anormaux) qu’ils rencontrent dans notre organisme. Il repére et détruit

les cellules anormales, comme les cellules cancéreuses.
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Il a été remarqué que méme si le systéme immunitaire est capable de reconnaitre les cellules
cancéreuses, son action est trop souvent insuffisante ou lente face a la rapidité et 1’évolution
des cancers. De plus, les cellules tumorales parviennent souvent a détourner cette machinerie a

son avantage (notamment en surexprimant certaines cibles pour créer des résistances).

En 1970, les chercheurs ont tenté de stimuler le systeme immunitaire pour le rendre plus
efficace contre les cellules cancéreuses, mais les résultats n’étaient pas ceux attendus.

Il manquait notamment une spécificité de ces techniques pour potentialiser suffisamment le
systéeme immunitaire. De ce fait, le systeme immunitaire était peu efficace et ne permettait pas

de lyser la cellule spécifiquement. (9)

L’avancée majeure de I’immunothérapie connait son point de départ par une découverte, de
James Allison et Tasuku Honjo, dans les années 1990.
En effet, I’activation des lymphocytes T entrainent une cascade de réactions. Une fois stimulés,
ils permettent de détruire les « ennemis » repérés dans 1’organisme, permettant 1’éradication de
maladies infectieuses ou la destruction de corps étrangers avant qu’ils ne créent des dommages.
En s’intéressant aux lymphocytes T, ils ont découvert des « checkpoints ».
IIs identifient notamment deux checkpoints :

- Laprotéine LA-4

- Laliaison PD-1/PD-L1

3.2 Les points de controles immunologiques

Les points de contrble immunitaires, aussi appelés checkpoints immunitaires, sont des
récepteurs impliqués dans la modulation de I’activation des cellules immunitaires. Leur but est
de réguler la durée et ’intensité de la réaction immunitaire afin de créer une balance entre la

destruction des cellules du non soi et les phénomenes d’auto-immunités. (10)
Ces récepteurs peuvent étre de deux types :

- Co-activateurs : glucocorticoides-induced TNF receptor, CD134, TNFRSF4
- Co-inhibiteurs : CTLA-4, PD-1, LAG3
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Lors de phénomeénes physiologiques, il existe un équilibre entre les signaux activateurs et les

signaux inhibiteurs. Cet équilibre permet I’activation ou I’inactivation de la cellule immunitaire.
On retrouve lors de ce phénomene deux phases principales :

» La phase activatrice, ou ’on retrouve une liaison entre une cellule présentatrice
d’antigénes ou une cellule dendritique (qui possede a sa surface 2 récepteurs : CD80/86
et le complexe majeur d’histocompatibilité), et un lymphocyte T (qui possede a sa
surface 3 récepteurs : CTLA-4, TCR, CD28).

Les différentes liaisons entre ces deux cellules vont engendrer des activations ou des inhibitions

du lymphocyte T :

- Laliaison CD80/86-CTLA-4 entraine un contrdle négatif du lymphocyte T
- Laliaison CMH-TCR entraine une activation du lymphocyte T

- La liaison CD80/86 entraine une activation du lymphocyte T

» Laphase effectrice correspond a la liaison entre un lymphocyte T et une cellule tumorale
(qui exprime le PD-L1 et le CMH).

Lorsqu’il y a une liaison entre PD-1 et PD-L1, il y a une inhibition de I’activation des

lymphocytes T.

En inhibant les liaisons entre le CTLA-4 et le CD80/86 ou entre PD-1 et PD-L1, on leve ainsi
le rétrocontrole négatif empéchant les cellules immunitaires d’agir. Ainsi au lieu d’aller vers
une inhibition immunologique permettant a la cellule de croitre, on arrive & une activation

immunologique permettant la lyse cellulaire.

Lors d’un processus cancéreux, la cellule cancéreuse va libérer des protéines tumorales
appelées antigenes tumoraux. Les lymphocytes T vont ensuite reconnaitre ces antigenes et
s’activer, puis migrer par la circulation sanguine vers la tumeur. Une fois infiltrés dans la

tumeur, les lymphocytes T vont se lier aux cellules cancéreuses et enfin, les lyser.

Il existe un échappement des cellules tumorales qui vont surexprimer le ligand PD-L1 afin de

maintenir la stimulation inhibitrice.
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3.21 CTLA-4

Il s’agit d’une super immunoglobuline ; c’est la protéine T-lymphocyte-associée cytotoxique 4
ou CD152.

C’est un récepteur de protéine et un checkpoint inhibiteur.

Le géne codant pour cette protéine se trouve sur le chromosome 2 chez I’homme.

Elle s’exprime quasi-exclusivement sur des cellules CD4+ et CD8+ T.

Elle bloque la costimulation entre les cellules de VBTT et de T en se liant a CD80/86 sur les
cellules présentatrices d’antigenes (CPA). Ce blocage entraine une inhibition de I’activité des

CD28 responsables de la réponse immunitaire antitumorale. (11)

3.22 PD-1

C’est une molécule exprimée par les lymphocytes T mémoires et effecteurs.

Elle semblerait intervenir dans la régulation des cellules activées de maniéere quasi-permanente
dans les processus inflammatoires comme ceux retrouvés lors de cancer.

Le récepteur PD-1 interagit avec deux ligands : PD-L1 et PD-L2. Ces ligands s’expriment sur
les cellules tumorales et sur les cellules dendritiques. (11)

Le lymphocyte agit via PD-1 avec une cellule tumorale exprimant les ligands de PD-1 (PD-L1
et PD-L2).

Cette liaison entre PD-1 et PD-L1/PD-L2 permet d’inhiber la prolifération des lymphocytes T
actifs et la production consécutive de cytokines. En résulte une inactivation des mécanismes de

défense du systéme immunitaire, notamment contre les cellules tumorales.

3.23 PD-L1

C’est une protéine (Programmed death-ligand-1 ou CD274), codée par un géne (CD274) situé
sur le chromosome 9 humain.

Le PD-L1 agit par liaison a des récepteurs, PD-1 et B7.1. La liaison de PD-L1 avec un de ces
deux récepteurs entraine ’inactivation des lymphocytes T.

Il est exprimé par les cellules tumorales et les cellules dendritiques.

Son expression est augmentée par I’interféron gamma. (11)
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3.3 Les anti-CTLA-4

Il existe deux anti-CTLA-4 :

- L’ipilimumab, commercialisé sous le nom de Yervoy® par le laboratoire Bristol Myers
Squibb Pharma. (12)
C’est un anticorps monoclonal entiérement humain anti-CTLA-4 (IgG1lx) produit dans des

cellules ovariennes de hamster chinois par la technique de I’ADN recombinant.

- Le tremelimumab qui n’est pas encore commercialisé a ce jour, mais qui le sera sous

le nom de IMJUDO® par le laboratoire Astra Zeneca. (13)

3.3.1 Ipilimumab (Yervoy ®)

3.3.1.1 Indications de [’ipilimumab

D’aprés les RCP (14) :
L’administration se fait en une perfusion toutes les trois semaines, avec quatre cycles au total.
Il possede quatre indications :
- Mélanome avancé (métastatique ou non résécable) en monothérapie ou en association
avec le nivolumab.
- Premiére ligne du cancer du rein avancé, avec un pronostic défavorable/intermédiaire,
en association avec le nivolumab
- Cancer du poumon, en association avec le nivolumab, chez des adultes n’ayant jamais
été traités
- Cancer du poumon bronchique non a petites cellules, métastatiques en association avec

le platine et le nivolumab
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3.3.1.2 Mécanisme d’action de l’ipilimumab

C’est un anticorps monoclonal qui interagit avec 1’antigéne 4 des lymphocytes T cytotoxiques
(CTLA-4).

L’ipilimumab potentialise 1’action des lymphocytes T en inhibant spécifiquement le signal
inhibiteur du CTLA-4.

En se liant au CTLA-4, il n’y a plus de blocage de la costimulation entre les cellules VBTT et
T, il y a une liaison entre le CD80/86 et le CD28.

Ceci entraine une activation des cellules T, leur prolifération puis I’infiltration des tumeurs par
les lymphocytes.

Cette infiltration entraine une réponse antitumorale. (11)

3.3.2 Tremelimumab (Imjudo®)

3.3.2.1 Indications du tremelimumab

D’apreés la Haute Autorité de Santé, il n’existe qu’une seule indication. (15)

- Carcinome hépatocellulaire avancé ou non résécable en association avec le durvalumab

3.4 Les anti-PD-1

3.4.1 Nivolumab (Opdivo®)

3.4.1.1 Indications du nivolumab

L’administration se fait en une perfusion toutes les deux semaines.
Il possede huit indications (16) :
- Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) : monothérapie ou en association a
I’ipilimumab
- Mélanome avec atteinte lymphatique ou métastases, ayant subi une résection compléte
- Deuxieme ligne du cancer bronchique non a petites cellules localement en

monothérapie
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- Cancer du rein (en premiére ligne en cas de cancer avancé de pronostic intermédiaire
ou défavorable en association a I’ipilimumab ou en monothérapie lors d’un stade
avancé, apres un traitement antérieur)

- Lymphome Hodgkinien en rechute ou réfractaire, aprés une greffe de cellule souche
autologue et un traitement par bentuximab

- Cancer épidermoide de la téte et du cou en rechute ou métastatique, en progression

- Carcinome urothélial localement avancé, non résécable ou métastatique

- Cancer épidermoide de I’cesophage

3.4.1.2 Mécanisme d’action du nivolumab

C’est un anticorps monoclonal humain de type immunoglobulines G4 (IgG4). (17)

Il agit en bloquant le récepteur PD-1 et en empéchant la liaison entre PD-1 et ses deux ligands
PD-L1 et PD-L2, permettant d’activer les lymphocytes T mémoires et effecteurs, responsables
de I’activation de réactions immunitaires entrainant une invasion de la cellule tumorale par les

lymphocytes T. (18)

3.4.2 Pembrolizumab (Keytruda®)

3.4.2.1 Indications du pembrolizumab

L’administration se fait par perfusion toutes les 3 semaines (19) :

- Mélanome avancé (non résécable ou métastatique)

- Cancer bronchique non a petites cellules

- Lymphome de Hodgkin en rechute ou réfractaire aprés échec de greffe de cellules
souches autologues et d’un traitement par bentuximab

- Carcinome urothélial localement avancé ou métastatique ayant recu une chimiothérapie
antérieure a base de sel de platine

- Carcinome hépatocellulaire en monothérapie aprés échec d’un traitement par le

sorafénib
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3.4.2.2 Mécanisme d’action du pembrolizumab

Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé.

On retrouve le méme mécanisme d’action que le nivolumab. Il empéche I’interaction de PD-1
avec ses deux ligands (PD-L1 et PD-L2), permettant de potentialiser I’action des lymphocytes
T. (18)

Cependant, le pembrolizumab possible une fraction Fc différente, dépourvue de capacité
cytotoxique (ADCC et CDCC) pour empécher la déplétion de cellules exprimant PD-1 (cellules
NK, lymphocytes B et monocytes). (19)

3.4.3 Cemiplimab (Libtayo®)

3.4.3.1 Indication du cemiplimab

Il existe une seule indication (20) :

Carcinome épidermoide cutané métastatique ou localement avancé, chez des patients non-

candidats a une chirurgie ou a une radiothérapie a visée curative.

3.4.3.2 Mécanisme d’action du cemiplimab

C’est un anticorps humanisé de type 1gG4.
On retrouve le méme mécanisme d’action que pour les autres anti PD-1, & savoir le blocage de
la liaison entre PD-1 et ses deux ligands, entrainant la reprise et la potentialisation de la réaction

immunitaire antitumorale. (18)
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3.4.4 Dostarlimab (Jemperli ®)

3.4.4.1 Indication du dostarlimab

Il existe une seule indication (21) :

- Cancer de ’endométre de la patiente adulte, récidivant ou avancé, présentant une
déficience du systéme de réparation des mésappariements des bases (dMMR)/une
instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H), en progression aprés ou pendant une

chimiothérapie a base de platine.

3.4.4.2 Mécanisme d’action du dostarlimab

C’est un anticorps humanisé de type 1gG4.
On retrouve le méme mécanisme d’action que pour les autres anti PD-1, a savoir le blocage de
la liaison entre PD-1 et ses deux ligands, entrainant la reprise et la potentialisation de la réaction

immunitaire antitumorale. (21)

3.5 Les anti-PD-L1

3.5.1 Atézolizumab (Tecentrig ®)

3.5.1.1 Indication de [’atezolizumab

L’administration se fait par perfusion toutes les trois semaines. (22)

- Cancer du sein avancé

- Carcinome urothélial localement avancé ou métastatique apres une chimiothérapie
antérieure a base de platine ou considéré comme inéligible au cisplatine et dont les
cellules présentent une expression de PD-L1 supérieure a 5%

- Cancer bronchique non a petites cellules, localement avancé ou métastatique apres une
chimiothérapie antérieure ou de stage étendu en premiere ligne chez les patients adultes

présentant un ECOG de 0 ou 1, en association au carboplatine et a I’étoposide.
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3.5.1.2 Mécanisme d’action de [’atézolizumab

C’est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 a fraction Fc modifiée, dirigé contre le
PD-L1. Il permet d’activer la migration, la prolifération et la production de cytokines induites
par les lymphocytes T.

Il se lie de manieére directe avec le ligand PD-L1 et assure ainsi le double blocage des récepteurs
PD-1et B7.1.

Ceci entraine une inhibition de la réponse immunitaire médiée par la liaison PD-L1/PD-1 et
réactive la réponse immunitaire antitumorale. Il n’y a pas de cytotoxicité anticorps-dépendante.

A noter qu’il n’impacte pas la liaison PD-L2/PD-1. (22)

3.5.2 Durvalumab (Imfinzi ®)

3.5.2.1 Indication du durvalumab

L’administration se fait par perfusion toutes les deux semaines. (23)
- Cancer du poumon non a petites cellules, stade 3 non opérable ou ECOG 0 ou 1, dont
la maladie a progresser apres chimio-radiothérapie concomitante a base de platine et

positif pour PD-L1.

3.5.2.2 Mécanisme d’action du durvalumab

C’est un anticorps monoclonal humain de type IgG1, dirigé contre le PD-L1. Son mecanisme

d’action est le méme que 1’atezolizumab. (23)

3.5.3 Avelumab (Bavencio®)

3.5.3.1 Indications de l’avelumab

L’administration se fait par perfusion toutes les deux semaines. (24)
- Carcinome de Merkel métastatique dont la maladie a progressé apres avoir regu au
moins une ligne de chimiothérapie antérieure

- Cancer de la vessie
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3.5.3.2 Mécanisme d’action de I’avelumab

C’est un anticorps monoclonal humain de type IgG1, dirigé contre le PD-L1. Son mécanisme
d’action est le méme que 1’atezolizumab, a la différence qu’il induit également une lyse directe
des cellules tumorales par les cellules NK via la cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante
des anticorps (ADCC).

3.6 Interactions médicamenteuses

D’apres le Vidal (25) ;

Les interactions résultent principalement du mécanisme d’action immunologique des

immunothérapies et de leurs effets indésirables.

Ainsi, il est préférable d’éviter les corticothérapies systémiques avant I’instauration d’un
traitement pour ne pas interférer avec la pharmacodynamie des immunothérapies
anticancéreuses. L’utilisation de corticostéroides systémiques aprés I’instauration d’un
traitement peut étre envisagée afin de prendre en charge les effets indésirables rencontrés lors

du traitement et ne semble pas altérer I’efficacité des traitements anti-cancéreux.

Les études d’interactions pharmacocinétiques n’ont pas été réalisées. Cependant, les anticorps
monoclonaux ne sont pas des substrats du cytochrome P450 ni des transporteurs de

médicaments et 1’¢limination se fait principalement par des voies du catabolisme.

Les traitements anticoagulants sont quant a eux déconseillés lors d’un traitement par
ipilimumab du fait de I’augmentation du risque hémorragique, notamment gastro-intestinale.
Les hémorragies gastro-intestinales faisant parties de ces effets indésirables, il faut les éviter ou

renforcer la surveillance des patients.

Aucune interaction pharmacocinétique n’a ¢été trouvée entre ipilimumab et
paclitaxel/carboplatine, dacarazabine ou son métabolite (5 aminoimidazole 4 carboxamide).
(12)

Aucune interaction pharmacocinétique n’est attendue entre le dostarlimab et les petites

molécules de substances actives. (21)

Les ¢études réalisées entre le durvalumab et 1’étoposide, le carboplatine ou le cisplatine ont

montrés que leur pharmacocinétique n’était pas impactée. (23)
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3.7 Effets indésirables de ’'immunothérapie et mécanisme de la toxicité

Les effets indésirables d’une immunothérapie sont de deux types :

- Liés a la perfusion : douleur au point d’injection, hypotension, rougeurs, frissons

- Liés a ’'immunothérapie
Le principal mécanisme de toxicité résulte dans I’activation des lymphocytes T, a la suite de
I’absence du rétrocontrdle négatif des lymphocytes T effecteurs par I’inhibition de CTLA-4 et
de la liaison PD-1/PD-L1.(26)
De cette prolifération des cytokines, résulte une libération massive de cytokines (interleukines
17 et 22, interféron gamma et TNF).

Les principaux effets indésirables de I’immunothérapie sont :

e Endocrinologiques : asthénie, variation du poids, céphalées, troubles visuels, diabete,
polydipsie

e Cutanés : démangeaisons, ulcérations buccales, éruption cutanée, desquamation

o Digestifs : nausées, vomissements, diarrhées avec ou sans douleurs, colites

e Respiratoires : dyspnée ou toux

e Rénaux: anomalies des paramétres de la fonction rénale (notamment créatinine et
ionogramme) ou diminution du volume urinaire quotidien

e Hépatiques : ictére, troubles des paramétres hépatiques biologiques

e Sanguins: anémie, neutropénie, lymphopénie, hyperlymphocytose, cytopénie,
thrombocytose, thrombocytopénie

e Oculaires : troubles de la vision, modification de 1’acuité visuelle, douleur ou rougeur
oculaire

e Systéme nerveux : myasthénie, engourdissements, neuropathies périphériques

e Généraux : Hyperthermie, asthénie, vertiges, baisse de la libido, irritabilité, troubles de la
mémoire

Ces effets indésirables peuvent survenir jusqu’a plusieurs mois apres 1’administration de la

derniére dose.

En regle générale, les anti-CTLA-4 entrainent le plus souvent des troubles gastro-intestinaux.
(27)

Les anti-PD-1 entraine le plus souvent des symptémes thyroidiens ou pulmonaires.
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Seize pourcents des patients atteints d’un cancer développent des effets indésirables graves
(grade 3 ou 4) sous inhibiteurs de checkpoints alors que 41% des patients traités par
chimiothérapie usuelle développeront des effets indésirables graves.

Moins de 1% des patients traités par les inhibiteurs de checkpoints décédent des suites d’un

effet indésirable (principalement pneumopathies et colites) lié a ce traitement. (28)

Afin de prévenir et de prendre en charge ces effets indésirables, les patients sous
immunothérapies se voient remettre lors de I’instauration de leur traitement une « Carte Alerte
Patient » (ou carte « patient sous immunothérapie »). Cette carte doit étre présentée a chaque

professionnel de santé qu’ils rencontrent lors de leur parcours de soins.

Il existe une gradation des effets indésirables (Grade 1 a 5, du plus léger au plus grave).
Selon la Commun Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), la gradation générale
des effets indésirables se définit comme ceci (29) :
« Grades : Les grades font référence a la sévérité de ’EL
- Grade 1 : Léger ; asymptomatique ou symptomes légers ; diagnostic a |’examen
clinigue uniquement ; ne nécessitant pas de traitement
- Grade 2 : Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-invasif ; interférant
avec les activités instrumentales de la vie quotidienne
- Grade 3 : Sévere ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du
pronostic vital ; indication d’hospitalisation ou de prolongation d'hospitalisation ;
invalidant ; interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne
- Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence
- Grade 5 : Déces lie a l’EI
Tous les grades ne sont pas appropriés pour tous les EIl. Ainsi, certains El sont listés avec un

choix de grade inférieur a 5. »

Etant donné le mécanisme d’action des immunothérapies, leurs effets indésirables sont pris en
charge de maniere différente des chimiothérapies classiques.

En effet, les immunothérapies entrainent des effets secondaires d’origine auto-immune.

La suractivation de la réponse immunitaire peut également s’exprimer au niveau des tissus
sains, entrainant des troubles de symptomatologies semblables a ceux des chimiothérapies

classiques mais via un mécanisme différent ; tous les organes peuvent étre touchés.
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Il s’agira d’effets et de complications immunomeédiées, entrainant une inflammation des tissus

et des organes.

La prise en charge dépend toujours du grade de I’effet indésirable.

En régle générale, le traitement est le suivant :

sans corticothérapie orale.

Pour le grade 1, le traitement est maintenu.

Pour le grade 2, on suspend le traitement

SYMPTOMATOLOGIE

Pour les grades 1 et 2, il suffit souvent d’un traitement symptomatique adapté, avec ou

Pour le grade 3 ou 4, le traitement sera interrompu. Le traitement consistera en plus
d’un traitement symptomatique, en une hospitalisation ainsi qu’une corticothérapie par

voie systémique, avec association possible d’immunosuppresseurs.

PRISE EN CHARGE

GRADE

Léger ; asymptomatique ou symptdémes
légers ; diagnostic a I’examen clinique

uniquement ; ne nécessitant pas de traitement

Traitement symptomatique

> Traitement maintenu

GRADE

Modéré ; nécessitant un traitement minimal,
local ou non-invasif ; interférant avec les

activités instrumentales de la vie quotidienne

Traitement symptomatique avec
corticothérapie orale ou locale
» Suspension du traitement

GRADE

Sévere ou médicalement significatif mais
sans mise en jeu immédiate du pronostic vital
; indication d’hospitalisation ou de
prolongation d'hospitalisation ; invalidant ;
interférant avec les activités élémentaires de

la vie quotidienne

Traitement symptomatique avec
hospitalisation, corticothérapie par
voie systémique avec ou sans
association d’immunosuppresseurs

» Arrét du traitement

GRADE

Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant

une prise en charge en urgence

Traitement symptomatique avec
hospitalisation, corticothérapie par
voie systémique avec
d’immunosuppresseurs

> Arrét définitif du traitement

GRADE

Déces lié a’El

Figure 3 : Gradation des effets indésirables selon le CTCAE et prise en charge générale
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3.7.1 Troubles cutanés

Les troubles cutanés sont les effets secondaires les plus fréquents des immunothérapies anti-

cancéreuses. (29)

IIs surviennent chez 44% des patients traités par ipilimumab (30) et 34% des patients traités par

PD-1 (31). Ces effets secondaires arrivent souvent en debut de traitement.

Le prurit est I’un des effets indésirables le plus fréqguemment observé sous immunothérapie.

Il survient chez 30% des patients traités par ipilimumab, 13% sous nivolumab, 20% sous
pembrolizumab et 40% des patients traités par combinaison. (32)

La prise en charge fait intervenir les antihistaminiques a visée antiprurigineuse, les
dermocorticoides de classe élevée (bétaméthasone, propionate de clobétasol) ainsi que des
émollients. (32,33)

La gradation et la prise en charge générale des toxicités cutanées sont définies par le CTCAE
(29) comme suit :
-« Grade 1 : Les rougeurs recouvrent moins de 10% de la surface corporelle (SC) avec
ou sans symptémes
- Grade 2 : Les rougeurs recouvrent 10 a 30% de la surface corporelle avec ou sans
symptdmes avec altération de la qualité de vie du patient
- Grade 3 : Les rougeurs recouvrent plus de 30% de la surface corporelle avec ou sans
symptomes et empéche le patient d’€tre autonome
- Grade 4 : Les rougeurs recouvrent plus de 30% de la surface corporelle avec des
complications (ex : infection) nécessitant 1’hospitalisation au sein d’une unité de soins

intensifs »
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La prise en charge dépend du grade de I’effet indésirable :

- Grade 1 et 2: Usage d’antihistaminiques par voie orale ou topique en cas de
démangeaisons ainsi que de creme a base de corticoides a usage topique. Il faut éviter
le contact avec des irritants cutanés et 1’exposition au soleil.

=> Le traitement peut étre poursuivi

- Grade 3: Usage d’antihistaminiques par voie orale ou topique en cas de
démangeaisons ainsi que de cremes a base de corticoides a usage topique. On peut
également ajouter des corticoides par voie intraveineuse.

=>» Suspension temporaire du traitement avec reprise en cas de rétrogradation au

grade 1 ou 2
Grade 4 : Corticoides par voie intraveineuse avec consultation en urgence chez un spécialiste.

=>» Suspension définitive du traitement

3.7.1.1 Rash cutané

L’exanthéme maculo-papuleux est la principale toxicité apparaissant sous immunothérapies :
25 % avec les anti-CTLA-4, 15 % avec les anti-PD-1 et 40 % avec la combinaison anti-CTLA-
4/anti-PD-L1.

Les rashs de grade 3 et 4 surviennent dans moins de 2 % des cas avec chacune des 2
monothérapies et dans 5 % des cas avec la combinaison. (31)

Le plus souvent, I’exanthéme débute sur le tronc et épargne le visage, s’étendant de maniére

centripete. (34)

Ce rash cutané pourra indiquer le début d’une autre complication des immunothérapies comme
la dermatite bulleuse, les éruptions psoriasiformes, les éruptions lichénoides ou encore le

vitiligo.
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D’apres le CTCAE (29), on classe cette pathologie en 3 grades :

« Grade 1 : Macules/papules couvrant moins de 10 % de la surface corporelle avec ou sans
symptomes associés (ex : prurit, brdlures, raideur)

Grade 2 : Macules/papules couvrant 10 a 30 % de la surface corporelle avec ou sans symptomes
associes (ex : prurit, brilures, raideur) ; interférant avec les activités instrumentales de la vie
quotidienne

Grade 3: Macules/papules couvrant plus de 30 % de la surface corporelle avec ou sans

symptdmes associés ; interférant avec les activités élémentaires du quotidien ».

3.7.1.2 Syndrome de Lyell et de Stevens Johnson

Lorsque 1’'un de ces syndromes survient, il s’agit toujours d’une forme grave, engageant le

pronostic vital.

Ces deux syndromes apparaissent le plus souvent une a trois semaines aprées le début du

traitement.

Les premiers symptomes sont semblables a un syndrome pseudo-grippal (fievre, céphalées,

toux, douleurs diffuses), associé a une kératoconjonctivite.

Apres I’apparition des premiers symptomes, on voit le plus souvent apparaitre au niveau de la
face une éruption plane, rouge, puis elle s’étend sur le cou, le tronc et au reste du corps, de

maniére irréguliére.

Il apparait dans le centre de chaque plagque une clogue, qui se détache tres facilement sous un a

trois jours.

Des ulcéres peuvent également étre présents au niveau des muqueuses (bouche, anus, région

génitale, yeux). (35)
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D’apres le CTCAE (29), le syndrome de Lyell est supposé étre « une réaction d’hypersensibilité
complexe affectant la peau et les muqueuses. Elle est qualifiée en 2 grades :

Grade 4 : Desquamation cutanée couvrant plus de 30% de la surface corporelle avec signes

associés tels qu’un érythéme, purpura ou décollement épidermique
Grade 5 : Décés »

La survenue de ce syndrome impose un arrét de traitement ainsi qu’une prise en charge en

urgence.

Le syndrome de Stevens-Johnson est un « trouble caractérisé par un clivage du derme sur une

surface corporelle cutanée. Il est classe en trois grades :

Grade 3 : Desquamation cutanée couvrant moins de 10 % de la surface corporelle avec signes

associés (ex : érytheme, purpura, décollement épidermique et atteinte muqueuse)

Grade 4 : Desquamation cutanée couvrant 10 a 30 % de la surface corporelle avec signes

associes (ex : érytheme, purpura, décollement épidermique et atteinte muqueuse)
Grade 5 : Décés » (29)

Le traitement de ces deux pathologies consiste en un arrét du traitement. Les patients sont
hospitalisés, si possible dans un service de grands brulés ou en unité de soins intensifs, car le
plus souvent, le risque majeur de cette pathologie est I’infection. On peut utiliser des
immunosuppresseurs (comme la ciclosporine) ou des corticoides a fortes doses par voie

systémique et une plasmaphérése peut étre réalisée.

La mortalité est de 25% dans le syndrome de Lyell et de 5% pour le syndrome de Stevens-

Johnson.

3.7.1.3 Dermatite bulleuse
L’une des principales dermatites bulleuses auto-immunes est la pemphigoide bulleuse. Il s’agit
d’une dermatite de la jonction dermo-épidermique (36). Elles sont plus fréquentes sous anti-
PD-1 que sous anti CLA4 ; elles surviennent souvent aprés plusieurs mois de traitement, en

commengcant par un prurit. Le plus souvent, I’immunothérapie est interrompue.

Le traitement se fait par corticothérapie locale pour les grades 1 et 2 et par corticothérapie
systémique a partir du grade 3. Le rituximab a montré une efficacité dans cette indication mais

les effets secondaires du rituximab ne permettent pas la géneralisation de ce traitement. (37)
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D’apres le CTCAE (29), on grade cette dermatite selon ces 5 grades :

« Grade 1 : Dermatite bulleuse asymptomatique ; bulles couvrant moins de 10 % de la surface

corporelle

Grade 2 : Bulles couvrant 10 a 30 % de la surface corporelle ; bulles douloureuses ; interférant

avec les activités instrumentales de la vie quotidienne

Grade 3 : Bulles couvrant plus de 30 % de la surface corporelle ; interférant avec les activiteés

élémentaires de la vie quotidienne

Grade 4 : Bulles couvrant plus de 30 % de la surface corporelle ; associées a une déshydratation
ou des anomalies électrolytiques ; nécessitant une surveillance dans un service de soins intensifs

ou de grands bralés
Grade 5 : Décés »

3.7.1.4 Psoriasis

Le plus souvent, la survenue d’une éruption psoriasiforme est rapportée sous anti-PD-1. (38)
Cette éruption touche les quatre membres et est de type érythémato-squameuse en plaques. (39)

3.7.2 Troubles digestifs

Les toxicités dues aux anti-CTLA-4 pourraient étre causées par des mutations germinales du
CTLA-4, qui a un réle primordial dans I’homéostasie intestinale, médiée par les lymphocytes
T régulateurs FOXP3+.

IIs seraient générés localement par des précurseurs exprimant des récepteurs T spécifiques des
antigenes du microbiote intestinal. (40)

Ainsi, les inhibiteurs de checkpoints pourraient entrainer une modification du microbiote

intestinal ainsi qu’une inflammation intestinale chronique. (41)

Dix-sept a 54% des patients traités par anti-CLA-4 rapportent des cas de diarrhees et 8 a 22%
des patients rapportent une entérocolite.
Le risque majeur en cas d’abstention thérapeutique ou de mauvaise prise en charge est la

perforation colique pouvant conduire au déces. (42)
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Il existe deux principales manifestations des effets indésirables dus aux immunothérapies : les

diarrhées et les colites.

3.7.2.1 Les diarrhées immunoinduites

Les diarrhées immunoinduites surviennent majoritairement chez les patients traités par anti-
CTLA-4. Elles sont définies en 5 grades, selon le CTCAE (29) :

« Grade 1 : Augmentation de 4 ou moins du nombre de selles par jour par rapport a I'état initial
; légere augmentation des volumes de stomie par rapport a I'état initial

Grade 2 : Augmentation de 4 a 6 du nombre de selles par jour par rapport a I'état initial ;
augmentation modérée des volumes de stomie par rapport a I'état initial

Grade 3 : Augmentation de 7 ou plus du nombre de selles par jour par rapport a I'état initial ;
incontinence ; hospitalisation requise ; augmentation sévére des volumes de stomie par rapport
a I'état initial ; interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne

Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence

Grade 5 : Déceés »

Le traitement dépendra du grade de I’effet indésirable survenu :

Grade 1: Poursuite du traitement avec mise en place d’un traitement symptomatique par
médicaments anti-diarrhéique (racécadotril), supplémentation en électrolytes par voie orale en

cas de déshydratation et il faut boire beaucoup de liquides et éviter les fibres et le lactose

Grade 2: Suspension du traitement par immunothérapie avec mise en place d’une
corticothérapie par voie orale. On fera également des examens complémentaires

(sigmoidoscopie, coloscopie...)
Grade 3 : Hospitalisation, corticoides par voie intraveineuse
Grade 4 : Examens complémentaires (sigmoidoscopie/coloscopie)

Si les corticoides n’entrainent pas de réponse suffisante, on switchera sur des

immunosuppresseurs (infliximab) et il y aura une interruption définitive du traitement.
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3.7.2.2 Les colites immuno-induites

I1 s’agit d’un trouble caractérisé par une inflammation du colon.
La gradation selon le CTCAE est la suivante (29) :

« Grade 1: Asymptomatique ; diagnostic a I'examen clinique uniquement ; ne nécessitant

aucun traitement
Grade 2 : Douleurs abdominales ; présence de mucus ou de sang dans les selles

Grade 3: Douleurs abdominales sévéres ; modification des habitudes de défécation ;

nécessitant un traitement médical ; signes péritonéaux
Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence

Grade 5 : Déces »

Concernant le traitement, il dépendra du grade (42) :

- Grade 1: Poursuite de I’immunothérapie, avec mise en place d’un traitement
symptomatique (lopéramide, racécadotril, régime sans fibre et sans lactose). S’il n’y a
pas d’amélioration au bout de 14 jours, on passe a une corticothérapie per os.

- Grade 2 : Suspension du traitement par immunothérapie, avec mise en place d’un
traitement symptomatique (lopéramide, racécadotril, régime sans fibre et sans lactose).
S’il n’y a pas d’amélioration au bout de 3 jours, on passe a une corticothérapie per os.

- Grade 30u 4 : Arrét de I'immunothérapie et hospitalisation (réalisation d’une
endoscopie et d’un scanner abdominal), avec administration d’une corticothérapie

intraveineuse forte dose.
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3.7.2.3 Les entérocolites

Selon le CTCAE (29), les entérocolites sont des troubles caractérisés par une inflammation du

petit et du gros intestin. Elles sont définies comme suit :

« Grade 1: Asymptomatique ; diagnostic a I'examen clinique uniquement ; ne nécessitant

aucun traitement

Grade 2 : Douleurs abdominales ; présence de mucus ou de sang dans les selles

Grade 3 : Douleurs abdominales séveres ou persistantes ; fievre ; ileus ; signes péritonéaux
Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence
Grade 5 : Décés »

Le traitement sera le méme que le traitement d’une colite immuno-induite.

3.7.3 Troubles pulmonaires

Le trouble pulmonaire le plus fréquent est I’cedéme pulmonaire, dont la gradation est définie
par le CTCAE (29) comme suit :
-« Grade 1 : Dyspnée légére a I’effort avec signes radiologiques
- Grade 2 : Dyspnée modérée a I’effort nécessitant un traitement médical, interférant
avec les activités instrumentales de la vie quotidienne
- Grade 3: Dyspnée sévére ou dyspnée au repos nécessitant une oxygénothérapie,
interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne
- Grade 4 : Atteinte respiratoire mettant en jeu le pronostic vital, nécessitant une prise
en charge en urgence ou une intubation avec assistance ventilatoire.

- Grade 5 : Déces »
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Le traitement dépend du grade :

- Grade 1: Surveillance réguliere, exploration nécessaire au diagnostic différentiel.
L’immunothérapie pourra étre reportée

- Grade 2: Mise en place d’une antibiothérapie, avec corticoides par voie orale en
I’absence d’amélioration a la suite de 1’antibiothérapie. Examens supplémentaires
(scanner, bronchoscopie).
Le traitement est suspendu.

- Grade 3 et 4: Hospitalisation en urgence, corticoides par voie intraveineuse. En
I’absence d’amélioration, ajout d’immunosuppresseurs.

Le traitement est arrété définitivement. (43)

3.7.3.1 Pneumopathie interstitielle diffuse (PID)

L’incidence des pneumopathies interstitielle est estimée a 5 % tous grades de toxicité confondus
et a 0,8 % pour les grades 3 et supérieurs (43). Les pneumopathies interstitielles diffuses

surviennent le plus souvent au cours des 2 ou 3 premiers mois.

D’apres le CTCAE (29), il s’agit d’un « trouble caractérise par une inflammation focale ou

diffuse du parenchyme pulmonaire. Il se distingue en 5 grades :

Grade 1 : Asymptomatique ; diagnostic a I'examen clinique uniquement ; ne nécessitant aucun

traitement

Grade 2 : Symptomatique ; nécessitant un traitement medical ; interférant avec les activités

instrumentales de la vie quotidienne

Grade 3 : Symptdmes séveres ; interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne

; 0OXygénothérapie requise

Grade 4 : Atteinte respiratoire mettant en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge

en urgence (ex : trachéotomie ou intubation)
Grade 5 : Déces »
Le traitement repose principalement sur de la corticothérapie dés le grade 1.

11 s’agit de corticothérapie faible dose pour les grades 1 et 2 puis de corticothérapie forte dose

(voir en bolus) a partir du grade 3.
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3.7.4 Troubles hépatiques

Les toxicités hépatiques surviennent chez 5 a 10% des patients traités par anti-CLTA-4 et moins

de 5% des patients traités par anti PD-1.

Le délai de survenue est de 6 a 12 semaines apres 1’initiation du traitement, avec des hépatites

pouvant survenir jusqu’a un an apres. (29)

- Grade 1 : Asymptomatique, avis selon les résultats d’analyses biologiques

- Grade 2 : Asymptomatique, avis selon les résultats d’analyses biologiques

- Grade 3 et 4 : Epuisement, sensation de malaise, myalgies, arthralgies, perte d’appétit,
perte de poids, nausées, rougeurs, ballonnements.

La prise en charge va dépendre du grade :
- Grade 1: Pas de traitement, surveillance par analyses biologiques sanguines
hebdomadaires.
- Grade 2 : Analyses sanguines biologiques toutes les 72 heures.
Nécessité d’examens supplémentaires de la fonction hépatiques. Si le taux d’enzymes
hépatiques augmente, mise en place d’un traitement corticoide par voie orale.
=>» Suspension du traitement puis reprise si les résultats d’analyses s’améliorent,
avec réduction des doses de corticoides
- Grade 3: Corticoides par voie orale ou intraveineuse selon le taux d’enzymes
hépatiques.
=>» Suspension du traitement
- Grade 4 : Hospitalisation.
Corticoides par voie intraveineuse avec consultation d’un spécialiste

=> Arrét définitif du traitement

3.7.5 Troubles rénaux

L’insuffisance rénale aigue est plus fréquente lors d’un traitement par bithérapie par ipilimumab
+ nivolumab (4,9%) qu’avec I’ipilimumab (2,0 %), le nivolumab (1,9 %) ou le pembrolizumab
(1,4 %) en monothérapie (44).
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Elle est définie par le CTCAE (29) comme « un trouble caractérisé par une perte aigué de la
fonction rénale, traditionnellement classé comme étant d’origine pré-rénale (flux sanguin
arrivant aux reins faible), rénale et postrénale (obstruction de I'écoulement dans l'uretére ou la

vessie).

Elle se distingue en 5 grades :

« Grade 1 : Augmentation du taux de créatinine > 0,3 mg/dL ; créatinine supérieure a

1,5ax 2,0 fois la valeur de base

- Grade 2 : Creéatinine supérieure a 2 a 3 fois la valeur de base

- Grade 3: Créatinine supérieure a 3 fois la valeur de base ou > 4,0 mg/dL ;
hospitalisation requise

- Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une dialyse

- Grade 5 : Déces »

La néphrite interstitielle est la Iésion la plus fréquente, quelle que soit la classe pharmacologique

utilisée (45). Le délai de survenue est d’une semaine a douze mois.
Le traitement va dépendre du grade de I’insuffisance rénale (46) :

Grade 1 : arrét du traitement, quantification de la protéinurie et de la créatininémie tous les 3
a7 jours;

Grade 2 : arrét du traitement, avis néphrologique avec quantification de la protéinurie et de la
créatininémie tous les 3 a 7 jours, corticothérapie (0,5 a 1 mg/kg/j, majoré a 1-2 mg/kg/j et/ou
bolus de méthylprednisolone en 1’absence d’amélioration aprés 1 semaine, et réduction

progressive pour arrét en 4 a 6 semaines)

Grade 3 : arrét definitif du traitement, avis néphrologique impératif, pouvant conduire a la
réalisation d’une biopsie, corticothérapie (1-2 mg/kg/j et/ou bolus de méthylprednisolone; si
grade > 2 apres 1 semaine de stéroides : un traitement immunosuppresseur (azathioprine,
cyclophosphamide, rituximab, acide mycophénolique, infliximab) peut étre indiqué en

association avec la corticothérapie.

Le traitement des néphrotoxicités consiste en I’arrét transitoire du traitement, avec la mise en

place d’une corticothérapie jusqu’a obtenir une récupération compléte de la fonction rénale.
Néanmoins, il existe quelques cas ou la dialyse a long terme est nécessaire.

En cas de toxicité de grade 3 ou 4, le traitement est arrété définitivement.
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3.7.6 Troubles endocriniens

Les troubles endocriniens apparaissent chez 5 & 10% des patients traités par immunothérapie.
IIs sont plus fréquents avec les anti-PD1 et lors d’association anti-PD-1/anti-CLA-4. (47)

3.7.6.1 Hypothyroidie

Elle est définie par le CTCAE (29) comme un « trouble caractérisé par une diminution de la
production d'hormones thyroidiennes par la glande thyroide.
- Grade 1: Asymptomatique ; diagnostic a I'examen clinique uniquement ; ne
nécessitant aucun traitement
- Grade 2 : Symptomatique ; nécessitant un traitement thyroidien substitutif ; interférant
avec les activités instrumentales de la vie quotidienne
- Grade 3: Symptomes séveres ; interférant avec les activités élémentaires de la vie
quotidienne ; nécessitant une hospitalisation
- Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence
- Grade5: Décés »
Elle est le plus souvent de grade | ou de grade 2.
Il'y a une possible absence de symptomes avec des troubles biologiques.
Les autres symptdmes sont: épuisement, sensibilité accrue au froid, prise de poids,
constipation, ralentissement global des pensées et des mouvements, dépression, myasthénie,

myalgies, sécheresse de la peau, ongles et cheveux cassants.

Le traitement consistera en I’administration d’un traitement hormonal de substitution a long
terme (avec des hormones thyroidiennes en fonction de la gravité) et des corticoides par voie
orale en cas d’inflammation de la thyroide ;

Le traitement sera interrompu jusqu’a la disparition des symptomes.
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3.7.6.2 Hyperthyroidie

Elle est définie par le CTCAE(29) comme un « trouble caractérisé par un taux trop important
d'’hormones thyroidiennes dans I'organisme. Les causes les plus fréquentes sont une
hyperactivité de la glande thyroide ou un surdosage en hormone thyroidiennes.
- Grade 1: Asymptomatique ; diagnostic a I'examen cliniqgue uniquement ; ne
nécessitant aucun traitement
- Grade 2 : Symptomatique ; indication de traitement hypothyroidien ; interférant avec
les activités instrumentales de la vie quotidienne
- Grade 3: Symptébmes sévéres ; interférant avec les activités élémentaires de la vie
quotidienne ; nécessitant une hospitalisation
- Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence

-  Grade 5 : Décés

Il existe une possible absence de symptémes accompagnée par des troubles biologiques.

Les autres symptdmes fréquemment rencontrés sont une suractivité globale : nervosite, anxiété,
irritabilité, sautes d’humeur, troubles du sommeil, asthénie profonde et constante,
thermophobie, troubles cardiaques (arythmie, palpitations), convulsions, tremblements, perte
de poids.

Le traitement consiste a I’administration de bétabloquants en cas de symptomes ; le traitement

sera interrompu jusqu’a la disparition des symptomes.

Des analyses de sang devront étre régulierement effectuées dans les deux cas pour contréler les

taux des hormones thyroidiennes.

3.7.6.3 Hypophyse

Les hypophysites surviennent essentiellement avec 1’ipilimumab (4-20 % vs < 1% avec les

autres molécules), aprés un délai moyen de 2-3 mois.(47)

On retrouve en genéral des maux de téte, une vision double, une polydipsie, une augmentation

du volume urinaire, un déséquilibre hormonal (avec leurs symptémes associés).
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Le traitement consistera en 1’administration de corticoides par voie orale ou intraveineuse et un
traitement hormonal de substitution approprié (en fonction de la gravité et de la nature des
hormones touchées) ;

Le traitement sera interrompu jusqu’a la disparition des symptomes et suspendu si les

symptdmes sont trop importants.

3.7.7 Toxicité rhumatologique

L’incidence des toxicités rhumatologiques est de 5 a 10%. (32)

11 s’agit principalement d’arthrites et de myosites.

3.7.7.1 Arthrites

Elle est définie par le CTCAE (29) comme « une inflammation d’une articulation et se définit

en 3 grades :

- Grade 1 : Douleur légére avec inflammation, érythéme, ou gonflement articulaire

- Grade 2: Douleur modérée avec signes d'inflammation, érytheme ou gonflement
articulaire ; interférant avec les activités instrumentales de la vie quotidienne

- Grade 3: Douleur sévere avec signes d'inflammation, érythéme ou gonflement
articulaire ; dommages articulaires irréversibles ; invalidant ; interférant avec les

activités élémentaires de la vie quotidienne »

Le traitement repose sur la prise de corticoides.

47



3.7.7.2 Myosites

Elle est définie par le CTCAE comme « une inflammation des muscles squelettiques et se

définit en 3 grades :

- Grade 1 : Douleur légere

- Grade 2 : Douleur modérée associée a une faiblesse ; douleur interférant avec les
activités instrumentales de la vie quotidienne

- Grade 3: Douleur associée a une faiblesse sévéere ; interférant avec les activités

élémentaires de la vie quotidienne »
Le traitement repose sur la corticothérapie et I’interruption du traitement.

La survenue d’une myosite impose la recherche d’une myocardite associée. (47)

3.7.7.3 Myalgies

Elle est définie par le CTCAE (29) comme « une sensation de géne marquée trouvant son

origine au niveau d'un muscle ou de plusieurs muscles ; Elle est définie en 3 grades :

- Grade 1 : Douleur légere

- Grade 2 : Douleur modérée ; interférant avec les activités instrumentales de la vie
quotidienne

- Grade 3: Douleur sévere ; interférant avec les activités élémentaires de la vie

quotidienne »

3.7.8 Troubles cardiaques

La principale toxicité cardiaque est la myocardite. Son incidence est rare (<1%) mais peut étre

mortelle.

Le délai de survenue est inférieur & un mois apres le début de I’'immunothérapie et le taux de

déces est de 50%.

Elle est définie par le CTCAE (29) comme « une inflammation du tissu musculaire cardiaque.
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Elle est définit en 5 grades :

- «Grade 1: Asymptomatique avec anomalies biologiques (ex : BNP [peptide
natriurique B]) ou a I'imagerie

- Grade 2 : Symptomatique lors d'un effort Iéger ou modéré

- Grade 3: Sévere ; symptomatique au repos ou lors d'une activité ou effort léger ;
nécessitant un traitement

- Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence
(ex : traitement 1V ou support hémodynamique mécanique)

- Grade 5 : Déces »

Le traitement consiste en un arrét de I’'immunothérapie, quelques soit le grade de toxicité de la
myocardite. La corticothérapie systémique est envisagée en cas de symptdmes, de signes ECG

ou de la présence d’une sémiologie aigiic d’inflammation a I’'IRM. (47)

3.7.9 Troubles hématologiques

Les toxicités hématologiques représentent moins de 0,5% des toxicités immunoinduites, mais
lorsqu’elles surviennent, elles sont majoritairement de grade 3 ou 4 (>80%). Il s’agit
principalement de neutropénies, d’anémies hémolytiques auto-immunes et de thrombopénies
immunoinduites. (48) La prise en charge est celle des cytopénies auto-immunes classiques et

est basée sur la corticothérapie. (47)

3.7.10 Troubles oculaires

La toxicité oculaire a une prévalence de 1%. Elle survient principalement sous forme d’uvéites,
de conjonctivites, de sclérites et d’épisclérites. Elles peuvent nécessiter un arrét de

I’immunothérapie pouvant étre définitif. (49)

Le traitement est basé sur la corticothérapie.
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4. Conclusion

En conclusion, si les immunothérapies anticancéreuses permettent d’entrevoir un nouvel espoir
dans la prise en charge des cancers, et notamment des cancers en échec thérapeutique, ces
nouvelles thérapeutiques ne sont pas encore totalement maitrisees.

Leurs toxicités relevent d’un mécanisme différent des chimiothérapies « classiques ».

Les chimiothérapies étant dispensées a 1’hopital, les soignants de ville n’ont pas forcément
connaissance des traitements pris par les patients. Les patients ne sont pas toujours au courant
que le terme « chimiothérapies » désigne vulgairement les chimiothérapies classiques, ce qui
peut créer des situations dramatiques allant jusqu’au décés a cause d’un mauvais diagnostic et
d’une mauvaise prise en charge par manque d’informations et de formations.

La carte « Alerte Patient » permet ainsi au patient et au professionnel de santé de la molécule
d’immunothérapie utilisée. Elle permet aussi au professionnel de santé d’identifier les patients
traités par immunothérapie et de prodiguer un conseil adapté.

Les immunothérapies sont vouées a se développer davantage dans les années a venir et a
intervenir dans la prise en charge de nombreux cancers. Les toxicités étant nombreuses et
fréquentes, il est primordial que les professionnels de santé de ville soient formés et éduqués

sur ces dernieres, afin d’éviter des erreurs d’orientation ou de diagnostic.
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PARTIE Il :

ETAT DES LIEUX DES CONNAISSANCES DES OFFICINAUX SUR LES
IMMUNOTHERAPIES ANTICANCEREUSES

1. Butde P’enquéte

Cette enquéte a pour but de faire I’état des lieux sur les connaissances actuelles des pharmaciens

d’officine concernant les immunothérapies anticancéreuses.

En effet, les pharmaciens d’officine sont des interlocuteurs privilégiés des patients en ville. Ils
font partie des seuls professionnels de santé disponibles, accessibles a tous sans distinction

pécuniaire, et au quotidien en ville.

Cependant, ils n’ont pas toujours connaissance des thérapeutiques prises par leur patient,

notamment quand celles-ci sont administrées a I’hopital.

Ici, nous avons cherché a savoir ce qu’ils connaissent sur différents points :
- Les immunothérapies anticancéreuses
- La détection des patients suivis par des immunothérapies anticancéreuses
- Les toxicités induites par les immunothérapies anticancéreuses

- Lagradation des effets indésirables

Nous savons que les pharmaciens d’officines sont soumis & un développement professionnel
continu (DPC).

IIs doivent en effet maintenir et actualiser leurs connaissances et leurs compétences ainsi que

I’amélioration de leur pratique, dans un but de prise en charge optimale des patients.
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2. Matériels et méthodes

2.1. Groupe de participants

Afin de garder une pertinence de 1I’enquéte, nous avons décidé de nous focaliser sur des
officines ayant déja été en contact avec des patients traités par immunothérapies

anticancéreuses.

En effet, afin de savoir si les pharmaciens d’officine possédent des connaissances sur ce sujet,
il nous semble évident de se concentrer sur des pharmaciens ayant déja pu intervenir aupres de
ces patients et d’évaluer leurs conseils.

IIs nous paraissent plus a méme d’avoir pu se documenter et se former sur ces nouvelles
thérapies.

Nous avons donc, aprés accord demandé et obtenu sur le portail d’accés aux données de santé

(PADS) de I’APHM le 03 mars 2021, commencé a créer nos groupes.

2.1.1 Population concernée

Patients ayant été traités par thérapies ciblés ou chimiothérapie et ayant bénéficié d'une
consultation pharmaceutique ou d'un bilan de médication pour cela (et durant lesquels, dans le
cadre du soin courant, les coordonnées de leur officine de ville ont été enregistrées dans le
dossier patient) et ayant recu, avant ou apres ces traitements, une immunothérapie.

La population a principalement été choisie dans le service de dermatologie.

2.1.2 Données récoltées

Données cliniques : Noms des immunothérapies utilisées, doses administrées, durées de
traitement, toxicités (nature et grade selon la description dans les dossiers médicaux) sous
immunothérapie présentées durant la période d'étude

Données non cliniques : coordonnées des pharmaciens d’officine
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2.1.3 Période d’étude

Un a cing ans, rétrospectif, nécessité d'obtenir un échantillon représentatif d'au moins 30

officines.

2.1.4 Organisation de I’étude

La constitution de la base de données initiale (identification des officines concernées) a été
réalisée par le Dr B Pourroy, PH, pharmacien responsable de I'unité Oncopharma Timone, en
relation avec le Dr F Correard, MCU-PH, en charge des consultations pharmaceutiques en
oncologie.

Les questions posées aux pharmaciens d'officine 1’ont été par moi-méme.

2.1.5 Protection des données

La base de données contient des données anonymisées.

L’anonymisation permet de ne pas connaitre les noms des patients concernés lorsqu'on
interrogera les pharmaciens d'officine.

- numéro d'ordre du patient (la table de correspondance est hébergée sur le serveur
ONCOPHARMA de 'APHM).

- immunothérapie utilisée (parmi nivolumab, ipilimumab et pembrolizumab)

- dose

- toxicités présentées pendant le traitement (nature, grade selon la description dans le dossier

médical)

2.1.6 Déroulement
Nous avons voulu utiliser un questionnaire succinct, simple et a choix courts afin d’évaluer les
points pertinents.

Le but étant de créer un module de formation via la méthode de Delphi, nous avons un objectif

de 30 pharmacies repondantes.
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2.1.7 Contact avec les officines

Les officines ont toutes étés contactés par téléphone, afin de les informer du projet, de leur
demander leur accord pour participer a cette enquéte, et de récolter les adresses mails afin de

leur transmettre notre enquéte.

2.2 Recueil des donnees patients-officines, chimiothérapies et toxicités survenue

Nous avons pour chaque patient, son officine référente ainsi que les traitements pris, la durée

de chaque cure, les molécules utilisées et son dossier patient contenant les toxicités survenues.

2.3 Questionnaire

Question 1 : Suivez-vous des patients traités par immunothérapies anticancéreuses™ dans votre
officine ? *Immunothérapies anticancéreuses: ipilimumab (Yervoy®), nivolumab (Opdivo®),
pembrolizumab (Keytruda®), durvalumab (Imfizi®), atézolizumab (Tecentrig®), avélumab
(Bavencio®)
Réponses possibles :

- Qui

- Non

- Je ne sais pas

Question 2 : Si oui, vos patients sous immunothérapies vous présentent-ils leur carte d’«Alerte
Patient» lorsqu’ils viennent a 1’officine ?
Réponses possibles :

- Qui

- Non

- Non applicable
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Question 3 : Connaissez-vous les principaux effets indésirables imputables aux

immunotheérapies anticancéreuses dont peuvent vous faire part les patients ?
Réponses possibles :
- Oui

- Non

Question 4 : Si oui, sauriez-vous grader le niveau des effets indésirables chez ces patients ?
Réponses possibles :

- Oui, gradation de 1 a 4 selon plusieurs critéres

- Oui mais je ne connais pas de critéres précis

- Non

- Non applicable

Question 5 : Si oui, adaptez-vous votre conseil a la spécificité de ces effets indésirables (origine
immunologique) ?
Réponses possibles :

- Qui

- Non

- Non applicable

Question 6 :
Souhaiteriez-vous participer a I'élaboration d'un outil de formation a destination des
pharmaciens d'officine concernant la prise en charge des toxicités des patients sous
immunothérapies anticancéreuses ?
Réponses possibles :

- Qui

- Non
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3. Résultats

3.1. Identification des officines et des patients

Nous avons contacté 67 officines au total, dés avril 2021.

Nous avons pu récupérer une dizaine de mail via les dossiers hospitaliers, et nous avons
donc tenté de les joindre afin leur demander leur autorisation de leur envoyer notre

questionnaire, en expliquant le projet de cette these.

Pour les officines restantes, nous les avons contacté par téléphone.

Nous avons eu 30 refus par téléphone. Le plus souvent, nous demandions a parler a un
pharmacien ou au titulaire, nous n’avons pas réussi a leur parler dans 36 officines.

Dans 31 officines, nous avons réussi a récupérer 1’adresse mail et I’accord des pharmaciens

d’officine pour répondre 2 mon questionnaire.

Cependant, nous n’avons eu que 12 réponses entre mai 2021 et décembre 2021.

3.2. Dossiers patients et toxicités

Répartition de la population selon le traitement pris

mPAS DE DOSSIERS
mDECES

m1LIGNE

=2 LIGNE

m3 LIGNE

Figure 4 : Répartition de la population selon leur traitement
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D’apres les données recueillies, nous pouvons noter que sur les 67 patients retenus pour 1’étude :

Quarante-trois patients ont recu une ligne de traitement

Douze patients ont recu deux lignes de traitement

Douze patients ont regu trois lignes de traitement

Pour 36 patients, le dossier €tait trop ancien et nous n’avons pas pu accéder a ce dernier
Un décés est survenu avant I’administration de la premiére cure, il sera donc exclu de
notre étude.

Nous allons donc principalement analyser les résultats pour les 30 patients pour lesquels

nous avons un dossier.

Durée moyenne (en mois) des immunothérapies
anticancéreuses en fonction de la molécule utilisée
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Figure 5 : Durée moyenne (en mois) des immunothérapies anticancéreuses

La durée moyenne d’un traitement par immunothérapie en unité dermatologique est de six mois.

Les traitements par pembrolizumab sont réalisés en moyenne pendant neuf mois (+11,20).

Les traitements par nivolumab sont réalisés en moyenne pendant trois mois (x9,06).

Les traitements par une association ipilimumab/nivolumab sont réalisés en moyenne pendant
deux mois. (= 0,64).
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Proportion de survenue des toxicités chez les patients
traités par immunothérapies anticancéreuses, en

fonction du nombre de lignes thérapeutiques utilisées
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Figure 5 : Proportion de survenue des toxicités chez les patients traités par immunothérapies anticancéreuses, en fonction du
nombre de ligne thérapeutiques utilisées

Parmi les patients inclus dans notre étude, plus de la moitié des patients ont déclaré au moins
une toxicité, et parmi eux :
- Un tiers des patients ayant recu une seule ligne de traitement ont déclaré au moins une
toxicité
- Tous les patients ayant recu deux lignes de traitement ont déclaré au moins une toxicité
- Plus de la moitié des patients ayant recu trois lignes de traitement ont déclaré au moins
une toxicité
- Au moins une toxicité pour 16 d’entre eux, et donc 16 officines qui auraient pu étre

confrontées a une consultation du patient.

58



Nombre de toxicités survenues en fonction de I'immunothérapie
utilisée
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Figure 6: Proportion des foxicités apparues en fonction de I'immunothérapie utilisée

Selon I’immunothérapie utilisée nous remarquons que :

66% des patients ayant recu au moins une ligne de pembrolizumab déclarent des
toxicites

Tous les patients ayant déclaré une dysthyroidie ont recu un traitement par anti -PD-1
Tous les patients ayant déclaré une colite ont recu une bithérapie
nivolumab+ipilimumab

Tous les patients ayant déclaré une myasthénie ayant entrainé un arrét de traitement ont
été traité par pembrolizumab

Parmi les patients ayant recu une ligne de traitement, 60% (n=16) n’ont pas déclaré¢ de toxicités.

10% ont déclaré une toxicité de grade 1, 25% ont déclaré une toxicité de grade 2 et 25% ont

déclaré une toxicité de grade 3.

Parmi les patients ayant recu deux lignes de traitement (n=4), 18% ont déclaré une toxicité de

grade 1 et 82% des patients ont déclaré une toxicité de grade 2

Parmi les patients ayant recu trois lignes de traitement (n=10), 18% n’ont pas déclaré de

toxicité, 24% ont déclaré une toxicité de grade 1, 40% ont déclaré une toxicité de grade 2 et

18% ont declaré une toxicité de grade 3.



Pourcentage de toxicités selon leur grade en fonction
du nombre de lignes thérapeutiques utilisées
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Figure 7: Proportion de toxicités selon leur grade en fonction du nombre de lignes thérapeutiques utilisées

Parmi les toxicités retrouvées, nous avons distingues trois catégories :
- Potentiellement détectables en officine sur symptémes cliniques (toxicités digestives,
cutanées, endocrinologiques) : on en retrouve 14
- Potentiellement détectables en officine sur bilan biologique (toxicités rénales, toxicités
neurologiques, toxicités hépatiques) : on en retrouve 8

- Non détectables a I’officine (Pneumopathies, meninogo-radiculites) : on en retrouve 3.

Proportion des toxicites détectables a I'officine

m Détectables a I'officine sur
symptémes cliniques

m Détectables a I'officine sur
bilan biologique

m Non détectables a I'officine

Figure 8 : Proportion des toxicités pouvanz étre détectées a [ officine
Nous pouvons donc voir que les effets indésirables sont fréquents, puisque dans le cas ou le
dossier patient était disponible, dans 53% des cas nous avons eu au moins une toxicité.

Parmi ces toxicités, 92% d’entre elles auraient pu étre détectees en officine.
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3.3 Questionnaire reflétant 1’état des lieux des connaissances des pharmaciens

d’officine

Pour rappel, seuls 12 pharmaciens ont répondu au questionnaire.

Pourcentage de pharmaciens suivant des patients traités par des
immunothérapies anticancéreuses selon les officinaux

@EOui
ONon
mNon applicable

Figure 9 : Pourcentage de pharmacies suivant des patients traités par des immunothérapies anticancéreuses selon les
officinaux

Pour cette premiére question, I’objectif était de savoir si les pharmaciens étaient au courant
qu’ils suivaient des patients sous immunothérapies.

On peut voir que seuls 16 % des participants savaient qu’ils suivaient des patients traités par
immunothérapie.

67% affirment que non. Cependant, toutes ses officines accueillent ou ont accueillis des patients
traités par immunothérapies dans leurs officines.

Enfin, 17% des participants admettent ne pas savoir si leurs patients peuvent étre traités par ces

thérapies.
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Proportion de pharmaciens ayant déja vu une carte alerte patient

@EOui
aNon
ENon applicable

Figure 10 : Proportion de pharmaciens officinaux a qui les patients ont présenté la carte "Alerte Patient"

On remarque ici qu’une seule officine a eu connaissance du traitement du patient via la carte

« Alerte Patient ».

Proportion de pharmaciens connaissant les effets indésirables des
immunothérapies anticancéreuses

EOui
ONon

Figure 11 : Pourcentage de pharmaciens officinaux capables de connaitre les principaux effets indésirables imputables aux
immunothérapies anticancéreuses

Les principaux effets indésirables sont connus de seulement 50% des officinaux.
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Proportion des pharmaciens sachant grader les toxicités des
immunothérapies anticancéreuses

mOui gradation de 1 a 4, selon

plusieurs criteres
8% @ Oui mais pas précisément

ENon

mNon applicable

Figure 12 : Proportion de pharmaciens officinaux sachant grader les effets indésirables

75% des officinaux ne sont pas capables de grader et donc d’identifier et d’adapter un conseil

aux patients selon des criteres précis.

Proportion de pharmaciens souhaitant adapter son conseil officinal
en fonction du grade de toxicité des patients traités par
immunothérapies

@Oui
aNon
ENon applicable

Figure 13 : Proportion de pharmaciens officinaux capable d'adapter leur conseil

On observe que plus de 30% des pharmaciens pourraient adapter leur conseil officinal.

Cependant, 25% des pharmaciens ne sont pas en mesure d’adapter leur conseil.
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Proportion de pharmaciens souhaitant ou non participer a un
outil de formation a destination des pharmaciens d'officines

EOui
ONon

Figure 14 : Proportion de pharmaciens officinaux souhaitant participer a I'élaboration d'un module de formation

La moitié des pharmaciens a I’envie et le temps de collaborer a 1’élaboration de cet outil de
formation.
L’autre moitié cependant, ne se sent soit pas concerné ou pas forcément utile, soit n’a pas le

temps de participer a ce projet.

4. Discussion

La majorité des pharmaciens ne connaissent pas les traitements pris par leurs patients en dehors
de ceux qu’ils dispensent eux-mémes. De ce fait, en cas de consultation par le patient, ils
n’auraient pas été aptes a leur proposer une prise en charge adaptée, ce qui pourrait entrainer
une perte de chance du patient, tant par le risque de complication que par le risque de suspension
de traitement. Or, nous avons vu dans notre étude que les toxicités apparaissent chez la moitié
des patients traités par immunothérapie et parmi elles, plus d’un quart pourraient nécessiter une
délivrance suivant un conseil officinal. Pour les trois quart des patients ayant des toxicités, il y
aurait pu y avoir une intervention pharmaceutique avec une orientation du patient chez un

oncologue.
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La carte « Alerte Patient » n’a pas été utilisée pour prés de 92% (n=12) des patients. Cette carte
permet pourtant d’alerter les professionnels de santé sur le traitement des patients, dans le but
de pouvoir leur proposer des soins optimaux.

Concernant la durée du traitement, elle dépend de la dose et de la molécule utilisee.

En moyenne, les immunothérapies anticancéreuses sont utilisées pendant six mois. Dans 64%

(n=67) des cas, les patients ne regoivent qu’une seule ligne de traitement.

Dans 18% des cas, les patients recoivent respectivement deux lignes et trois lignes de

traitements.

On peut voir que selon son officine, le patient n’a pas la méme prise en charge, a cause d’un
défaut de formation et de connaissances des officinaux.
Ensuite, nous constatons que les immunothérapies anticancéreuses sont encore assez

méconnues pour les praticiens de ville.

Nous savons pourtant que le repérage de certains effets indésirables des les stades les plus
précoces peut permettre au professionnel d’orienter le patient au mieux et ainsi de pouvoir éviter

des complications pouvant parfois aller jusqu’au déces.

Or la carte « Alerte Patient » doit étre remise et expliquée a chaque patient lors de sa premiére

cure d’immunothérapie.

Ici, nous soulevons un probleme majeur dans la prise en charge. Cette carte permet aux

professionnels de santé de pouvoir adapter la prise en charge et le conseil dispensé aux patients.

Si cette carte n’est pas ou est mal utilisée, cela représente une perte de chance pour le patient.
Il faudrait donc insister sur son utilité, ou trouver une alternative pour que les professionnels de
santé ne travaillant pas dans I’unité de soins ou est traité le patient puissent étre informés des

soins prodigués.
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Ici le probléme soulevé est qu’un patient allant consulter un professionnel de santé ne pourra
pas bénéficier d’une prise en charge optimale, a cause d’une méconnaissance et d’une
incapacité a diagnostiquer les cas selon des critéres définis dans le but d’améliorer cette prise
en charge, alors méme que certains pharmaciens ont I’envie de spécifier le conseil et d’étre
acteur du parcours de soin des patients, puisque 30% d’entre eux sont préts a adapter leur conseil

et la moitié des pharmaciens officinaux interrogés sont intéressés par un module de formation.

Les limites et difficultés rencontrées se résument principalement a la difficulté de communiquer

et d’expliquer notre projet aux officines.

Nous comptions sur la confraternité pour pouvoir avancer dans ce projet et avoir les bases pour
construire un module utile et facile.
Cependant, en cette période de COVID-19 compliquée, nous nous sommes retrouvés trop

souvent face a des officinaux debordés par leurs nouvelles missions et obligations.

5. Conclusion

- La majorité des officines ne sont pas au courant des traitements de leurs patients s’ils
ne les dispensent pas.

- Méme si le parcours de soin permet d’informer les autres acteurs du systéme de santé,
dans notre cas via la carte « Alerte Patient », il y a différents obstacles.
Est-ce que le patient pense a informer le personnel soignant qu’il rencontre ? ESt-ce que
cette carte est bien donnée a tous les patients concernés ?
Est-ce que les patients ont conscience de I’importance de présenter cette carte ?
Est-ce que les professionnels de santé non spécialistes de certaines pathologies sont au
courant que ce systeme de carte Alerte Patient existe ?
Est-ce que les pharmaciens d’officine ont assez d’informations sur les nouvelles
thérapeutiques existantes ?
Est-ce que I’importance du lien ville-hopital est assez ancré chez les professionnels de
santé ?

- Nous avons également constaté que beaucoup de pharmaciens d’officines pensent
connaitre leurs patients mais ne sont en réalit¢ pas au courant de toutes les

thérapeutiques récentes
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Les nouvelles thérapeutiques hospitalieres sont une chance pour les patients, mais le
personnel soignant en ville n’est pas toujours au fait des découvertes récentes

Les pharmaciens d’officine ne sont pas assez préparés ni formés pour pouvoir répondre
aux attentes des patients.

Les pharmaciens d’officine ont un réel besoin de formation sur les thérapeutiques qu’ils

ne dispensent pas et donc ne connaissent pas.

Les problématiques majeures que nous avons remarquées sont :

La difficulté d’identifier un patient traité par immunothérapie anticancéreuse en
ambulatoire

La difficulté de connaitre et d’identifier les différents effets indésirables « atypiques »
des nouvelles thérapeutiques disponibles

La difficulté d’apporter un regard professionnel et pharmaceutique sur la cause d’un
méme symptome

La méconnaissance des traitements pouvant exister pour un méme symptéme

La plupart des officinaux avec qui nous avons échangé ne se pensaient pas concernés par les

immunothérapies anticancéreuses, car elles ne sont pas dispensees en officine.

Or le role du pharmacien d’officine va au-dela de la dispensation simple d’un produit.

Il faut également prendre en compte 1’histoire clinique et thérapeutique de chaque patient, car

une erreur peut étre fatale.
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PARTIE Il :

CREATION D’UN MODULE DE FORMATION A DESTINATION DES OFFICINAUX
PAR LA METHODE DE DELPHI

1. Matériels et méthodes

1.1 La méthode de Delphi

La méthode Delphi est une méthode permettant de consulter des experts sur un sujet donné, ici
la prise en charge des toxicités des immunothérapies par les pharmaciens d’officine. Le
caractére prospectif est une variable inconditionnelle a ce projet.

11 s’agit de sélectionner en amont du projet, les avis et les attentes du public.

On compte les experts et les analystes dans le cadre de cette méthode.

Les analystes sont chargés de définir le cadre du projet, le choix des experts et la rédaction du
projet.

Les experts vont étre consultés afin d’améliorer la pertinence du projet.

Dans notre cas, les experts sont de plusieurs milieux professionnels : des praticiens cliniciens
chargés d’évaluer la pertinence du choix des sujets abordés dans le module de formation, avec
des pharmaciens travaillant en oncopharmacie et des médecins dermatologues ou oncologues
et des pharmaciens d’officine, chargés d’orienter le format, le mode de formation et le contexte
de la formation afin de produire un module de formation utile, cohérent et répondant aux

attentes et aux besoins des pharmaciens.

La méthode de Delphi s’articule de la fagon suivante :

- Les analystes proposent aux experts différents criteres dont ils jugeront la pertinence.

- Les experts notent la pertinence de 1 a 10.

- Les résultats sont analysés de la maniere qui suit :
e Score < 3: abandon du critére
e Score compris en 3 et 7 : intégration si les analystes considérent le critére

comme important dans le projet

e Score > 7 : intégration du critere dans le projet

Le nombre de critéres proposés doit-étre supérieur a 100.
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1.2 Méthode de Delphi dite adaptée

Au vu du nombre de critéres proposés dans notre étude, nous avons choisi une méthode de
Delphi dite « adaptée ».
Pour cela, nous avons proposé plusieurs criteres au panel et la pertinence est définie de maniére
binaire, oui ou non.
Puis I’inclusion et 1’abandon du critére sont définis selon un pourcentage. Deux types de
réponses sont possibles :

- Oui, correspondant a I’acceptation du critére

- Non, correspondant a 1’élimination du critére

» Inclusion du critére s’il y a plus de 90% de réponses favorables a I’inclusion du
critére dans la formation

» Elimination du critére si plus de 60% du panel choisit « non »

» Modification du critére si 40% a 89,99% du panel est favorable a I’ajout du critére

(réponse « oui »).

1.3 Critéres d’inclusion du panel d’experts

- Etre inscrit au tableau de ’ordre des pharmaciens ou des médecins

- Etre pharmacien d’officine, pharmacien hospitalier ou médecin spécialisé en oncologie

- FEtre intéressé par la création d’un module de formation concernant les immunothérapies
anticancéreuses

- S’engager a poursuivre les questionnaires jusqu’a la fin de I’étude

1.4 Consultation auprés d’experts

Dans un premier temps, nous avons soumis a un panel d’experts, médecins et pharmaciens,
différentes toxicités choisies selon les RCP des molécules, leur intérét dans la formation, leur
fréquence de survenue et la possibilité pour les pharmaciens d’officine de les détecter et d’agir

dessus.
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1.5 Echanges avec les pharmaciens d’officines concernant le souhait de la formation

Une fois que la pertinence des toxicités a aborder a été établie, nous sommes passés a la

consultation des pharmaciens d’officine.

Le but étant de pouvoir proposer au plus grand nombre une formation utile, concise et reprenant

les bases des immunothérapies et de leurs toxicités sans reprendre les bases déja acquises par

les officinaux. De plus, la formation doit également respecter les limites et les moyens

disponibles en officine.

1.6 Premier tour de Delphi

Quelle est votre activité ?

Pharmacien d'Officine - Titulaire

Pharmacien d'Officine - Adjoint

Pharmacien Hospitalier spécialisé en oncologie

Médecin Hospitalier spécialisé en Oncologie

Autre (veuillez préciser)

Les pharmaciens d’officine doivent-ils connaitre les différentes molécules
d’immunothérapie utilisées pour le traitement de leurs patients atteints de cancer ?

Les pharmaciens d’officine doivent-ils connaitre les mécanismes d’action des
différentes immunothérapies ?

Les pharmaciens d’officine doivent-ils connaitre les indications des molécules utilisées
en immunothérapie ?

Les pharmaciens d’officine doivent-ils connaitre les différents médicaments
anticancéreux, notamment les thérapies orales, associées aux immunothérapies, qu’ils
sont amenés a délivrer ?

Les pharmaciens d’officine doivent-ils connaitre les mécanismes de toxicité des
immunothérapies ?

Les pharmaciens d’officine doivent connaitre les risques encourus par les patients en
cas d’absence de prise en charge adaptée des toxicités immunomédiées ?

Les pharmaciens d’officine doivent-ils connaitre le plan de gestion des risques toxiques

associés aux immunothérapies fournis par les laboratoires pharmaceutiques?
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- Les pharmaciens d’officine doivent ils connaitre la liste des toxicités immunomeédiées
(pour rappel, elles peuvent étre d’origine : cutanée, digestive, pulmonaire, thyroidienne,
hépatique, pancréatique, cardiaque, neurologique, rhumatologique, oculaire et rénale)

- Les pharmaciens d’officine doivent ils approfondir leurs connaissances (symptomes,

anomalies biologiques associées...) de certaines de ces toxicités ?

Toxicité Cutanée
Toxicité Digestive
Toxicité Pulmonaire
Toxicité Thyroidienne
Toxicité Hépatique
Toxicité Pancréatique
Toxicité Cardiaque
Toxicité Neurologique
Toxicité Rhumatologique
Toxicité Oculaire
Toxicité Rénale

- Les pharmaciens d’officine doivent ils savoir grader certaines toxicités ?
Toxicité Cutanée
Toxicité Digestive
Toxicité Pulmonaire
Toxicité Thyroidienne
Toxicité Hépatique
Toxicité Pancréatique
Toxicité Cardiaque
Toxicité Neurologique
Toxicité Rhumatologique
Toxicité Oculaire

Toxicité Rénale

- Les pharmaciens d’officine doivent ils connaitre les conséquences d’un conseil inadapté

lié a une toxicité immuno-médiée ?
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- Les pharmaciens d’officine doivent-ils connaitre la conduite a tenir pour chaque toxicité
?

- Les pharmaciens d’officine doivent-ils connaitre les modalités de prise en charge des
toxicités lorsque I’immunothérapie est associée a une thérapie orale ciblée (toxicité des
deux médicaments de méme nature - diarrhée par exemple - mais avec prise en charge
pouvant étre différente)?

- Les pharmaciens d’officine doivent-ils savoir vers qui orienter les patients en fonction
de la toxicité immuno-médiee rencontrée (urgences, médecin oncologue,...)?

- Les pharmaciens d’officine doivent-ils connaitre les interactions médicamenteuses
potentielles des immunothérapies avec d’autres médicaments ?

- Le support de formation doit-il étre idéalement au format papier (plaquette, dépliant)

- Le support de formation doit-il étre idéalement au format digital (type e-learning)

1.7 Second tour de Delphi

Selon les résultats du premier questionnaire de Delphi, les items ne pouvant étre ni gardés ni
supprimés sont modifiés ou regroupés.

- Quelle est votre activité ?

Pharmacien d’officine titulaire

Pharmacien d’officine adjoint

Pharmacien hospitalier spécialisé en oncologie
Médecin hospitalier spécialisé en oncologie
Autres

- Plutét que I’ensemble des indications thérapeutiques des immunothérapies, les
pharmaciens d’officine doivent ils connaitre les grandes spécialités médicales
concernées par ces médicaments (dermatologie, urologie...)

- Plut6ét que la totalité des plans de gestion des risques fournis par les laboratoires, les
pharmaciens d’officine doivent ils simplement savoir que les patients sont porteurs
d’une carte « Alerte Patient »

- Les pharmaciens d’officine doivent-ils approfondir leurs connaissances des toxicités
auxquelles ils seront confrontés mais ne relevant pas de I'urgence vitale (toxicité
évoluant sans critére d’urgence et/ou de gravité mais dont les signes cliniques ou

biologiques peuvent faire I’objet d’une consultation a 1’officine)
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Les pharmaciens d’officine doivent ils approfondir leurs connaissances des toxicités
relevant d’une urgence vitale ?

Les pharmaciens d’officine doivent ils savoir identifier une toxicité cutanée grave (ex :
syndrome de Stevens-Johnson) ?

Le support de formation devra étre idéalement au format digital uniquement

Le support de formation devra étre idéalement au format papier uniqguement

Le support de formation devra étre idéalement au format digital avec des fiches
pratiques papier résumant la formation

Résultats

2.1 Premier tour du Delphi

Le panel est composé de vingt-cing personnes.

Pourcentage des professionnels de santé du panel en fonction de
leur activité professionnelle

B Pharmacien d'Officine - Titulaire
EPharmacien d'Officine - Adjoint

EPharmacien Hospitalier spécialisé en
oncologie

B Médecin Hospitalier spécialisé en
Oncologie

Figure 15 : Proportion des professionnels de santé du panel en fonction de leur activité professionnelle

Concernant notre panel d’experts, nous avons donc :

68% de pharmaciens d’officine (52% de pharmaciens titulaires et 16% de pharmaciens
adjoints)
28% de pharmaciens hospitaliers spécialisés en oncologie

4% de médecins hospitaliers spécialisés oncologie.
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Pourcentage du panel souhaitant connaitre les différentes molécules
d'immunothérapies anticancéreuses utilisées

OUlI : 96%

NON : 4 %

Figure 16 : Proportion du panel souhaitant connaitre les différentes molécules d'immunothérapies utilisées

Avec 96% de « OUI », ce critére est conservé sans modifications.

Pourcentage du panel souhaitant connaitre les mécanismes
d'action des immunothérapies

OUI : 92%

NON : 8%

Figure 17 : Proportion du panel souhaitant connaitre les mécanismes d'action des immunothérapies

Avec 92% de « OUI », ce critére est conservé sans modifications.
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Pourcentage du panel souhaitant connaitre les indications des
molécules utilisées en immunothérapies

OUI : 84%

NON : 16%

Figure 18 : Proportion du panel souhaitant connaitre les indications des molécules utilisées en immunothérapie

Avec 84% de « OUIl » et 16% de « NON », ce critére est donc modifié pour étre soumis de

nouveau au panel d’experts.

Pourcentage du panel souhaitant connaitre les différentes molécules
anticancéreuses associées aux immunothérapies

NON : 0%

OUI : 100%

Figure 19 : Proportion du panel souhaitant connaitre les différents médicaments anticancéreux associés aux
immunothérapies

Avec 100% de « OUI », le critére est conservé sans modifications.
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Pourcentage du panel souhaitant connaitre les mécanismes de
toxicités des immunothérapies anticancéreuses

OUl : 92%

NON : 8%

Figure 20 : Proportion du panel souhaitant connaitre les mécanismes de toxicités des immunothérapies

Avec 92% de « OUI », le critére est conservé sans modifications.

Pourcentage du panel souhaitant connaitre les risques encourus en
I'absence de prise en charge adaptée

NON : 0%

OUI : 100%

Figure 21 : Proportion du panel souhaitant connaitre les risques encourus en I'absence de prise en charge adaptée

Avec 100% de « OUI », le critére est conservé sans modifications.
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Pourcentage du panel souhaitant connaitre les plans de gestion des
risques toxiques

OUlI : 80%

NON : 20%

Figure 22 : Proportion du panel souhaitant connaitre les plans des gestion des risques toxiques

Avec 80% de « OUI » et 20% de « NON », le critere est modifié pour étre de nouveau propose

au panel.

Pourcentage du panel souhaitant connaitre la liste des toxicités
immuno-médiées

OUI:96%

NON:4%

Figure 23 : Proportion du panel souhaitant connaitre la liste des toxicités immuno-médiées

Avec 96% de « OUI », le critére est conservé sans modifications.
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Ooul NON Total

Toxicité Cutanee 88,00% 22 12,00% 3 |25
Toxicité Digestive 92,00% 23 8,00% 2 |25
Toxicité Pulmonaire 88,00% 22 12,00% 3 |25
Toxicité Thyroidienne |84,00% 21 16,00% 4 125
Toxicité Hépatique 80,00% 20 20,00% 5 |25
Toxicité Pancréatique |79,17% 19 20,83% 5 |24
Toxicité Cardiaque 88,00% 22 12,00% 3 |25
Toxicité Neurologique |72,00% 18 28,00% 7 125
Toxicité

Rhumatologique 80,00% 20 20,00% 5 125
Toxicité Oculaire 84,00% 21 |16,00% 4 125
Toxicité Rénale 80,00% 20 20,00% 5 |25

Figure 24 : Proportion du panel souhaitant approfondir leurs connaissances sur les toxicités spécifiques

Avec 92% de « OUI », la toxicité digestive sera approfondie dans la formation.

Oul NON Total

Toxicité Cutanée 88,00% 22 12,00% 3 25
Toxicité Digestive 92,00% 23 18,00% 2 25
Toxicité Pulmonaire 60,00% 15 40,00% 10 25
Toxicité Thyroidienne |56,00% 14 |44,00% 11 25
Toxicité Hépatique 64,00% 16 36,00% 9 25
Toxicite Pancréatique |56,00% 14 |44,00% 11 25
Toxicité Cardiaque 68,00% 17 32,00% 8 25
Toxicité Neurologique |52,00% 13 48,00% 12 25
Toxicité

Rhumatologique 58,33% 14 41,67% 10 24
Toxicité Oculaire 52,00% 13 148,00% 12 |25
Toxicité Renale 68,00% 17 |32,00% 8 25

Figure 25 : Proportion du panel souhaitant savoir grader les toxicités en fonction de chacune
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Seule la toxicité digestive obtient pour de 90% de « OUI ». Pour les autres toxicités, le critere

sera modifié et proposer a nouveau au panel.

Pourcentage du panel souhaitant connaitre les conséquences
d'un conseil inadapté

OUI : 96%

NON : 4%

Figure 26 : Proportion du panel souhaitant connaitre les conséquences d'un conseil inadapté

Avec 96% de « OUI », le critére est conservé sans modifications.

Pourcentage du panel souhaitant connaitre la conduite a tenir pour
chaque toxicite

OUI : 84%

NON : 16%

Figure 27 : Proportion du panel souhaitant connaitre la conduite a tenir pour chaque toxicité

Avec 84% de « OUI », le critére est modifié et proposé de nouveau au panel.
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Pourcentage du panel souhaitant connaitre les modalités de prise en
charge des toxicités lorsque I'immunothérapie est associée a une
autre molécule

OUI : 96%

NON : 4%

Figure 28 : Proportion du panel souhaitant connaitre les modalités de prise en charge des toxicités lorsque
I'immunothérapie est associée a une autre molécule

Avec 96% de « OUI », le critére est conservé sans modifications.

Pourcentage du panel souhaitant savoir vers qui orienter les
patients en fonction de la toxicité survenue

OUI : 96%

NON : 4%

Figure 29 : Proportion du panel souhaitant savoir vers qui orienter les patients en fonction de la toxicité

Avec 96% de « OUI », le critére est conservé sans modifications.
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Les pharmaciens d’officine doivent-ils connaitre les interactions
médicamenteuses potentielles des immunothérapies avec d’autres
médicaments ?

OUl : 96%

NON : 4%

Figure 30 : Proportion du panel souhaitant connaitre les interactions médicaments des immunothérapies

Avec 96% de « OUI », le critére est conservé sans modifications.

Pourcentage du panel souhaitant une formation au format digital
uniguement

OUl : 80%

NON : 20%

Figure 31 : Proportion du panel souhaitant une formation au format digital uniquement
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Pourcentage du panel souhaitant une formation au format papier
uniguement

NON : 68%

OUl : 32%

Figure 32 : Proportion du panel souhaitant une formation papier uniquement

Le support de formation n’est pas encore tranché car 68% du panel est contre le format papier
et seulement 80% du panel souhaite une formation digitale. Ce critére sera donc proposé de

nouveau au panel afin de trouver une solution concernant le support de la formation.

2.2 Second tour de Delphi

Pourcentage des professionnels de santé en fonction de leur activité
professionnelle

B Pharmacien d'Officine - Titulaire
B Pharmacien d'Officine - Adjoint

DO Pharmacien Hospitalier spécialisé en
oncologie

@ Médecin Hospitalier spécialisé en
Oncologie

Figure 33 : Proportion des professionnels de santé en fonction de leur activité professionnelle
Nous avons donc un panel de 22 experts.
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Pourcentage du panel souhaitant connaitre uniquement les grandes
spécialités médicales concernées par les immunothérapies
anticancereuses

OUl : 59%

NON : 41%

Figure 34 : Proportion du panel souhaitant connaitre uniquement les grandes spécialités médicales concernées par les
immunothérapies

Avec 40,91% de réponses, ce critére ne peut pas étre intégré dans notre formation.

Pourcentage du panel souhaitenant connaitre uniquement la
carte ""Alerte Patient™

OUlI : 59%

NON : 41%

Figure 35 : Proportion du panel souhaitant simplement connaitre la carte "Alerte Patient"

Avec plus de 40% de réponses négatives, ce critére ne peut étre intégré a notre formation.
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Pourcentage du panel souhaitant approfondir leur connaissances
sur les toxicités ne relevant pas de I'urgence vitale

OUl : 95%

NON : 5%

Figure 36 : Proportion du panel souhaitant approfondir leurs connaissances sur les toxicités ne relevant pas de l'urgence

vitale

Avec 95,45% des réponses positives, nous aborderons donc les toxicités ne relevant pas de

I’urgence vitale mais faisant I’objet de consultations a I’officine.

Pourcentage du panel souhaitant approfondire ses connaissances
des toxicités relevant d'une urgence vitale

OUI : 91%

NON : 9%

Figure 37 : Proportion du panel souhaitant approfondir leurs connaissances des toxicités relevant d'une urgence vitale

Avec 90,91% de réponses positives, nous aborderons les connaissances des toxicités relevant

d’une urgence vitale.
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Pourcentage du panel souhaitant savoir identifier une toxicité
cutanée grave

OUl : 91%

NON : 9%

Figure 38 : Proportion du panel souhaitant savoir identifier une toxicité cutanée grave

Avec 90,91% de reéponses positives, nous aborderons en détails les toxicités cutanées et leur
prise en charge.

Pourcentage du panel souhaitant un support de formation au
format digital uniquement

NON : 86%

OUl : 14%

Figure 39 : Proportion du panel souhaitant un support de formation au format digital uniquement
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Pourcentage du panel souhaitant un support de formation au
format papier uniquement

OUl : 0%

NON : 100%

Figure 40 : Proportion du panel souhaitant un support de formation au format papier uniquement

Pourcentage du panel souhaitant un support de formation digital
avec des fiches pratiques papier

OUI : 95%

NON : 5% /

Figure 41 : Proportion du panel souhaitant un support de formation digital avec des fiches pratiques papier

La formation ne se fera pas uniquement au format digital ni au format uniquement papier mais

se fera avec de la formation digitale et des récapitulatifs papier.
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3. Discussion

A la suite du premier tour du Delphi, nous avons pu voir qu’il y avait des discordances

concernant :

Les plans des gestions de risques (nous avons donc proposé uniquement de connaitre la
carte « Alerte Patient »)

La connaissance, la gradation et la conduite & tenir pour chaque toxicité ; nous avons
donc décidé de séparer les toxicités relevant d’une urgence vitale et les toxicités ne

relevant pas d’une urgence vitale pour le second tour

Nous avons pu voir qu’entre les deux tours, nous avons perdus de vue un pharmacien officinal

adjoint et deux pharmaciens d’officine titulaires. Nous avons donc da terminer ce second tour

avec seulement vingt-deux experts dans notre panel.

Nous aborderons donc :

Les différentes molécules utilisées, leur mécanisme d’action et leur mécanisme de
toxicites

Les différentes thérapeutiques associées, les interactions et la prise en charge des
toxicités

La conduite a tenir en cas de toxicités chez un patient traité par immunothérapie

Un support au format PDF ainsi qu’une fiche récapitulative sous forme d’un dépliant
A4 & trois volets.

Concernant les indications, le panel étant contradictoire (84% favorable au premier tour
et 40% favorable au second tour), nous avons décidé de les aborder de maniere
succincte.

Concernant les plans de gestions des risques, lors du premier tour, 84% du panel pensait
qu’il était important de les aborder. Au second, seulement 60% du panel pensait qu’il
fallait aborder la carte « Alerte Patient ». Nous avons donc décidé d’aborder la détection

des patients sans entrer dans les détails des plans de gestions des risques.

La principale limite rencontrée est le manque d’experts chez les pharmaciens d’officines.
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Pour utiliser la méthode de Delphi, il nous fallait un minimum de 30 personnes pour constituer
notre panel d’experts. Nous souhaitions donc garder une majorité de pharmaciens d’officine,
cibles de cette formation mais inclure également des pharmaciens hospitaliers qui cétoient au

quotidien ces traitements, et des médecins spécialistes, prescripteurs de ces traitements.

Cependant, parmi les pharmaciens officinaux retenus comme experts, seuls 14 pharmaciens
d’officine ont répondu favorablement a notre demande. Parmi ces 14 pharmaciens, nous en

avions deja perdus trois de vue pour le second tour du questionnaire de Delphi.

Nous avons donc décidé d’utiliser une méthode de Delphi adaptée nous permettant de mener a

bien notre projet, en utilisant un raisonnement binaire pour le choix des réponses.

Cependant cela n’a pas pu suffire car nous n’avons pas assez de représentativité pour faire une
formation répondant parfaitement a tous les critéres, le panel étant parfois contradictoire. Le
questionnaire utilisant la méthode de Delphi nous aura cependant aidé a définir les points

essentiels a aborder dans cette formation.

Nous avons donc décidé de proposer une formation succincte et facile a assimiler dans le but
de la perfectionner dans les années a venir avec un panel de pharmaciens officinaux plus

important et plus qualifiés sur les immunothérapies anticancéreuses.

Cette formation permettra dans un premier temps d’amener les pharmaciens d’officine a se
renseigner et a se former sur les immunothérapies anticancéreuses, de maniére simple et rapide,
afin de pouvoir a I’avenir travailler en collaboration avec ces pharmaciens pour pouvoir
proposer un véritable module de formation plus complet aux pharmaciens ayant déja des

notions pour les immunothérapies.

Elle se basera sur un support en ligne, ainsi qu’un dépliant au format papier résumant les points

clés.
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4. Outil de formation

Concernant 1’outil de formation, il se déroulera comme suit :

l. Les immunothérapies anticancéreuses
. Les indications et thérapies associées
. Les interactions

IV.  L’identification des patients

V. Les mécanismes d’action et de toxicités
VI.  Les toxicités générales

VII.  Laprise en charge globale

VIII.  Les toxicités pulmonaires

IX. Les toxicités oculaires

X. Les toxicités hépatiques

XI.  Les toxicités rhumatologiques
XII.  Les toxicites rénales

X1, Les toxicités hématologiques

XIV. Les toxicités endocrinologiques

XV. Les toxicités cardiaques

XVI. Les toxicités cutanées : rash cutané, syndrome de Lyell et de Stevens-Johnson
XVII. Les toxicités digestives : diarrhées, colites immuno-induites

XVIII. Conclusion

Nous envisageons également deux quizz tout au long de cette formation qui seront détaillés a

la fin du module.

Le but de ces quizz est de permettre aux pharmaciens d’officines de retenir les points clés de

cette formation.

Enfin, nous avons établi un dépliant qui sera au format papier permettant de garder une synthese

au sein de ’officine.

Les différents points abordés au cours de la formation sont détaillés ci-dessous, selon I’ordre
suivants : le module de formation, les deux quizz et enfin la fiche récapitulative sous forme de

dépliant A4 a trois volets.
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4.1 Module de formation

l. IMMUNOTHERAPIES ANTICANCEREUSES

Les immunothérapies anticancéreuses sont basées sur le principe de stimulation du systeme

immunitaire.

Ces checkpoints servent normalement a limiter I’activation du systéeme immunitaire. ls jouent
un réle essentiel dans la communication entre lymphocytes T et cellules présentatrices
d’antigénes (notamment les cellules dendritiques) afin de limiter une réponse immunitaire et

d’éviter I’apparition d’une auto-immunité.

Les cellules cancéreuses développent des mutations, leur permettant de surexprimer et de sous
exprimer certains antigénes, nécessaires a leur survie et leur permettant de ne pas activer les

checkpoints inhibiteurs ou activateurs de la réponse immunitaire.

Les checkpoints immunitaires sont détournés par la cellule tumorale entrainant donc une survie

tumorale par inactivation des lymphocytes T anti-tumoraux.

Dans ce cadre, les immunothérapies anticancéreuses, ou inhibiteurs de checkpoints, ont été

développés afin de réactiver la réponse immunitaire et de détruire les cellules cancéreuses.
Il existe 9 molécules :

- Ipilimumab (YERVOY®), trémélimumab (IMJUDO®) : ce sont des anti-CTLA-4.

- Nivolumab (OPDIVO®), Pembrolizumab (KEYTRUDA®), cemipilimab
(LIBTAYO®), Dostarlimab (JEMPERLI®) : ce sont des anti-PD-1.

- Atezolizumab (TECENTRIQ®), Avelumab (BAVENCIO®), Durvalumab
(IMFINZI®) : ce sont des anti-PD-L1.
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1. INDICATIONS ET THERAPIES ASSOCIEES

IPILIMUMAB

Meélanome avancé en monothérapie ou en association avec le nivolumab
Cancer du rein avancé en association avec le nivolumab

Cancer du poumon en association avec le nivolumab

Cancer du poumon bronchique non a petites cellules, métastatiques en

association avec le platine et le nivolumab

NIVOLUMAB

Mélanome avancé en monothérapie ou en association avec I’ ipilimumab
Mélanome avec atteinte lymphatique

Cancer bronchique non a petites cellules en monothérapie

Cancer du rein en monothérapie ou en association a I’ipilimumab
Lymphome Hodgkinien

Cancer épidermoide de la téte et du cou

Carcinome urothélial

Cancer épidermoide de I’cesophage

PEMBROLIZUMAB

Mélanome avancé

Cancer bronchique non a petites cellules
Lymphome Hodgkinien

Carcinome urothélial

Carcinome hépatocellulaire en monothérapie

CEMIPILIMAB

Carcinome épidermoide cutané métastatique

DOSTARLIMAB

Cancer de ’endomeétre

ATEZOLIZUMAB

Cancer du sein avancé
Carcinome urothélial
Cancer bronchique non a petites cellules en association a I’étoposide et au

carboplatine

DURVALUMAB Cancer bronchique non a petites cellules en association & I’étoposide et au
carboplatine
AVELUMAB Carcinome de Merkel

Cancer de la vessie

TESTEZ-VOUS MAINTENANT : https://fr.surveymonkey.com/r/JTTG3SQ
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111, INTERACTIONS

Les interactions résultent principalement d’un mécanisme d’action immunologique.

Les anticorps monoclonaux ne sont pas des substrats des cytochromes P450 ni des transporteurs

de médicaments. L’¢élimination se fait principalement par des voies du catabolisme.

IV. IDENTIFICATION DES PATIENTS

Tous les patients traités par immunothérapies anticancéreuses se voient remettre une carte

« Alerte Patient ».

Elle doit contenir le nom de I’immunothérapie utilisée, le nom de 1’oncologue référent et elle
doit étre présentée a tous les professionnels de santé par le patient afin de les informer et de

recevoir une prise en charge optimale.

C’est le principal moyen de détecter les patients concernés. Ces patients peuvent également étre

porteurs d’une chambre implantable.

V. MECANISME D’ACTION ET DE TOXICITE

Il existe 3 cibles dans le mécanisme d’action et donc de toxicité des immunothérapies.

La premiére cible est le CTLA-4. Les anticorps anti-CTLA-4 se fixent sur le CTLA-4, ce
qui engendre une inhibition du contréle négatif du lymphocyte T en amont de la liaison avec
la cellule cancéreuse. Cette inhibition entraine I’activation du lymphocyte T et la destruction

de la cellule cancéreuse.

La seconde cible est la liaison entre PD-1 et PD-L1. Lorsque les anticorps anti PD-1 se
fixent sur le PD-1, I’interaction PD-1/PD-L1 est inhibée et donc le contrble négatif est levé

et le lymphocyte peut ainsi engendrer une activation de la réponse immunitaire.

Le mécanisme de toxicité résulte de I’inhibition du contrdle négatif entrainant une
potentialisation de I’immunité pouvant se traduire par une auto-immunité dirigée contre les

cellules saines.

De plus cette potentialisation immunitaire entraine une infiltration des cellules immunitaires

dans la tumeur et leur environnement.
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Les cellules immunitaires passent par la circulation sanguine pour agir au niveau de la

périphérie des cellules tumorales, entrainant une inflammation pouvant toucher tous les

organes.

La problématique de cette toxicité réside dans le fait que bien que les symptémes puissent

s’apparenter aux symptomes d’une chimiothérapie classique, le mécanisme est différent. La

prise en charge doit donc absolument étre adaptée au mecanisme de la toxicite.

VI. TOXICITES GENERALES

Tous les organes peuvent étre touchés par ces toxicites. Les principaux effets indésirables de

I’immunothérapie sont :

ENDOCRINOLOGIQUES

Asthénie, variation du poids, maux de tétes, troubles visuels, diabete,

polydipsie

CUTANES Prurit, ulcérations buccales, éruption cutanée, desquamation, dermatite
bulleuse

DIGESTIFS Nausées, vomissements, diarrhées avec ou sans douleurs, colites

RESPIRATOIRE Dyspnée ou toux, cedéme pulmonaire

RENAUX Anomalies des paramétres de la fonction rénale (notamment créatinine
et ionogramme) ou diminution du volume urinaire quotidien

HEPATIQUES Ictere, troubles des parametres hépatiques biologiques

SANGUINS Anémie, neutropénie, lymphopénie, hyperlymphocytose, cytopénie,
thrombocytose, thrombocytopénie

OCULAIRE Troubles de la vision, modification de 1’acuité visuelle, douleur ou

rougeur oculaire

SYSTEME NERVEUX

Myasthénie, engourdissements, neuropathies périphériques

GENERAL

Hyperthermie, asthénie, irritabilité, troubles de la mémoire vertiges,

baisse de la libido

93




Selon la Commun Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), la gradation globale des

effets indésirables se définit comme ceci :

GRADE 1 | Léger, asymptomatique ou symptomes légers ; diagnostic a l’examen clinique uniquement
; ne nécessitant pas de traitement

GRADE 2 | Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-invasif ; interférant avec les
activités instrumentales de la vie quotidienne

GRADE 3 | Sévere ou medicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du pronostic vital ;
indication d’hospitalisation ou de prolongation d'hospitalisation ; invalidant ; interférant
avec les activités elémentaires de la vie quotidienne

GRADE 4 | Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence

GRADE 5 | Déces lié a I’El

Tous les grades ne sont pas appropriés pour tous les El. Ainsi, certains EI sont listés avec un

choix de grade inférieur a 5. »

VII.

PRISE EN CHARGE

La prise en charge générale des toxicités est la suivante :

GRADE 1

Traitement symptomatique

GRADE 2

Traitement symptomatique
Corticothérapie systémique Pas d’hospitalisation

Suspension temporaire du traitement

GRADE 3

Traitement symptomatique
Corticothérapie par voie intraveineuse
Consultation médicale

Arrét temporaire du traitement Hospitalisation

GRADE 4

Traitement symptomatique nécessaire
Corticothérapie par voie intraveineuse
Traitement possible par immunosuppresseurs
Consultation médicale

Arrét de traitement

94




VIII.

TOXICITE PULMONAIRE

Le trouble pulmonaire le plus fréquent est I’cedéme pulmonaire.

SYMPTOMATOLOGIE

PRISE EN CHARGE

GRADE | Dyspnée 1égere a I’effort Surveillance réguliére, report de
I’immunothérapie
GRADE II Dyspnée modérée a I’effort, interférant | Antibiothérapie, corticothérapie par voie
avec les activités élémentaires de la vie | orale en 1’absence d’amélioration a la suite de
quotidienne I’antibiothérapie.
Examens supplémentaires (scanner ou
bronchoscopie)
Suspension du traitement
GRADE Il | Dyspnée sévere ou dyspnée au repos, | Hospitalisation en urgence
nécessitant  une  oxygénothérapie, | Corticoides par voie intraveineuse
interférant  avec  les  activités | Ajout d’immunosuppresseurs en l’absence
élémentaires de la vie quotidienne d’amélioration
GRADE IV | Atteinte respiratoire avec mise en jeu | Arrét définitif du traitement
du pronostic vital, nécessitant une
hospitalisation en urgence ou une
intubation avec assistance ventilatoire
IX. TOXICITES OCULAIRES

Elles surviennent principalement sous forme d’uvéites, de conjonctivites ou de sclérites.

Elles peuvent nécessiter un arrét de traitement définitif.

Le traitement est basé sur la corticothérapie.
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X. TOXICITES HEPATIQUES

Elles surviennent chez 5 a 10% des patients traités par anti-CTLA-4 et moins de 5% des patients

traités par anti-PD-1.

Le délai de survenue est de 6 a 12 semaines apres 1’initiation du traitement.

SYMPTOMATOLOGIE

PRISE EN CHARGE

GRADE | Asymptomatique, avis | Surveillance par analyses biologiques hebdomadaires
GRADE Il | selon les résultats | Analyses biologiques toutes les 72 heures, si
d’analyses biologiques augmentation des transaminases, mise en place d’un
traitement corticoide.
Suspension du traitement jusqu’a amélioration des
symptdémes
GRADE Il | Epuisement, malaise, | Corticoides par voie orale ou intraveineuse selon le
myalgies, arthralgies, perte | taux d’enzymes hépatiques, suspension du traitement
GRADE IV | de poids, nausées, | Corticoides par voie intraveineuse avec consultation
ballonnements d’un spécialiste, arrét définitif du traitement
Xl.  TOXICITES RHUMATOLOGIQUES

SYMPTOMATOLOGIE

PRISE EN CHARGE

GRADE | | Douleurs légeres avec inflammation érythéme | Corticothérapie
ou gonflement articulaire

GRADE Il | Douleurs modérées avec inflammation,
érytheme ou  gonflement articulaire,
interférant avec les activités quotidiennes

GRADE Il | Douleurs séveres avec signes d’inflammation,

érythéeme  ou

dommages articulaires

invalidant et interférant avec les activités

quotidiennes

gonflement

articulaire,

irréversibles,
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XIlI.

TOXICITES RENALES

SYMPTOMATOLOGIE PRISE EN CHARGE
GRADE | | Augmentation du taux de créatinine > | Arrét  du  traitement, protéinurie et
0,3 mg/dL créatininémie tous les 3 a 7 jours
Créatinine supérieure 2 fois la valeur
de base
GRADE Il | Créatinine > 2-3 fois la valeur de base | Arrét  du  traitement, protéinurie et
créatininémie tous les 3 a 7 jours
Corticothérapie bolus de méthylprednisolone
en 1’absence d’amélioration
GRADE |11 | Créatinine > 3 fois la valeur de base | Arrét définitif
ou >4 mg/dL Auvis néphrologique
Corticothérapie bolus de
méthylprednisolone.
Traitement immunosuppresseurs
(azathioprine, cyclophosphamide, rituximab,
acide mycophénolique, infliximab) en cas de
persistance d’un grade 2 ou plus apres une
semaine de corticothérapie
GRADE IV | Mise en jeu du pronostic vital Dialyse
X1, TOXICITES HEMATOLOGIQUES

Elles représentent moins de 0,5% des toxicités immunoinduites mais elles sont majoritairement

de grade 3 ou 4 lorsqu’elles surviennent. La gradation se fait en fonction des analyses

biologiques. On retrouve principalement des cytopénies.

La prise en charge repose sur le traitement des cytopénies auto-immunes classiques et la

corticothérapie
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XIV. TOXICITES ENDOCRINIENNES

Les toxicités endocriniennes surviennent chez 5 a 10% des patients traités par immunothérapies.
Elles sont plus fréquentes avec les anti-PD-1 et lors de bithérapie par anti-PD-1/anti-CTLA-4.
Elles sont principalement de trois types :

- Hypothyroidie
- Hyperthyroidie
- Hypophysite

La gradation dépend des symptdmes et de la géne dans les activités du quotidien.

Pour les hypothyroidies, on retrouve une asthénie, une sensibilité accrue au froid, une prise de
poids, un ralentissement global, une dépression, une myasthénie ou encore une sécheresse de

la peau.

Le traitement repose sur I’administration d’un traitement hormonal de substitution a long terme

et une corticothérapie orale en cas d’inflammation de la thyroide.

Pour les hyperthyroidies, on retrouve de la nervosité, une anxiété, une thermophobie, des

troubles du sommeil, des convulsions, des tremblements

Le traitement repose sur 1’administration de bétabloquants en cas de symptomes et le

traitement sera interrompu jusqu’a disparition des symptomes.

Concernant les hypophysites, elles surviennent principalement sous ipilimumab dans un délai

moyen de deux a trois mois.

On retrouve en général des céphalées, une vision double, polydipsie, des déséquilibres

hormonaux.

Le traitement repose sur I’administration de corticoides par voie orale ou intraveineuse et un

traitement de substitution.

Le traitement est interrompu jusqu’a la disparition des symptomes.
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XV. TOXICITES CARDIAQUES

La principale toxicité cardiaque est la myocardite. Son incidence est rare mais le taux de
déces est de 50%

SYMPTOMATOLOGIE

PRISE EN CHARGE

GRADE |

Asymptomatique avec anomalies biologiques

ou a I’imagerie

GRADE Il | Symptomatique lors d’un effort léger ou
modéré

GRADE Symptomatique au repos ou lors d’une

11 activité ou d’un effort léger

GRADE IV | Mise en jeu du pronostic vital

Arrét de ’immunothérapie
Corticothérapie systémique
en cas de symptomes, de
signes ECG ou de la
présence d’une sémiologie
aigiie d’inflammation a

I’IRM
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XVII. TOXICITES DIGESTIVES

Les toxicités dues aux anti-CTLA-4 pourraient trouver leurs causes dans des mutations
germinales du CTLA-4, qui a un rdle primordial dans I’homéostasie intestinale, médié par les
lymphocytes T régulateurs FOXP3+. lls seraient générés localement par des précurseurs
exprimant des récepteurs T spécifiques des antigénes du microbiote intestinal.

Ainsi, les inhibiteurs de checkpoints pourraient entrainer une modification du microbiote

intestinal ainsi qu’une inflammation intestinale chronique.

Dix-sept & cinquante-quatre pourcents des patients traités par anti-CTLA-4 rapportent des cas
de diarrhée et 8 a 22% des patients rapporteront une entérocolite.
Le risque majeur en cas d’abstention thérapeutique ou de mauvaise prise en charge est la

perforation colique pouvant conduire au déces.

Il existe deux principales manifestations des effets indésirables dus aux immunothérapies : les

diarrhées et les colites.
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XVI1I1.CONCLUSION

En cas de consultation pour des effets indésirables d’ordre immunologiques par un patient traité
par immunothérapies anticancéreuses, il est donc primordial de ne pas conseiller et délivrer de
traitements classiques. Par exemple, en cas de diarrhées immunoinduites, la délivrance de
lopéramide a un grade avancé entrainera I’arrét visible des symptdmes mais pourra conduire a
une perforation colique puis a un déces. Il est donc important que le pharmacien sache dans un
premier temps reconnaitre les patients concerneés, puis grader la toxicité apparue et enfin adapter

son conseil et orienter le patient vers le professionnel concerné.
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4.2 Premier quizz « testez-vous maintenant »

Immunothérapies anticancéreuses —
Géneéralites et indications

1. Les immunothérapies anticancéreuses reposent sur le principe de
" Reéactivation du systéme immunitaire

™ Inhibition du systeme immunitaire

I Cytotoxicité

2. Parmi les molécules suivantes, lesquelles font parties des immunothérapies
anticancéreuses

<

Ipilimumab
Rituximab

< 7

Pembrolizumab
Palivizumab

< 7

Cemipilimab
Imdevimab

< 7

Avelumab

-

Bezlotoxumab

3. Parmi les indications suivantes, lesquelles correspondent a I'ipilimumab
" Mélanome avancé en association avec le nivolumab

I Cancer du sein métastatique

I Cancer urothélial

" Cancer du poumon bronchique non a petites cellules, métastatiques, en association avec le
platine et le nivolumab

4. Parmi les indications suivantes, lesquelles correspondent au nivolumab ?
" Mélanome avancé en association & I'ipilimumab

™ Cancer du sein HER2+

™ Cancer bronchique non a petites cellules

™ Cancer de I'endomeétre

5. Parmi les indications suivantes, lesquelles correspondent au pembrolizumab ?
™" Mélanome avancé

™ Cancer du rein

i Lymphome Hodgkinien

" Carcinome hépatocellulaire
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6. Parmi les indications suivantes, lesquelles correspondent au cemipilimab
™ cancer bronchique non a petites cellules

™ Cancer du rein

™ Cancer épidermoide cutané métastatique

I Cancer du sein avancé

7. Parmi les indications suivantes, lesquelles correspondant au dostarlimab ?
" Cancer de I'endomeétre

™ Cancer du sein

™ Cancer urothélial

™ Mélanome avancé en association avec I'ipilimumab

8. Parmi les indications suivantes, lesquelles correspondent a I'atézolizumab ?

" Cancer du sein avancé

™ Mélanome avancé

" Cancer bronchique non a petites cellules en association a I'étoposide et au carboplatine
™" Cancer urothélial

Parmi les indications suivantes, lesquelles correspondent au durvalumab ?
Cancer du sein avancé

9.

-

I Cancer de I'endométre

" Cancer bronchique non a petites cellules en association a I'étoposide et au carboplatine
-

Cancer urothélial

. Parmi les indications suivantes, lesquelles correspondent a I'avelumab ?
Cancer de la vessie
Mélanome avancé en association au nivolumab
Cancer de Merkel

I N =

Lymphome Hodgkinien
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4.3 Second quizz « testez vous maintenant »
Identification des patients, interactions, mécanisme d'action, toxicités principales

1. Concernant les interactions des immunothérapies anticancéreuses, on retrouve
™" Un mécanisme d'action immunologique

™ De nombreuses interactions avec les cytochromes P450 et les transporteurs des
médicaments

™ Un usage deconseillé des vaccins vivants atténués
™ Une contre-indication a I'utilisation de corticoides

2. Concernant la carte "Alerte Patient”

™ Tous les patients possedent une carte "Alerte Patient"

™" Elle contient le nom de I'oncologue référent

™" Elle contient le nom de I'immunothérapie

I Elle contient la liste des toxicités susceptibles d'intervenir durant le traitement

3. Concernant le CTLA4
¥ Clest un récepteur situé sur les lymphocytes T

™ La liaison avec des anticorps anti-CLA4 entraine une inhibition du lymphocyte T et la
destruction de la cellule cancéreuse

" La liaison avec des anticorps anti-CLA4 entraine une activation du lymphocyte T et la
destruction de la cellule cancéreuse

" La liaison avec des anticorps anti-CLA4 entraine une inhibition du rétrocontréle négatif
du lymphocyte T en amont de la liaison avec la cellule cancéreuse

4. Concernant le mécanisme d'action et de toxicité des immunothérapies

" La liaison PD1/PD-L1 entraine un contréle négatif du lymphocyte qui ne peut pas
engendre d'activation de la réponse immunitaire

I La fixation des anticorps anti-PD1 ou anti-PDL1 permet un rétrocontréle négatif du
lymphocyte T

™" L'inhibition du controle négatif du lymphocyte T entraine une potentialisation des
immunitaire avec infiltration des cellules immunitaire des cellules tumorales

™" L'infiltration des cellules immunitaire entraine une inflammation dans la périphérie des
cellules tumorales pouvant toucher tous les organes

5. Concernant les toxicités générales des immunothérapies

™ Tous les organes peuvent étre touchés

Il existe une gradation des effets indésirables

™ La gradation des effets indésirables se divise en 12 grades

™ La prise en charge des effets indésirables dépend du grade de I'effet indésirable
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6. Concernant la prise en charge générale des toxicités immuno-induites
™" En cas de survenue de toxicité de grade 1 le traitement sera symptomatique
™ En cas de survenue de toxicité de grade 2, le traitement sera uniquement symptomatique

™" En cas de survenue de toxicité de grade 3, le traitement repose sur un traitement
symptomatique, une corticothérapie par voie intraveineuse, une consultation médicale et un
arrét temporaire du traitement

™" En cas de survenue de toxicité de grade 3 ou 4, une hospitalisation sera le plus souvent
nécessaire
7. Concernant la toxicité cutanée

" Elle se définit principalement par la surface recouverte par les rougeurs (ou les lésions)
™ Le traitement n'est suspendu qu'a partir du grade 4

" Le traitement repose sur l'usage d'antihistaminiques et de corticoides en voie locale ou
systémique

" Le rash cutané est la forme la plus fréquente et s'étend de maniere centripéte

8. Concernant le syndrome de Lyell et de Stevens Johnson
v Lorsqu'ils surviennent, il s'agit toujours d'une forme grave engageant le pronostic vital

™ La survenue de I'un de ses syndromes n'impose pas d'arrét de traitement ni de prise en
charge en urgence

' Le traitement repose sur la prise en charge a I'hopital, un arrét du traitement,
I'administration d'immunosuppresseurs, de corticoides forte dose par voie systémique

™" En cas de mauvaise prise en charge, la mortalité est de 25% pour le syndrome de Lyell et
de 5% pour le syndrome de Stevens-Johnson

9. Concernant les diarrhées immuno-induites
M La gradation dépend du nombre de selles par jour
™ Elles surviennent principalement chez des patients traités par anti-PD1/anti-PD-L1

™ Le traitement repose sur I'administration de médicament antidiarrhéique comme le
lopéramide

" Le traitement repose sur I'administration de racécadotril, réhydratation, corticoides

10. Concernant les colites immuno-induites

™ La gradation des effets indésirables se fait principalement en fonction des douleurs
abdominales et de la présence ou non de mucus ou de sang dans les selles

I La survenue de ce trouble entraine toujours un arrét définitif de traitement

™ La prise en charge repose sur I'administration d'un traitement symptomatique et de
corticothérapie

™" En cas de colites de grade 3, I'immunothérapie sera arréter et le patient hospitalisé, avec
administration de corticotherapie intraveineuse forte dose
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PARTIE IV : DISCUSSION

Les immunothérapies anticancéreuses sont considérées comme ’avenir des traitements contre

le cancer.

Nous avons pu voir que si ces thérapies sont largement utilisées en milieu hospitalier, les

professionnels de ville, notamment les officinaux ne sont pas formés sur ces thérapies.

Cependant, les officinaux sont directement concernés lors de la consultation des patients pour
des effets indésirables paraissant classiques mais dont la prise en charge doit étre spécialisée

dans le cadre d’immunothérapie.

Cette étude sur les connaissances des officinaux nous a permis de déceler un besoin criant de
formation dans ce domaine, surtout pour des officinaux qui sont déja confrontés a des patients

traités par ces immunothérapies.

Le maillage officinal permet de garantir un acces a la santé égal pour tous les patients et cette

¢égalité ne doit pas étre remise en cause a cause d’un défaut de formation.

Les risques d’un mauvais conseil ou d’une mauvaise prise en charge de ces patients peut

conduire a des complications pouvant mener au déces.

Les pharmaciens d’officine sont actuellement trop peu formés et nous souhaitons donc que cet

outil de formation puisse, dans I’avenir s’améliorer et étre diffuser.

Le fait d’avoir un outil simple et concis indiquant comment reconnaitre et prendre en charge
ces patients pourra conduire & une volonté des officinaux de formation plus importante et a une

augmentation d’experts dans le milieu officinal.

D’une part, le lien ville-hdpital se renforce considérablement au fil des années, dans un but
d’optimisation de prise en charge et d’observance des patients. D’autre part, 1’incidence des
cancers augmente également, ce qui justifie pleinement le besoin et ['urgence de formation des

officinaux sur ces thérapeutiques qu’ils ne manipulent pas.

Suite a cette étude, cet outil est basique mais nécessaire pour commencer a former et impliquer
les pharmaciens officinaux dans la prise en charge des patients traités par immunothérapies
anticancéreuses. Nous souhaitons donc approfondir et ameliorer cette formation dans les années

a venir.
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