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PREMIERE PARTIE : CONTEXTUALISATION
SCIENTIFIQUE

1. INTRODUCTION

Le cancer est un fléau qui s’étend inexorablement a I'échelle mondiale. En effet, le nombre de
personnes qui développent et qui meurent d’un cancer ne cesse de s’accroitre en France et a travers
le monde, et les projections estimatives pour la décennie a venir confortent cette tendance (1).
Paradoxalement, grace aux progres de la médecine, le cancer se soigne de mieux en mieux et quand il
ne guérit pas, il constitue une maladie chronique prise en charge dans la durée. S’il constituait autrefois
une sentence de mort irrévocable et une épée de Damoclés pour les patients nouvellement
diagnostiqués, le cancer rime de nos jours avec espoir de guérison pour un bon nombre de localisations
cancéreuses.

Avec I'essor des thérapies moléculaires ciblées sur le marché pharmaceutique mondial dans les années
2000, et des chimiothérapies anti-cancéreuses orales au sens large du terme, I'arsenal thérapeutique
de la lutte contre le cancer s’est considérablement enrichi. En France, depuis 2004, ces spécialités sont
sorties de la réserve hospitaliére grace a une politique volontariste des pouvoirs publics (2), et un grand
nombre d’entre elles sont désormais dispensées en pharmacies de ville. Par ailleurs, si les premiers
Centres Anti-Cancéreux sont apparus au XXeme siécle en Europe et en Amérique du Nord (3),
I’émergence des agents oraux a bouleversé les modes de prise en charge qui se font de plus en plus a
domicile, dans I'’environnement de vie des patients.

Ces innovations semblent ainsi s'imposer au monde médical d’aujourd’hui comme un réel changement
de paradigme. En corrélat, cette mutation suppose une réorganisation de notre systéme de soins
frangais, largement pensé pour des prises en charge conventionnelles dans le cadre d’'une
hospitalisation. La place du médecin généraliste libéral au sein de I'interface entre la ville et I’hopital,
au coté de son partenaire pharmacien officinal, reste donc pleinement a définir.

C’est ce que nous avons tenté de faire dans notre travail de thése en réalisant un état des lieux des
données actuelles de la science sur la chimiothérapie anti-cancéreuse orale a domicile sous la forme
d’une revue systématique de la littérature. Notre travail scientifique est constitué de 2 parties
distinctes. La premiere posera le contexte et la légitimité scientifique de notre thése en définissant les
grands concepts qui la sous-tende, en particulier en décrivant les classifications des agents oraux et en
déterminant le réle du médecin généraliste dans le parcours de soins des patients cancéreux sous
chimiothérapie orale en tant qu’acteur de premier recours, en partenariat avec son confrére
pharmacien de ville. La seconde partie constitue notre travail de thése a proprement parler ou sera
exposé notre revue systématique en suivant la structure IMRED? des publications scientifiques des
grandes revues internationales avec 4 axes successifs : apres une breve introduction (Introduction),
nous décrirons le design de notre étude en évoquant sa méthode (Méthodes), puis nous détaillerons
nos résultats (Résultats) que nous discuterons dans la partie finale (Discussion). A la lumiére de nos
résultats, nous réaliserons un état des lieux objectif de la chimiothérapie orale a domicile issue de
notre analyse systématique de la littérature au regard de I'Evidence-Based Medecine (objectif
principal) pour tenter d’en dégager la place actuelle du médecin généraliste chez les patients
cancéreux bénéficiant de ces spécialités (objectif secondaire).

LIMRED pour Introduction, Méthodes, Résultats Et Discussion.
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2. EPIDEMIOLOGIE DU CANCER

2.1.Epidémiologie du cancer a I’échelle mondiale

Le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC), I'agence spécialisée sur le cancer de
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), a publié un rapport sur le cancer dans le monde en 2014
(World Cancer Report 2014), résultat de la collaboration de plus de 250 chercheurs de plus de 40 pays
différents (4). On y recense les dernieres données sur l'incidence, la mortalité et la prévalence du
cancer dans le monde. La nouvelle version de la base de données en ligne du CIRC, GLOBOCAN 2012
(1), donne les estimations les plus récentes pour 27 types de cancers dans 184 pays et offre une vision
compléte et globale du fardeau mondial qu’est le cancer. Pour des raisons didactiques, nos données
épidémiologiques mondiales s’appuieront sur une subdivision de la carte du monde en 20 régions
distinctes (Annexe 1).

2.1.1. Définitions : incidence, mortalité et prévalence a 5 ans

L'incidence est le nombre de nouveaux cas de cancer survenant dans une période donnée dans une
population donnée. Cette information est recueillie régulierement par les registres du cancer. Elle peut
étre exprimée comme nombre absolu de cas par an ou comme taux pour 100 000 personnes par an.
Ce taux fournit une approximation du risque moyen de faire un cancer (1).

La mortalité est le nombre de déces survenus dans une période donnée dans une population donnée.
Elle peut étre exprimée comme nombre absolu de déces par an ou comme taux pour 100 000
personnes par an (1).

La prévalence a5 ans d'un cancer particulier correspond au nombre de personnes dans une population
définie chez qui I'on a diagnostiqué ce type de cancer au cours des 5 derniéres années et qui sont
encore en vie a la fin d'une année donnée (1).

2.1.2. Analyse globale de 'incidence et de la mortalité en 2012 dans les différentes régions du
monde tous cancers confondus et tous sexes confondus

Les cancers figurent parmi les principales causes de morbidité et de mortalité dans le monde selon
I’'OMS (5). Le CIRC s’inquiéte de I'expansion alarmante du cancer. En 2012, on estimait que 56 millions
de personnes sont décédées dans le monde (1), dont 8,2 millions par cancer ce qui représente 14,6 %
de la mortalité mondiale en 2012 contre 13% en 2008 (6) (Annexe 2).

En 2013, 'OMS a lancé son Plan d’action mondial pour la prévention et la lutte contre les maladies non
transmissibles 2013-2020 qui vise a réduire de 25% la mortalité prématurée due au cancer, aux
maladies cardio-vasculaires, au diabéte et aux maladies respiratoires chroniques (5).

La majorité des cas incidents (4,1 millions, 29,4% du total) et de déces par cancer (2,75 millions, 33,6%
du total) surviennent en Asie de I'Est, région qui regroupe 22% de la population mondiale en 2012 soit
1,2 milliards de personnes.

L’Amérique du Nord est au second rang en termes d’incidence mondiale (1,78 million, 12,7% du total)
mais est au troisieme rang en termes de mortalité mondiale (691 000, 6,4% du total) apres I'Asie
centrale et du Sud (1 million de déces, 12,5%).

Presque un quart des cas incidents (3,44 millions) et un cinquiéme des cas de décés par cancer (1,75
million) sont enregistrés dans les 4 régions d’Europe bien qu’elle ne concentre que 10% de la
population globale.
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2.1.3. Incidence en 2012

» Incidence globale
En 2012, on comptait approximativement 14,1 millions de nouveaux cas par rapport a 12,7 millions en
2008 (6), dont 8 millions (soit 57%) survenaient dans les pays les moins développés selon GLOBOCAN
2012 (1).

» Incidence selon le sexe (1)
Les scores d’incidence standardisés a I'age (standardisés monde) sont presque 25% plus élevés chez
I’'homme que chez la femme dans le monde, avec des taux de 205 et 165 pour 100000 personnes,
respectivement.

Tous sexes confondus, globalement, en 2012, les cancers les plus fréquemment diagnostiqués étaient
ceux :

-du poumon (1,8 million de cas, soit 12,9% du total),

-du sein (1,7 million de cas, ou 11,9% du total),

-du colon-rectum (1,4 million, soit 9,7% du total),

-de la prostate (1,1 millions de cas, 7,9% du total),

-de I'estomac (951000, 6,8% du total)

-du foie (782000, 5,6% du total) (22) (25).

Ces 6 localisations de cancers représentent 55% de I'incidence mondiale tous sexes confondus en 2012.
Chez les hommes, les 5 types de cancer les plus couramment diagnostiqués en 2012 étaient le cancer
du poumon, de la prostate, du colon et du rectum, de I'’estomac et du foie.

Chez les femmes, les 5 types de cancer les plus couramment diagnostiqués en 2012 étaient le cancer
du sein, du colon et du rectum, du col de I'utérus et de I'’estomac.

» Incidence selon le niveau de développement des pays (pays les plus développés versus pays
les moins développés)

-Tous sexes confondus
Dans les pays les plus développés, 4 cancers (cancers du sein chez la femme, de la prostate, broncho-
pulmonaire et du colon et du rectum) regroupent la moitié (50,2%) de I'incidence mondiale globale en
2012.
Dans les pays les moins développés, les cancers broncho-pulmonaires, du sein chez la femme, de
I’'estomac, du foie et du cbélon et du rectum regroupent 54% de cette derniére.

-Chez les hommes

Dans les pays les plus développés, les cancers les plus fréquents chez les hommes sont :

-le cancer de la prostate (759000 cas)

-le cancer broncho-pulmonaire (490000 cas).

Dans les pays les moins développés, les cancers les plus fréquents chez les hommes sont :

-le cancer broncho-pulmonaire (751000 nouveaux cas)

-le cancer du foie (462000 nouveaux cas)

-le cancer de I'estomac (456000 nouveaux cas).

Ils enregistrent a eux seuls 40% de I'incidence masculine mondiale des cancers dans les pays les moins
développés.

-Chez les femmes

Dans les pays les plus développés comme dans les moins développés, le cancer du sein reste la
premiere cause de cancer chez les femmes, avec une incidence mondiale plus forte dans les pays les
plus développés (883000 nouveaux cas contre 794000).

Dans les pays les moins développés, les cancers les plus fréquents chez les femmes est, apres le cancer
du sein, le cancer du col (445000 nouveaux cas) alors qu’il se trouve au 11éme rang chez les femmes
des pays les plus développés.
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e Incidence selon les régions (1)

Les taux d’incidence chez I’homme peuvent étre jusqu’a 5 fois plus importants d’'une région a une autre
du monde, avec un taux de 79 pour 100000 personnes en Afrique de I'Ouest contre un taux de 365
pour 100000 personnes en Australie/Nouvelle-Zélande (en taux estimés standardisés dge et monde),
principalement lié a une forte incidence des cancers de la prostate dans cette derniére région du
monde (Annexe 3).

En raison de la croissance et du vieillissement des populations, les pays en développement sont
affectés de maniere disproportionnée par l'augmentation du nombre des cancers. Plus de 60% des
nouveaux cas de cancer surviennent en Afrique, Asie, Amérique centrale et Amérique latine.

2.1.4. Mortalité en 2012

e Mortalité globale
Le cancer est une cause majeure de décés dans le monde a I'origine de 8,2 millions de déces en 2012
par rapport a 7,6 millions en 2008 dont 5,3 millions (soit 65%) survenaient dans les pays les moins
développés selon GLOBOCAN 2012 (1).

e Mortalité selon le sexe
Les principaux types de cancer pourvoyeurs de déces, tous sexes confondus, sont les suivants (1) :
Cancer du poumon (1,59 million de décés, soit 19,4% du total)
Cancer du foie (745 000 déceés, soit 9,1% du total)
Cancer de I'estomac (723 000 déceés, 8,8% du total)
Cancer colorectal (694 000 déces, 8,5% du total)
Cancer du sein (522 000 déceés, 6,4% du total)
Cancer de I'cesophage (400 000 déces, 4,9% du total).

e Mortalité selon le niveau de développement des pays

-Tous sexes confondus (1)
L'Afrique, I'Asie, I’Amérique centrale et I'’Amérique latine enregistrent 70% des déces par cancer
dans le monde, une situation aggravée par |'absence de détection précoce et d'acces aux
traitements.

-Chez les hommes (1)
Le cancer broncho-pulmonaire reste la premiére cause de décés par cancer chez les hommes des
pays les plus développés (417000 déces).

Dans les pays les moins développés, les cancers les plus pourvoyeurs de décés chez les hommes
sont :

-le cancer broncho-pulmonaire (682000 déces)

-le cancer du foie (441 000 déces)

-le cancer de I'estomac (362000 déces)

lls enregistrent a eux seuls 48% de la mortalité masculine mondiale dans les pays les moins
développés.

-Chez les femmes (1)
Dans les pays les plus développés, c’est également le cancer broncho-pulmonaire qui est la
premiere cause de déces chez les femmes (210000 déceés).

Dans les pays les moins développés, les 3 cancers les plus pourvoyeurs de décés sont :
-le cancer du sein (324000 déces)

-le cancer broncho-pulmonaire (281000 déces)

-le cancer du col (230000 déces).
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e Mortalité selon les régions (taux standardisés age et monde)
-Tous sexes confondus
Il existe une moindre variabilité inter-régions en termes de mortalité, avec des scores de
mortalité plus élevés dans les pays les plus développés comparativement aux pays les moins
développés, tous sexes confondus (taux de mortalité masculine 15% plus important, taux de
mortalité féminine 8% plus élevé).

-Chez les hommes, la mortalité est la plus forte en Europe centrale et de I'Est (173 pour 100000)
et la plus faible en Afrique de I’Ouest (69 pour 100000).

-Chez les femmes, elle est maximale en Mélanésie (119) et en Afrique de I’Est (111) et minimale
en Amérique centrale (72) et en Asie centrale et du Sud (65).

e Mortalité selon les facteurs de risques imputables aux cancers
Environ 30% des décés par cancer sont dus aux 5 principaux facteurs de risque comportementaux
et alimentaires : un indice de masse corporelle (IMC) élevé, une faible consommation de fruits et
Iégumes, le manque d’exercice physique, le tabagisme et la consommation d’alcool.
Le tabagisme est le facteur de risque le plus important, entrainant dans le monde environ 20% de
la mortalité par cancer et pres de 70% des déces par cancer du poumon.
Dans les pays a revenu faible ou modéré, on impute jusqu’a 20% des décés par cancer a des
infections virales, notamment par le virus de I'hépatite B, C ou le papillomavirus humain (HPV)
(26).
Selon I'OMS, on pourrait éviter plus de 30% de la mortalité due au cancer en modifiant ou en
évitant les principaux facteurs de risque (24).

2.1.5. Prévalence en 2012

Les estimations de la prévalence pour 2012 montrent qu’on comptait 32,6 millions de personnes
vivantes (agées de plus de 15 ans) chez qui I’on avait diagnostiqué un cancer au cours des 5 années
précédentes dont 15,6 millions (soit 48%) survenaient dans les pays les moins développés selon
GLOBOCAN 2012 (1).

2.1.6. Projections estimatives

On estime que le nombre de cas de cancer par an devrait augmenter de 14 millions en 2012 a 22
millions au cours des 20 prochaines années (7) soit une augmentation d’environ 70%. Sur la méme
période, les décés par cancer devraient aussi augmenter, passant d'environ 8,2 millions par an a 13
millions par an (1).

Plus de la moitié de tous les cancers (56,8%) et des déces par cancer (64,9%) en 2012 ont été
enregistrés dans les régions les moins développées du monde et ces proportions augmenteront encore
d’ici a 2025. En effet, les projections fondées sur les estimations de GLOBOCAN 2012 prévoient une
augmentation conséquente de 19,3 millions de nouveaux cas de cancer par an d'ici a 2025 en raison
de la croissance démographique et du vieillissement de la population mondiale (1).

Globalement, les tendances mondiales révélent que dans les pays en développement socio-
économique, la transition vers un mode de vie similaire a celui des pays industrialisés conduit
malheureusement a une expansion de la maladie cancéreuse dans le monde. Bien que l'incidence
soit en augmentation dans la plupart des régions du globe, il existe d'énormes inégalités entre les
pays riches et les pays pauvres. Les taux d'incidence demeurent les plus élevés dans les régions les
plus développées, mais la mortalité est beaucoup plus élevée dans les pays pauvres, faute de
détection précoce et d'acces aux soins.
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Un tableau statistique résumant les principales données chiffrées sur le cancer dans le monde en 2012
est joint en annexe (Annexe 4).

2.2.Epidémiologie du cancer en France

Le cancer représente la premiere cause de mortalité prématurée en France. Les chiffres d’incidence
ont doublé ces 3 dernieres décennies, en partie du fait de I'augmentation et du vieillissement de la
population. Selon le rapport de la Commission d'Orientation sur le Cancer de 2003 (8), le poids du
cancer sur la santé publique et la vie des citoyens frangais est souvent sous-estimé. En France, 3
millions de personnes vivent avec ou apres un cancer (9) (10).

Le cancer est devenu la premiére cause de mortalité devant les maladies cardio-vasculaires chez
I'homme depuis 2008, et chez la femme depuis 2002.
Cette augmentation est d’origine multifactorielle et trouve ses origines dans :
- les progrés dans la prise en charge des pathologies cardio-vasculaires, qui ont entrainé une
diminution de la mortalité plus forte que pour celle liée au cancer,
- l'accroissement démographique,
- levieillissement de la population francaise,
- I'amélioration des dépistages des cancers du sein, de la prostate et colo-rectal impliquant un
meilleur diagnostic,
- les progrés thérapeutiques ayant permis I'allongement de la survie,
- I'augmentation des comportements a risque (tabac, alcool, rayons ultraviolet),
- les changements de mode de vie (nutrition, sédentarité, obésité),
- la dégradation de I'environnement (pollutions diverses, expositions professionnelles).

2.2.1. Incidence et 4ge moyen au diagnhostic en 2012

Environ 355 354 nouveaux cas de cancer (200 350 hommes et 155 004 femmes) sont estimés en 2012
en France métropolitaine.

Le cancer de la prostate est de loin le cancer le plus fréquent chez I'homme avec 56 840 nouveaux cas
estimés en 2012 avant le cancer du poumon (28 200 cas) et le cancer colorectal (23 200 cas). Avec 48
800 nouveaux cas estimés en 2012, le cancer du sein est le plus fréquent chez la femme avant le cancer
colorectal (18 920 cas) et le cancer du poumon (11 300 cas).

Les cancers surviennent plus fréqguemment chez I'homme. En effet, en 2012, les taux d'incidence
standardisés monde sont estimés a 362,6 pour 100 000 personnes-années chez ’homme et a 252,0
chez la femme.

L’age moyen au moment du diagnostic est estimé a 67 ans chez ’lhomme et a 66 ans chez la femme en
2012. Il varie de 38 ans (testicule) a 73 ans (vessie) chez 'homme et respectivement de 52 ans
(thyroide) a 77 ans (vessie) chez la femme.

2.2.2. Mortalité et 4ge moyen au déces en 2012

En 2012, le nombre de déces par cancer est estimé a 148 000 environ : 85 000 hommes et 63 000
femmes en décederaient chaque année.

Avec 21 300 déces estimés, le cancer du poumon reste de loin le cancer le plus mortel chez I’homme,
devant le cancer colorectal (9 300 déces) et le cancer de la prostate (8 900 déces). Chez la femme, le
cancer du sein est la premiére cause de mortalité, avec 11 900 déces, devant le cancer du poumon (8
600 déces) et le cancer colorectal (8 400 déces). Néanmoins, le taux de mortalité par cancer du sein
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chez la femme diminue en France depuis pres de 15 ans.

La mortalité par cancer est pres de 2 fois plus importante chez I’homme que chez la femme. En effet,
en 2012, les taux de mortalité standardisés monde des cancers sont estimés a 133,6 pour 100 000
personnes-années chez I'lhomme et 73,2 chez la femme.

Chez 'homme, I’dge moyen au déces est estimé a 72 ans et varie entre 52 ans (testicule) et 81 ans
(prostate). Chez la femme, I’age moyen au déces est de 74 ans et varie de 65 ans (systeme nerveux
central) a 81 ans (vessie).

Entre 1980 et 2012, bien que la mortalité par cancer ait augmentée, le risque de décéder par cancer a
considérablement diminué chez 'homme comme chez la femme, I'augmentation constatée étant
attribuable a I'évolution démographique (augmentation et vieillissement de la population). La
réduction de la morbidité est la résultante de plusieurs facteurs: un meilleur accés global aux
diagnostics précoces grace aux programmes de dépistage, mais aussi les progres réalisés dans le
domaine des traitements du cancer, dont la chimiothérapie, avec I'élargissement des possibilités
thérapeutiques.

2.3.Epidémiologie du cancer dans la région Poitou-Charentes

L’ensemble des données statistiques suivantes concernant les scores d’incidence et de mortalité dans
la région Poitou-Charentes est issu du réseau FRANCIM? de 2005 (11).

2.3.1. Incidence régionale

» Incidence globale
10 095 nouveaux cas de cancers sont recensés en 2005 dans la région poitou-charentaise. Il s’agit de
la région présentant le taux d’incidence brut estimé de lymphomes malins non hodgkiniens le plus
élevé en France, que ce soit chez les hommes (23,5 cas pour 100 000 personnes) ou chez les femmes
(18,4 cas pour 100 000 personnes).

Pour I'année 2009, 62 400 personnes du régime général d’assurance maladie bénéficient de I'affection
de longue durée « tumeur maligne » soit 4,4 % de la population régionale.

» Incidence selon la typologie des cancers
Le cancer colo-rectal comptabilise le nombre de nouveaux cas annuels estimés parmi les plus élevés
en France.

» Incidence selon le sexe
Chez les femmes, les cancers les plus fréquents en 2005, par ordre croissant, sont :
-le cancer du sein (1 441 nouveaux cas annuels estimés)
-le cancer colo-rectal (576 nouveaux cas estimés/an)
-le cancer du corps de I'utérus (178 nouveaux cas estimés/an)
-le cancer du poumon (172 nouveaux cas estimés/an).

Chez les hommes, le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent avec 2 273 nouveaux cas

annuels estimés, loin devant le cancer colo-rectal (729 nouveaux cas estimés/an) et le cancer du
poumon (707 nouveaux cas estimés/an).

2.3.2. Mortalité régionale

2 France Cancer Incidence et Mortalité.
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» Mortalité globale

Le Poitou-Charentes a un niveau de mortalité liée au cancer comparable a celui de la France avec plus
de 5 160 déces annuels (2005-2007) selon les derniéres estimations du réseau FRANCIM de 2005.

» Mortalité selon la typologie de cancers
Il existe une surmortalité poitou-charentaise de 15% par rapport a la France pour ce qui concerne les
myélomes. La région présente une surmortalité masculine par cancer colorectal de 8 % par rapport a
la France depuis une décennie. Cette situation est particulierement prononcée dans le département
des Deux-Sevres avec une surmortalité masculine significative de 17 % par rapport a la France. En
revanche, il existe une sous-mortalité régionale par rapport a I'indice national concernant les cancers
de I'estomac, de la vessie, et du sein.

» Mortalité selon le sexe
Chez les hommes, le cancer du poumon est le plus fatal avec prés de 85 déces annuels pour 100 000
habitants soit 879 décés annuels au total, et avec un taux de survie estimé le plus faible. Le cancer
colo-rectal entraine quasiment autant de déces (328) que le cancer de la prostate (337).

Chez les femmes, le cancer du poumon est a l'origine de 190 déces par an, soit une augmentation de
103% entre 1980 et 2005.

Le cancer est le fléau du XXléme siécle a I'échelle mondiale, nationale et régionale responsable d’une
mortalité prématurée importante. La lutte contre le cancer passe avant tout par les avancées et les
innovations thérapeutiques au premier rang desquelles se trouve les chimiothérapies orales, en pleine
croissance.

3. PLACE DE LA CHIMIOTHERAPIE ORALE DANS L’ARSENAL THERAPEUTIQUE ACTUEL DE LA
LUTTE CONTRE LE CANCER

3.1.Classification des chimiothérapies anti-cancéreuses

La chimiothérapie anti-cancéreuse au sens large du termes peut étre définie comme une inhibition de
la croissance tumorale via plusieurs spécialités interférant avec une des étapes du processus
moléculaire de la carcinogénése. La molécule idéale serait la molécule toxique de fagon ciblée sur les
cellules cancéreuses en épargnant le métabolisme des cellules saines.

Il existe 2 principales classifications des molécules anti-cancéreuses qui sont employées couramment
et qui sont valables quel que soit le mode d’administration de ces formulations. Une note particuliere
sera néanmoins faite concernant la famille des anticorps monoclonaux, qui ne font pas partie des
chimiothérapies orales, mais qui feront I'objet d’une description dans le but de fournir une
classification compléte des agents anti-cancéreux et ainsi avoir une vision globale de ces médicaments.

On distingue 2 classifications :

> La classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (Anatomical Therapeutic Chemical)
des médicaments, ou classification ATC.

» La classification pharmacologique.
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3.1.1. La classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (classification ATC)

Le systeme de classification ATC (Anatomique Thérapeutique Chimique ou Anatomical Therapeutic
Chemical en anglais) est une classification internationale validée et recommandée par I'OMS en 1996
pour rendre les informations sur les méthodologies de cette classification disponibles auprés de tous
les utilisateurs potentiels (12). L'unité de mesure est le DDD (Defined Daily Dose). Elle est reconnue
comme le standard international pour les études sur I'utilisation des médicaments. On parle également
de systéeme ATC-DDD.

Cette classification comporte 5 niveaux de classement qui correspondent aux organes (ou systéemes
d'organes) cibles, ainsi qu’aux propriétés thérapeutiques, pharmacologiques et chimiques des
différents produits. La forme générale du code d'une molécule est LCCLLCC, ou L représente une lettre
et C un chiffre (exemple : AO1AAQ1). Chaque lettre et chaque doublet de chiffres représente un niveau
successif. Le premier niveau (premiéere lettre) défini le groupe anatomique parmi 14 différents (Tableau
1). Chacun des 14 groupes anatomiques du premier niveau se subdivise en sous-groupes
thérapeutiques (2e niveau). Le niveau 3 est le sous-groupe pharmacologique, le 4e est le sous-groupe
chimique et le 5e niveau indique la substance chimique.

Tableau 1: Liste des 14 groupes du niveau 1 (groupe anatomique) de la classification ATC
(interprétation libre) (12).

Codification internationale | Organes ou systémes cibles du médicament

(en lettre)

A Systeme digestif et métabolisme

B Sang et organes hématopoiétiques

C Systeme cardio-vasculaire

D Dermatologie

G Systeme génito-urinaire et hormones sexuelles

H Hormones systémiques, a l'exclusion des hormones sexuelles et des
insulines

J Anti-infectieux a usage systémique

L Anti-néoplasiques et agents immunomodulants

M Systéeme musculo-squelettique

N Systéme nerveux

P Antiparasitaires, insecticides et répulsifs

R Systéme respiratoire

S Organes sensoriels

Vv Divers

Ainsi, on constate que le groupe L correspond aux anti-cancéreux. Les quatre sous-groupes
thérapeutiques (niveau 2) appartenant au groupe des anti-néoplasiques et agents
immunomodulateurs sont les suivants :

LO1 : agents anti-néoplasiques

LO2 : thérapies endocrines (ou hormonothérapie)

e L03:immunostimulants

e LO4:immunosuppresseurs.

Pour plus de clarté, prenons I'exemple du cyclophosphamide, anti-cancéreux répondant a la
classification ATC comme suit :

e L : anti-néoplasiques et agents immunomodulateurs

¢ L 01 : agents anti-néoplasiques

¢ L 01 A: agents alkylants

¢ L 01 A A: moutarde azotée
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¢ L 01 AAO1L: cyclophosphamide.

Pour la réalisation de notre travail de thése, seuls ont été inclus dans notre revue systématique de la
littérature les publications traitant des molécules du sous-groupe LO1 relatifs aux agents anti-cancéreux
au sens stricto sensu, avec un regard exclusif porté sur la voie d’administration per os. Ont donc été
exclus de notre question de recherche les thérapies endocrines (L02), les immunostimulants (L03) et
les immunosuppresseurs (L04), en particulier ceux indiqués et employés dans le traitement des
patients atteints de cancers. Les raisons de ce choix sont explicitées plus loin dans la partie « Méthodes
» de notre travail de recherche.

3.1.2. La classification pharmacologique

Cette classification est basée sur le mécanisme pharmacologique des molécules anti-cancéreuses (9)
(13) (14) (15).

On distingue :

-les anti-cancéreux cytotoxiques ou chimiothérapies « conventionnelles »

-les thérapies ciblées

-les hormonothérapies ou thérapies endocrines

-les anti-cancéreux immunomodulateurs

-les autres anti-cancéreux.

Il convient de noter que nous nous focaliserons dans cette partie plus précisément sur les agents anti-
cancéreux sur lequel notre travail de thése s’est porté, a savoir les molécules cytotoxiques et les
thérapies ciblées, administrables par voie orale. Pour les autres sous-classes pharmacologiques anti-
cancéreuses, exclues de notre revue systématique de la littérature, nous avons pris le parti de ne pas
nous y attarder (les hormonothérapies, les anti-cancéreux immunomodulateurs et les autres anti-
cancéreux).

3.1.2.1. Les anti-cancéreux cytotoxiques

Dans [I'histoire du traitement des cancers, les chimiothérapies dites « classiques» ou
« conventionnelles » ont été les premieres molécules disponibles sur le marché. La chimiothérapie
conventionnelle correspond aux médicaments dont le mode d’action principal a pour cible les
mécanismes impliqués dans la multiplication cellulaire comme la synthése de molécules (ADN, ARN ou
protéines), qu’elle soit normale ou néoplasique, afin d’inhiber la prolifération cellulaire et de provoquer
la mort cellulaire : son action est dite soit « cytotoxique », soit « cytostatique ». Cependant, ces
traitements agissent sur toutes les cellules de I'organisme en multiplication rapide, touchant autant les
cellules saines que les cellules tumorales, ce qui leur confere un fort pouvoir cytotoxique aspécifique.
La non-spécificité d’action de ces molécules et leur manque de sélectivité induit donc de nombreux
effets indésirables. Une résistance aux traitements des cellules tumorales est également possible ainsi
gu’une sensibilité variable des cellules au sein d’'une méme tumeur.

Cette classe médicamenteuse est composée de 4 sous-groupes en fonction de leur cible cellulaire :

> Les alkylants

» Les inhibiteurs des topoisomérases

» Les anti-métabolites

> Les agents interférant avec la tubuline ou poisons du fuseau mitotique.
SiI'on se référe a la classification ATC (29), les classes pharmacothérapeutiques incluses dans la famille
des chimiothérapies cytotoxiques sont les suivantes :

> Les agents alkylants (LO1A)

> Les anti-métabolites (LO1B)
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> Les alcaloides dérivés des plantes et autres produits naturels (L01C)
> Les antibiotiques cytotoxiques et autres agents similaires (LO1D)

Un schéma simplifié du cycle cellulaire et des différentes cibles potentielles des agents anti-cancéreux
cytotoxiques est présenté ci-dessous a visée didactique (Figure 1).

Figure 1 : Cycle cellulaire et mécanismes d’action des anti-cancéreux cytotoxiques (D’apres le CNHIM
et la SFPO, 2013) (16).
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Les mécanismes d’action moléculaire de ces 4 sous-groupes d’agents cytotoxiques, leurs principales
indications thérapeutiques ainsi qu’une liste non exhaustive des différentes spécialités orales les
représentant sont décrits ci-dessous a titre indicatif sous forme de tableaux synthétiques. Ces derniers
sont issus du travail de thése d’exercice en pharmacie du Dr CHAVANON intitulé « Chimiothérapies
orales disponibles en ville : initiation d'une coordination hépital-ville dans le parcours de soins des
patients via des entretiens pharmaceutiques hospitaliers et officinaux » et publié en 2016 (2).

3.1.2.1.1. Les alkylants

» Meécanisme d’action (2) (17)
Les alkylants font partie d’'une des plus anciennes classes de médicaments en chimiothérapie anti-
cancéreuse. Ce sont des substances présentant chimiquement un ou plusieurs groupements alkyles
d’ol leur dénomination de classe. lls agissent directement au niveau des brins de ’ADN en y créant
des liaisons covalentes. En ajoutant un groupement alkyle sur les bases puriques (adénine, guanine) et
pyrimidiques (thymine, cytosine), ces médicaments bloquent la réplication de I'ADN et donc la
multiplication cellulaire en empéchant la séparation des brins d’ADN lors de sa transcription, ce qui va
conduire a la mort cellulaire (ou apoptose). Le principal risque de ces molécules est la survenue de
leucémie aiglie myéloide secondaire.
Il existe différents agents alkylants selon le site d’alkylation et donc en fonction de leur structure
chimique, le profil de toxicité et leur activité anti-tumorale :
-Les moutardes de I'azote
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-Les dérivés du platine (aucune molécule de cette famille n’est actuellement disponible per os (36)).

-Les nitroso-urées
-Les autres agents alkylants.

e Spécialités pharmaceutiques (Tableau 2)

Tableau 2 : Classification et indications non exhaustives des alkylants (d’aprés Chavanon, 2016) (13).

Familles

DCl - Spécialités

Indications

Moutardes a
I'Azote

Melphalan -ALKERAN®

Myélome multiple
Adénocarcinome Owvarien
Carcinome du sein

Chlorambucil -
CHLORAMINOPHEMNE®

Leucemie Lymphoide Chronigue
Lymphomes hodgkiniens et non
hodgkiniens

Cyclophosphamide -
ENDOXAN®

Adénocarcinomes mammaires
Cancers ovariens

Cancers bronchiques a petites cellules
Seéminomes

Carcinomes embryonnaires testiculaires
Cancers de la vessie

Sarcomes

Neuroblastomes

Lymphomes malins hodgkiniens et non
hodgkiniens

Myélomes multiples

Leucémies aigués notamment
lymphoides

Nitroso-urées

Estramustine - ESTRACYTE®

Cancers prostatiques hormonarésistants

Autres alkylants

Busulfan - MYLERAN®

Leucémie myéloide chronique
Préparation a la transplantation des
cellules souches hématopoiétiques

Procarbazine - NATULAN®

Maladie de hodgkin

Lymphomes non hodgkiniens, formes
ganglionnaires et viscérales

Cancers du poumon & petites cellules
Tumeurs cérébrales

Pipobroman — VERCYTE®

Maladie de Vaguez

3.1.2.1.2. Les inhibiteurs des topoisomérases

» Meécanisme d’action (13) (2) (17)
Les topoisomérases sont des enzymes indispensables pour la transcription et la réplication de I’ADN,

qui agissent sur le degré de super-enroulement de I’ADN. |l existe 2 types de topoisomérases :

- La topoisomérase | est une enzyme nucléaire qui diminue le super-enroulement de I’ADN afin que les
autres enzymes nucléaires, comme les polymérases, puissent atteindre les 2 brins de 'ADN. Pour
permettre cette détorsion, les topoisomérases vont couper transitoirement un des deux brins
(cassures monobrins) pour ensuite les relier.
- La topoisomérase Il agit de facon similaire a la topoisomérase | mais en induisant une coupure sur les

deux brins de I’ADN.

Les inhibiteurs de la topoisomérase | et Il induisent donc la mort cellulaire apoptotique en stabilisant
les coupures soit monobrins, soit doubles brins, faites sur I’ADN, respectivement. Parmi les inhibiteurs
de la topoisomérase Il, on distingue :

-les intercalants : les anthracyclines (idarubicine)
-les non intercalants : les épipodophyllotoxines (étoposide).

» Spécialités pharmaceutiques (Tableau 3)

29



Tableau 3 : Classification et indications non exhaustives des inhibiteurs des topoisomérases (d’aprés
Chavanon, 2016) (13).

Familles DCI - Spécialités Indications
Inhibiteurs des Topotécan — - Cancer du pouman a petites
. . HYCAMTIN® cellules
Topoisomerases |
Idarubicine - - Leucémie aigué myéloblastique,
ZAVEDOS® non hyperleucocytaire
- Carcinomes embryonnaires du
testicule
Inhibiteur des - Cancers bronchiques a petites
cellules
Topoisomérase Il - Choriocarcinomes placentaires

Et ide - CELLTOP®
Oposide - Cancers du sein

- Lymphomes malins hodgkiniens et
non hodgkiniens
- leucémies aigués

3.1.2.1.3. Les anti-métabolites

» Meécanisme d’action (13) (2) (17)
Ces substances sont des analogues structuraux des bases puriques et pyrimidiques indispensables a la
synthése des acides nucléiques composant ’ADN n’agissant que sur les cellules en phase S. Les anti-
métabolites inhibent donc la synthése des acides nucléiques selon 2 modalités distinctes :

v" Parincorporation a la place des bases puriques ou pyrimidiques
On parle de substances leurres composées des analogues des bases puriques (ou antagonistes
puriques) et des analogues des bases pyrimidiques (ou antagonistes pyrimidiques). Il s’agit de
substances dont la structure chimique est semblable a des composants métaboliques intermédiaires
et qui sont acceptées comme « faux » substrats dans la biosynthese des acides nucléiques.

v Parinhibition des enzymes clés de la synthése de I’ADN
Il s’agit des anti-foliques. Les folates sont essentiels a la synthése des bases puriques adénine et
guanine et d’'une base pyrimidique, la thymidine, ces bases étant elles-mémes essentielles a la
synthése de I’ADN. Les anti-foliques inhibent donc la synthése de I'ADN en interférant sur le
métabolisme des folates.

> Spécialités pharmaceutiques (Tableau 4)

>
Tableau 4: Classification et indications non exhaustives des anti-métabolites (d’aprés Chavanon, 2016)
(13).
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Familles . DCI - Spécialités I Indications

Fludarabine - - Leucémie lymphoide chronique
, FLUDARA®
Antagonistes : A .
& Mercaptopurine - - Leucémie aiglie lymphoblastique
puriques PURINETHOL® - Leucemie aiglie myéloblastique
Leucémie myéloide chronique
Anti-foliques Méthotrexate - - Leucémie aiglie lymphoblastique
| METHOTREXATE® |
Antagoniste Capecitabine - - Cancer du célon
XELODA® - Cancer colorectal

rimidigues
oY . Cancer du sein

| - Cancer gastrique .
 Autres | Hydroxycarbamide - * Leucémies myéloides chroniques

HYDREA® - Polyglobulie primitive
Thrombocytémie essentielle
Splenomeégalie myéloide
Myélofibroses

3.1.2.1.4. Les agents interférant avec la tubuline ou poisons du fuseau mitotique

» Mécanisme d’action (13) (2) (17)

Au moment de la division cellulaire, il apparait une structure appelée « fuseau mitotique », composée
de microtubules qui, sous forme de filaments, joue un role fondamental dans la séparation et la
migration des chromosomes lors de la métaphase. Cette structure est formée de sous-unités alpha et
béta de tubuline qui vont se polymériser en microtubule. L’assemblage et le désassemblage de ces
sous-unités sont présents de la méme facon dans les cellules normales que dans les cellules tumorales.
Les poisons du fuseau agissent soit au moment de la polymérisation soit de la dépolymérisation se

fixant sur la tubuline libre au niveau du fuseau mitotique, et vont ainsi inhiber la division cellulaire.

On distingue ainsi 2 sous-familles :

-les alcaloides de la pervenche ou vinca-alcaloides (inhibiteurs de la polymérisation)

-les taxanes (inhibiteurs de la dépolymérisation).

A I'heure actuelle, seuls les inhibiteurs de la polymérisation sont disponibles per os et en officine.

» Spécialités pharmaceutiques (Tableau 5)

Tableau 5 : Classification et indications non exhaustives des poisons du fuseau (d’aprés Chavanon,

2016) (13).
DCI - Spécialités Indications
Vinorelbine - - Cancer du poumon non a petites cellules
NAVELBINE® - Cancer du sein

3.1.2.2. Les thérapies ciblées anti-cancéreuses ou |’essor d’une nouvelle classe thérapeutique
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Le développement de la biologie moléculaire a la fin du XXe siécle a considérablement amélioré la
connaissance du processus tumoral et a permis d’identifier des « cibles » thérapeutiques nouvelles
comme des oncogenes, des antigenes de surfaces et des facteurs de croissance, pro-angiogénigues ou
de régulation de I'immunité anti-tumorale. C’est ainsi qu’ont été développées les premieres thérapies
ciblées a la fin des années 1990 (18).

Les chimiothérapies dites ciblées, par opposition aux chimiothérapies classiques, correspondent aux
médicaments dont le mode d’action principal s’adresse aux mécanismes mémes de I'oncogeneése avec
une spécificité importante pour les cellules cancéreuses. Ces molécules ont donc une action ciblée a
un niveau précis du fonctionnement ou du développement des cellules tumorales. Une connaissance
approfondie de la machinerie protéique de la cellule et des mécanismes moléculaires impliqués dans
la cancérogeneése a été nécessaire pour pouvoir aujourd’hui proposer les molécules de cette classe. La
plupart des essais cliniques en cours ou a venir concernent ce type de thérapies qui devraient
représenter 50 % de |’arsenal thérapeutique anti-tumoral d’ici quelques années (18).

Dans les thérapies ciblées, les cibles sont les protéines impliquées dans une ou plusieurs étapes de la
transduction du signal, intervenant dans le contréle de la prolifération et la mort cellulaire des cellules
tumorales. La molécule va agir spécifiquement sur la cause de I'anomalie génétique qui est a I'origine
d’un cancer. Leur activité est conditionnée par la présence de cette cible moléculaire et son activation
dans la tumeur a traiter. Elles sont d’autant plus efficaces que la cible est déterminante dans
I’oncogenese. La sélection des patients éligibles a ce type de traitement se fait donc désormais sur des
criteres moléculaires et non plus histologiques.
Cette classe médicamenteuse des « thérapies ciblées » est représentée par 2 groupes
pharmacothérapeutiques selon la classification internationale ATC (29) :

> Les anticorps monoclonaux ou « biothérapies » ou « immunothérapies anti-cancéreuses »

(LO1XC)
» Les inhibiteurs de tyrosine kinase et apparentés (LO1XE).

Il existe d’autres classes de médicaments de la famille des thérapies ciblées, a c6té des anticorps
monoclonaux et des inhibiteurs des tyrosine kinase et apparentés, que nous évoquerons seulement
(19) : les molécules hybrides comme le VEGF-Trap, et les oligonucléotides qui correspondent a de
petits fragments d'ARN.

Cette classification est également fondée sur le mode d’action pharmacologique des thérapies ciblées
anti-cancéreuses, et plus précisément sur leurs cibles, dont certaines sont exprimées par les cellules
cancéreuses elles-mémes. La plupart des cibles jouent un réle majeur dans la prolifération, I'invasion
et la survie des cellules tumorales, d’autres dans I'angiogenése tumorale. En effet, la découverte du
réle majeur de I'angiogenése dans la croissance tumorale, suite aux travaux de Judas Folkman dans les
années 1970, a conduit au développement de nombreuses molécules agissant sur le micro-
environnement tumoral et plus particulierement sur les cellules endothéliales dont elles inhibent la
prolifération. On parle de thérapies ciblées anti-angiogéniques. D’autres ont un réle dans le
rétablissement de la veille immunitaire dysrégulée dans les processus cancéreux : c’est la voie de
I'immunothérapie ciblée anti-cancéreuse (18) (20).

On distingue 2 stratégies ciblées anti-cancéreuses distinctes (Figure 2) (18) (20) :

v’ La premiére stratégie ciblée anti-cancéreuse consiste en un ciblage extra-cellulaire par
blocage de Ila cible moléculaire (ligand, domaine extra-cellulaire d’un récepteur, etc) ou par
reconnaissance d’un antigéne de surface. Ce ciblage est le fait d’'un anticorps monoclonal ou d’une
protéine de fusion structurellement apparentée a des anticorps (aflibercept, par exemple). C’est la
voie des anticorps monoclonaux.

v"  La deuxiéme stratégie ciblée anti-cancéreuse est un ciblage intra-cellulaire par blocage
compétitif d’un site kinase adénosine-5’-triphosphate (ATP)-dépendant par une petite molécule dite
« inhibitrice kinase » : c’est la voie des inhibiteurs des tyrosines kinases et apparentés.
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Figure 2 : Mode d’action simplifié des thérapies ciblées (anticorps monoclonaux et inhibiteurs des
tyrosines kinases et apparentés) (d’apres Dielenseger P et al, 2014) (21).
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3.1.2.2.1. Les anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux (ou monoclonal anti-body)*sont des agents pharmacologiques dont le
mode d’action est fondé sur le fait que les cellules tumorales expriment des cibles antigéniques a des
niveaux plus élevés que les cellules normales. Il s’agit de préparations d’immunoglobulines
monoclonales dont la production reléve des technologies de I’ADN recombinant le plus souvent (22).
Ces macromolécules de structure protéique, et qui par conséquent ne pénetrent pas a l'intérieur de la
cellule, sont administrables uniquement par voie parentérale. La voie intra-veineuse est la plus
employée mais d’autres voies d’administration sont possibles, comme la voie sous-cutanée ou intra-
thécale pour le trastuzumab. La nature du fragment Fc de I'anticorps conditionne sa fonctionnalité qui
peut étre :

-cytolytique (par exemple le rituximab)

-antagoniste (comme le cétuximab)

-neutralisant (tel que le bévacizumab)

-utilisé comme vecteur (comme le ibritunomab).

Il existe 4 grands types d’anticorps monoclonaux selon sa spécificité d’especes (Figure 3) :

-les anticorps « murins » (« o-mab »)

-les anticorps monoclonaux a composante humaine utilisés en cancérologie médicale :

e les anticorps « chimériques » (« xi-mab ») : la partie constante est d’origine humaine, la partie
variable (incluant les sites de liaison aux antigénes) provient d’'une espéce initiale.

e les anticorps « humanisés » (« zu-mab ») : le site de liaison aux antigenes provient d’une espéce
initiale et le reste est d’origine humaine a 95 %.

¢ |es anticorps « humains » (« u-mab ») : la séquence est humaine a 100 %.

3 Les anticorps monoclonaux sont exclus de notre sujet de thése qui se focalise sur les agents anti-cancéreux
administrables uniquement par voie orale mais il nous a semblé important et adapté d’en évoquer le mode
pharmacologique général pour donner une vision compléte et détaillée de la classification des agents anti-
cancéreux a nos lecteurs.
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Figure 3 : lllustration simplifiée des 4 grands types d’anticorps monoclonaux (D’aprés Scheen, 2009)
(23).
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La réduction de la fraction murine de I'anticorps dans les anticorps chimériques puis humanisés et son
élimination dans les anticorps monoclonaux humains ont réduit en grande partie les effets indésirables
liés a 'administration d’une protéine étrangere (xéno-immunisation).

Leur dégradation est assimilable au catabolisme protéique et leurs demi-vies sont généralement
longues (plusieurs jours) ce qui autorise des administrations toutes les 1 a 4 semaines. La demi-vie
augmente avec le niveau d’humanisation :

-10 jours pour les anticorps monoclonaux chimériques

-12 a 20 jours pour les anticorps monoclonaux humanisés

-12 a 20 jours pour les anticorps monoclonaux humains.

Une nomenclature internationale et reconnue par I’'OMS (23) est employée pour classer les différents
anticorps monoclonaux thérapeutiques sur le marché (Tableaux 6 et 7). En général, elle comprend un
préfixe et trois suffixes selon le schéma suivant : « préfixe - suffixe 1 - suffixe 2 - suffixe 3 » (24) :

-le préfixe est toujours variable

-le suffixe 1 indique la structure cible thérapeutique potentielle de I'anticorps monoclonal

-le suffixe 2 indique I'espéce d’origine/la source de I'anticorps monoclonal

-le suffixe 3 : « mab » indiquant un anticorps monoclonal (monoclonal anti-body) ou un fragment
d’anticorps. Ainsi, tous les anticorps monoclonaux utilisés en thérapeutique ont une dénomination
commune internationale (DClI) se caractérisant par le suffixe final « mab » pour « monoclonal
antibody ». A titre d’exemple illustratif, I'alemtuzumab peut étre décortiqué comme suit « alem-tu-zu-
mab » pour en déduire qu’il s’agit d’un anticorps humanisé dirigé contre un antigéne exprimé par
différentes tumeurs malignes.

Tableau 6: Nomenclature internationale simplifiée des différents types d’anticorps monoclonaux
(D’aprés Scheen, 2009) (23).
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Type Suffive | % humain | Antigénicité | Quelques
d'anticorps exemples

Murins imomabn 0 +H+ Muromomab
(Orthoclone®)
Ibridomomab
(Zevalin®)

Chimériques| wamabe | 60-70 + Infliximab
(Remicade®)
Rituximab
(Mahthera®)

Humamses | «zumabn =90 £ Trastuzumab
[Hcr:cptin"]
Bévacizumab
(Avastin®)

Humains | «mumabm 100 10 Adalimumab
(Humira®)

Tableau 7: Nomenclature internationale détaillée des différents anticorps monoclonaux, tenant
compte de leur cible potentielle (D’apres Scheen, 2009) (23).

Préfixe Cible Source Suffixe
-0fs)- Os -u=- Homme
=i} Virus
-ha(c)-  Bacténe
ifm)-  Immunitaire 0= Souris

le(sk  Infection

== Cardio-
vasculaire -a- Rat
=-mufl)-  Musculo-
squelettique
-kin  Interleukine -g-  Hamster
Variable -mab

=cofl)= Tumeur colique
-me(l}l  Mélanome 1= Primate
-ma(rl=  Tumeur mammaire
=zo(tl  Tumeur testiculare =xt- Chimérigue
-go{v)-  Tumeur ovarienne
=prio}=  Tumeur prostatique =zu=  Humanisé
“tuim)=  Tumeurs diverses
-neu(r)  Systéme nerveux -axo- Hybride

-toxf{a)- Toxine comme cible rat/murin

» Meécanismes d’action
Ils sont multiples et dépendent de I'antigéne cible. Les principaux anticorps monoclonaux disponibles
et en développement ciblent I'un des trois systémes suivant (22) (25):
- les facteurs de croissance de récepteurs transmembranaires tumoraux (IGF1) ou des cellules
endothéliales (bévacizumab).

35



-le domaine extra-cellulaire de récepteurs transmembranaires de facteurs de croissance. Ici, I’activité
n’est observée que quand la voie de transduction du signal, débutant au récepteur phosphorylé, n’est
pas activée par des mutations d’aval notamment ou par un dialogue croise” avec d’autres voies de
signalisation.

-des molécules (clusters de différenciation) modifiant I'activité des cellules du stroma, notamment
immunologiques.

» Spécialités pharmaceutiques
Les anticorps monoclonaux peuvent étre classés selon leur cible antigénique comme suit (Tableau 8)
(22) :
-Les anticorps monoclonaux thérapeutiques anti-EGFR
-Les anticorps monoclonaux thérapeutiques anti-ERBB2
-Les anticorps monoclonaux thérapeutiques anti-cERBB2
-Les anticorps monoclonaux thérapeutiques anti-cERBB2 : T-DM1
-Les anticorps monoclonaux thérapeutiques anti-récepteurs de facteur
développement (IGF-1R)
-Les anticorps monoclonaux thérapeutiques anti-angiogéniques (anti-VEGF-A)
-Protéine de fusion anti-angiogénique (aflibercept)
-Anticorps monoclonaux thérapeutiques immunomodulateurs (ipilimumab).

de croissance en

Tableau 8 : Anticorps monoclonaux thérapeutiques en cancérologie (les anticorps indiqués en italique
sont en développement) (D’aprés Bouzid et al. 2012) (22).

[h[a] Nom commercial Cible Indication(s) Eftets indesirables
Cétuximab Erbitux EGFR Cancer colorectal KRAS wt Réactions lors de la perfusion
1gG1 chimérigue Cancers épidermoides de la téte Rash acnéiforme
et du cou en association avec Mucites, diarrhée
la radiothérapie
Paniumumab Vectibix EGFR Cancer colorectal KRAS wt Rash acnéiforme
12G2 humaine Mucites, diarrhée
Matuzumabh EGFR CBNAPC, estomac Rash acnéiforme
IgG1 humanisée Mucites, diarrhée
Nimotuzumab EGFR Gliobastomes, ORL Rash acnéiforme
IgG1 humanisée Mucites, diarrhée moins marqués
et fréquents
Zalutumumab EGFR ORL Rash acnéiforme
IgG1 humaine Mucites, diarrhée
Trastuzumab Herceptin EREB2 Cancers du sein et cancers gastrigues Réaction a la premiére perfusion ;
IgG1 humanisée surexprimant cERBB2 ou ayant cardiomyopathie
une amplification du géne
Pertuzumab cEREB2 Etudes en cours cEREE2
IgG1 humaine
T-DM1 cerbB2 + cytotoxicité du Cancers du sein surexprimant Anémie, thrombopénie, fatigue
IgG1 humanisée maytansinoide internalisé cERBB2 ou ayant une amplification
du géne
Rilotumumab HGF Tumeurs nombreuses ol
c-met est surexprimé
Cixumumumab IGF-1R Tumeurs nombreuses ot Hyperglycémie, anémie, rashs,
la voie IGF-1R est activée arthralgie, fatigue
Figitimumab IGF-1R Tumeurs nombreuses ol Hyperglycémie, anémie, rashs,
la voie IGF-1R est activée arthralgie, fatigue
Bévacizumab Avastin VEGF-A Cancers bronchiques non HTA, protéinurie, thromboses veineuses et

épidermoides

Cancers colorectaux
Adénopcarcinomes ovariens
Cancers du sein métastatiques
Cancer du rein

artérielles, hémorragies
Rash

3.1.2.2.2. Les inhibiteurs des tyrosine kinases et apparentés

La classe des molécules « inhibitrices des kinases » au sens large sont toutes administrables par voie
orale du fait de leur petite taille structurelle (a I'exception du temsirolimus), contrairement aux
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anticorps monoclonaux. Elles sont majoritairement dispensées en ville. Leur DCl se termine par le
suffixe « tinib ».

Ces spécialités émergentes ont un effet cytostatique c’est-a-dire qu’elles freinent la croissance
cellulaire en bloquant des facteurs de croissance ou des oncogenes. Il a été mis au point 2 grandes
familles d’inhibiteurs de kinase (26) :

-les inhibiteurs des protéines a activité tyrosine kinase

-les inhibiteurs des protéines a activité sérine-thréonine kinase comme Raf* ou mTOR®.

Cette activité kinase peut étre portée soit par (18) :

-une cible extra-cellulaire comme un récepteur membranaire (par exemple, Epidermal growth factor
receptor [EGFR] ou Vascular endothelial growth factor [VEGF])

-une cible intra-cellulaire comme une protéine intra-cellulaire (BCR-ABL, B-Raf, mTOR, ...).

Enfin, ces inhibiteurs sont rarement totalement sélectifs d’'une kinase et peuvent interagir avec
différentes cibles d’intérét thérapeutique en oncologie : on parle alors d’inhibiteurs multi-kinases (26).

3.1.2.2.2.1. Inhibiteurs des tyrosine kinases

v lLes kinases

Les outils de la génomique ont permis d’identifier 518 kinases dans le génome humain, parmi
lesquelles 90 tyrosine kinases, dont 60 a fonction de récepteur transmembranaire et 30
cytoplasmiques : on parle de kinome (26) (2) (37) (39) (2). De facon générale, les kinases constituent
un immense réservoir de cibles thérapeutiques, pas seulement en oncologie. Les kinases ayant
(presque) toutes la méme fonction catalytique, celle de phosphoryler un résidu d’acide aminé au sein
d’une protéine, elles partagent une structure globalement similaire de leur site catalytique. C’est une
enzyme qui va transférer un groupement phosphate (H2P0O4-) d’un ATP sur une tyrosine d’une protéine
intra-cytoplasmique. Cette phosphorylation va soit activer soit inhiber certains mécanismes intra-
cellulaires par transduction du signal intra-cellulaire. Les récepteurs membranaires a activité tyrosine
kinase et les tyrosine kinases cytoplasmiques sont apparues comme des cibles potentielles importantes
en cancérologie en raison de leur réle primordial dans la prolifération cellulaire.

v' Meécanisme d’action général des inhibiteurs des tyrosine kinases
Les inhibiteurs des tyrosine kinases, en inhibant leurs cibles (tyrosine kinases membranaires
ou tyrosine kinases cytoplasmiques), vont bloquer I'activité tyrosine kinase en empéchant
I’ATP de se fixer et par conséquent vont empécher la transduction du signal intra-cellulaire. Le
premier inhibiteur de tyrosine kinase mis sur le marché est I'imatinib GLIVEC®.
On distingue 2 familles d’inhibiteurs des tyrosine kinases :
e Lesinhibiteurs des tyrosine kinases membranaires avec 2 cibles potentielles
-les facteurs de croissance et leurs récepteurs a activité tyrosine kinase
-les cytokines et leurs récepteurs couplés a une tyrosine kinase
e Les inhibiteurs des tyrosine cytoplasmiques

3.1.2.2.2.1.1. Les inhibiteurs des tyrosine kinases membranaires

a) Les Inhibiteurs des facteurs de croissance et de leurs récepteurs a activité tyrosine kinase

» Voie de signalisation
Les récepteurs a activité tyrosine kinase, au nombre d’une soixantaine, répartis en 18 familles,
reconnaissent une grande variété de facteurs de croissance. Ce sont des protéines trans-membranaires
exposant du coté extra-cellulaire un domaine de liaison a un facteur de croissance et possédant au

4 De I'anglais Rearrangement activated fibrosarcoma.
5> De l'anglais mammalian Target Of Rapamycin, en frangais « cible de la rapamycine chez les
mammiféres ».
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niveau intra-cellulaire une activité catalytique de phosphorylation de résidus tyrosine de protéines.
Leur activation résulte de leur dimérisation qui permet, par un rapprochement des 2 domaines
tyrosines kinases, une auto-phosphorylation croisée de résidus tyrosine situés du coté C-terminal. Ces
résidus tyrosine phosphate (ou phosphotyrosine) constituent en soi un message : ils sont reconnus par
des protéines dotées de domaines spécialisés (domaines SH2) qui activent alors diverses voies de
signalisation en aval du récepteur activé impliquées dans la survie et la prolifération cellulaire (voie des
MAP kinases et voie de la PI3 kinase) (Figure 4).

Figure 4 : Schéma général d’activation d’un récepteur a activité tyrosine kinase (D’aprés Robert J.,
2011) (18).
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On appelle de fagcon générale « facteurs de croissance » des protéines sécrétées dans le milieu extra-
cellulaire et activant la croissance et la multiplication cellulaires. Parmi les facteurs de croissance
activant des récepteurs a activité tyrosine kinases, on distingue ceux préférentiellement impliqués
dans la prolifération cellulaire de ceux jouant un role dans I'angiogenése.

La liste suivante des facteurs de croissance et leurs récepteurs impliqués dans la prolifération
cellulaire n’est pas exhaustive :

-la famille de I'epidermal growth factor (EGF), encore appelée famille de 'HER (Human Epidermal
growth factor Receptors) et leurs 4 récepteurs transmembranaires distincts : EGFR ou ERBB1 ou HER1,
et leurs homologues, ERBB2 ou cErbB2 ou HER2, ERBB3 ou HER3 et ERBB4 ou HERA4.

-la famille du fibroblastic growth factor (FGF) et leurs récepteurs FGFR

-les platelet-derived growth factors (PDGF) et les facteurs de croissance apparentés, KIT et FLT3 et leurs
récepteurs respectifs

- I'insuline et les insulin-like growth factors (IGF) et leurs récepteurs

-I’hepatocyte growth factor (HGF) et son récepteur MET

-le glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF) et son récepteur RET

-le récepteur ALK

-les éphrines et leurs récepteurs.

Parmi les facteurs de croissance et leurs récepteurs impliqués dans I'angiogenése, on trouve :

- la famille du vascular endothelial growth factor (VEGF) et ses récepteurs

-les angiopoiétines et leurs récepteurs.

» Spécialités pharmaceutiques
Quelques exemples d’inhibiteurs de tyrosine kinases membranaires ciblant les facteurs de croissance
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et/ou leurs récepteurs a activité tyrosine kinase sont décrits ci-dessous.
v LUinhibiteur du récepteur de la famille ALK (Tableau 9)

Tableau 9 : Caractéristiques de I'inhibiteur du récepteur de la famille ALK (d’apres Chavanon, 2016)
(13).

DCI- Indication Posologies Plan de prise
Spécialités
Crizotinib - -Cancer du poumon -500mg fjour - Tous les jours
XALKORI® non a petites cellules | -Adaptation posologique : | - Voie orale
(CPNPC) -400mg/jour - Avec un grand verre d'eau
-250 mg/jour -En deux prises [ joura 12 h
d'intervalle
-Vers la méme heure
- Pendant ou en Dehors des repas :
Toujours de la méme maniére

v Les inhibiteurs des récepteurs de ’EGF et HER (Tableau 10)

Tableau 10 : Caractéristiques des inhibiteurs des récepteurs de I'EGF et HER (d’aprés Chavanon, 2016)
(13).

DCl- Indications Posologies Plan de prise
Specialités
Gefitinib - -Cancer bronchigue -250 mg/fjour -En une prise
IRESSA® Non a Petites -Tous les jours
Cellules -Voie orale

-A la m&me Heure

- Pendant ou en Dehors des repas -
Toujours de la méme maniere
-Peut &tre disperse dans I'eau
-Avec un grand verre d'eau

-Cancer Bronchigue -150mg/jour : Cancer -En une prise
MNon a Petites Bronchigue Mon a Petites -Voie orale
Erlotinikb - Cellules Cellules -Tous les jours
TARCEVA® -De préférence le
-Cancer du pancréas -100mg/jour - Cancer du Matin
pancréas en association avec -8 la mé&me heure
la gemcitabine -A jeun
-1h avant ou 2h aprés les repas
-Ajustement en fonction de la -Avec un grand verre d'eau
toxicite

-Adaptation par palier de

S50mg
Lapatinikb - -Cancer du Sein Association & la capécitabine : | -En une prise
TYVERB= - 1250mg/jour -Tous les jours
-Vaoie orale
Association avec un inhibiteur | -4 la m&me heure
de 'aromatase ; -4 jeun
-1500mgjour -1h avant ou 2h aprés les repas

-Avec un grand verre d'eau
Association avec le

trasturumalb
-1000 mg/fjour
Afatinib - -Cancer Bronchigue -A40mg,jour -En une prise
GIOTRIF® Non a Petites -Maximurm S0omgfjour -Tous les jours
Cellules -Voie orale

-4 jeun

-3h avant ou 1h aprés le repas
-Peut &tre disperse dans I'eau
-Avec un grand verre d'eau

v Les inhibiteurs des récepteurs VEGF / VEGFR (Tableau 11)

Tableau 11 : Caractéristiques des inhibiteurs des récepteurs VEGF / VEGFR (d’aprés Chavanon,
2016) (13).
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DCl - Indications Posologies Plan de prise
Specialités
Sorafenib- | -carcinomes -800mg/jour -En deux prises
MEXAVAR® | hépatocellulaires -Tous l2s jours
-8 la méme heure
-carcinome rénal -En dehors des repas
-1 havant ou 2 h aprés le repas
-0u &vec un repas pauvre ou
modérément riche en graisses
-Dissolution possible dans de 'eau.
-fAvec un grand verre d'eau
Sunitinib— | -Cancer du rein - 50 mg/jour -En une prise
SUTENT® metastatique -Tous les jours
- Tumeurs -4 la méme Heure
- Tumeur stromale neurcendocrines du | - Pendant ou en dehors des repas :
gastro-intestinale pancréas Toujours de la méme maniére
= 37.5mg/jour -fvec un grand verre d'eau
-Turmeurs
neurcendocrines du
pancréas
Auitinib - -Cancer du rein avancé - 5 mg 2xfjour -En deux prises a 12h d’intervalle
INLYTA® pouvant varier entre | -Tous les jours
2 et 10mg 2xfjour -4 la méme heure
- Pendant ou en dehors des repas -
Toujours de la méme maniére
-fvec un grand verre d eau
Pazopanib - | -Cancer du rein avance -800mg/jour -En une prise
VOTRIENT® -Tous les jours
-4 la méme heure
-En dehors des repas
-1 havant ou 2 h aprés le repas
-fvec un grand verre d'eau
Régorafénib | -cancer colorectal -160mg/jour -En une prise
- STIWARGA® | métastatique -Tous l2s jours pendant 3 semaines
- Tumeur stromale -4 la méme heure
gastro-intestinale -Pendant un repas léger faible en
lipides
-fAyvec un grand verre d'eau

b) Les inhibiteurs des cytokines et récepteurs couplés a une activité tyrosine kinase

» La voie de signalisation
Les cytokines, au nombre d’une quarantaine, contiennent la plupart des interleukines, les interférons,
les facteurs de croissance des cellules hématopoiétiques et quelques hormones comme I’hormone de
croissance et la prolactine ; leurs récepteurs ne possédent pas de domaine catalytique intra-
cytoplasmique mais sont associées de fagcon constitutive a des tyrosine kinases cytoplasmiques de la
famille Janus kinase (JAK). La dimérisation des récepteurs permet |'activation de ces kinases qui
réalisent leur auto-phosphorylation croisée, puis la phosphorylation du récepteur au niveau de résidus
tyrosine, puis la phosphorylation des facteurs de transcription STAT qui sont recrutés a la membrane
grace a l'existence d’un domaine SH2 de reconnaissance des tyrosines phosphates du récepteur activé.
Il se forme des homodimeres ou des hétérodimeres des protéines STAT phosphorylées qui migrent
alors dans le noyau et reconnaissent les séquences promotrices de génes cibles, grace a leur domaine
de liaison a ’ADN (Figure 5).
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Figure 5 : Schéma général de fonctionnement de tyrosine kinases couplées a un récepteur sans activité
tyrosine kinase (D’aprés Robert J., 2011) (18).
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> Spécialités pharmaceutiques
v LUinhibiteur du récepteur couplé & une tyrosine kinase JAK (Tableau 12)

Tableau 12 : Caractéristiques de I'inhibiteur du récepteur JAK (D’aprés Chavanon, 2016) (13).

DClI - Indication Posologies Plan de prise
Spécialités
-La myélofibrose -la myélofibrose : -En deux prises a 12h d’intervalle
Ruxolitinib 15 mg 2x/jour chez les -Tous les jours
- JAKAVI® - La maladie de patients ayant un taux de plaquettes | -A la méme heure
Vaquez compris entre 100 000/mm?® et - Pendant ou en Dehors des repas :
200 000/mm? Toujours de la méme maniére

-Avec un grand verre d’eau
20 mg 2x/ jour chez les patients
ayant un taux de plaguettes
supérieur & 200 000/mm?

-La maladie de Vaquez
10 mg 2x/ jour

-La dose maximale : 25 mg 2x/ jour

3.1.2.2.2.1.2. Les inhibiteurs des tyrosine kinases cytoplasmiques

» Voie de signalisation
A coté des tyrosine kinases membranaires, servant de récepteurs de facteurs de croissance et des
tyrosine kinases cytoplasmiques de la famille JAK, couplées a un récepteur sans activité tyrosine kinase,
il existe une trentaine de tyrosine kinases cytoplasmiques, réparties en plusieurs familles, jouant des
roles variés dans la transmission du signal intracellulaire. Les tyrosine kinases cytoplasmiques ont
souvent pour fonction de prendre le relais de divers types de messages de prolifération. Les tyrosine
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kinases cytoplasmiques sont localisées dans le cytosol ou a la face interne de la membrane plasmique,
et certaines peuvent migrer dans le noyau. Les tyrosine kinases cytoplasmiques sont généralement
dotées de domaines SH2 qui leur permettent d’étre recrutées par des récepteurs activés pour, a leur
tour, phosphoryler d’autres substrats.

» Spécialités pharmaceutiques (Tableau 13)
Nous envisagerons seulement une des tyrosine kinases les mieux connues, celle de la famille ABL dont

la cible thérapeutique est en réalité une protéine hybride nommée BCR-ABL.

Tableau 13 : Les inhibiteurs de tyrosine kinases BCR-ALB (d’apres Chavanon, 2016) (13).

DCl - Indications Posologies Plan de prise
Specialites
-Leucémie Myéloide Chronique, - entre 400 et -Tous les jours
Chromosome B00 mgfjour -Avec un grand verre d'eau
Philadelphie positive - Fonction de -Dispersion possible
- Leucémie Aigué Lymphoide, I'indication {eau, ou jus de pomme)
Chromosome Philadelphie positive - Fonction de - Au cours d'un repas : risque
- Syndromes Myéelodysplasiques/ I'&volution d'irritations gastro-intestinales
Myéloprolifératifs - Dose de 400 mg ou 600 mg :
- Syndrome Hyper-éosinophilique En une prise / jour
Imatinib — | - Leucémie Chronique 3 Eosinophiles - Dose de 800mg :
GLIVEC® | - Tumeurs Stromales Gastro- en deux prises [ jour
intestinales miatin et soir.
- Dermatofibrosarcome Protuberans
(maladie de Darier-Ferrand)
-Leucémie Myéloide Chronique a - Leucémie -Tous les jours
Chromosome Philadelphie positive Wiyéloide - Awvec un grand verre d'eau
Chronigue : - En une prise
- Leucémie Aigie Lymphoblastique a | 100mg/fjour - Pendant ou en Dehors des
Chromosome Philadelphie positive - Leucémie Aigle repas :
Lymphoblastique, Toujours de la méme maniére
Dasatinib — Leuceémie Myéloide | - Vers la mé&me heure
SPRYCEL® Chronique - Matin et/ou Soir
acutizsée :
140 mgfjour
- Leucémie Myéloide Chronigue, -En phase - Tous les jours
Chromosome de Philadelphie chronique - Awvec un grand verre d'eau
positive nouvellement -En deux prises fjoura 12 h
diagnostiquée: d'intervalle
600mg/jour - En dehors des repas
Milotinib— - En phase -Aucun aliment
TASIGNA® chronique et en 2 havantet 1 haprés une
phase acceléree: prise de TASIGNA®
B00mg/jour

3.1.2.2.2.2. Inhibiteurs des apparentés aux tyrosine kinases

Ces derniers ont un mécanisme d'action similaire aux inhibiteurs des tyrosine kinases mais constituent
en réalité des inhibiteurs d'une sérine/thréonine kinase (2) (13) (26) (18) (20). Les enzymes de la famille
des sérine/thréonine kinases régulent la prolifération cellulaire, la croissance cellulaire, la mobilité
cellulaire, la survie cellulaire, la biosynthese des protéines et la transcription.:

On distingue 2 types d’inhibiteurs apparentés aux tyrosine kinases :

-les inhibiteurs de la kinase B-RAF
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-les inhibiteurs de mTOR
a) Les inhibiteurs de la RAF kinase B-RAF

» Mécanisme d’action
Les RAF kinases constituent une famille de 3 sérine/thréonine protéines kinases solubles reliées a des
oncogenes rétroviraux : A-RAF, B-RAF et RAF-1 intervenant dans la voie de signalisation des Mitogen
activated proteins (MAP) kinases.

» Spécialités pharmaceutiques
Les mutations conduisant au remplacement de la Valine en position 600 par 'acide glutamique dans
plus de 90 % des cas (V600E) induisent une activation constitutive de |la protéine et une prolifération
incontrolée. Il existe 2 spécialités pharmaceutiques commercialisées et disponibles per os, qui ont été
développées afin d’inhiber ces formes mutées de B-Raf retrouvées dans 40 a 60 % des mélanomes.
Elles sont indiquées dans le mélanome non résécable ou métastatique uniquement porteur d’une
mutation BRAF V600 (Tableau 14).

Tableau 14 : Caractéristiques de I'inhibiteur de la RAF kinase B-RAF (d’apres Chavanon, 2016) (13).

DCl- Indication Posologies Plan de prise
Spécialités
- Mélanome non -1920 mg/jour | -Avec un grand verre d’eau
Vemurafenib | resécable ou -En deux prises a 12 h d'intervalle
- ZELBORAF® | métastatique -Tous les jours

-Vers la méme heure
- Pendant ou en Dehors des repas :
Toujours de la méme maniére

Dabrafenib- | - Mélanome non -300mg/jour | -Avec un grand verre d'eau
TAFINLAR® | resécable ou -En deux prises a 12 h d'intervalle
métastatique -Tous les jours

-Vers la méme heure
-En dehors des repas
-1h avant ou 2h aprés un repas

b) Les inhibiteurs de la protéine mTOR

» Mécanisme d’action

La protéine mTOR est une sérine/thréonine kinase qui joue un réle central dans la régulation du
processus de croissance cellulaire. Elle est située en aval de nombreux signaux de croissance,
notamment l'activation des récepteurs a activités tyrosine kinase comme I'EGFR. Cette voie est
également capable d’induire |'angiogenése et contréle certains parametres métaboliques
(métabolisme des lipides et du glucose). Elle est tres souvent dérégulée dans les cancers. L'inhibition
de mTOR se traduit par un arrét du cycle cellulaire (effet anti-prolifératif) et une inhibition de la
synthése du VEGF (effet anti-angiogénique).

» Spécialités pharmaceutiques
La premiere molécule développée inhibant cette kinase était le sirolimus, aussi connue sous le nom de
rapamycine (RAPAMUNE®) et était utilisée dans la prévention du rejet de greffe aprés transplantation
du fait de ses propriétés anti-prolifératives et immuno-suppressives. Dans le domaine de la
cancérologie, 2 molécules inhibitrices de mTOR sont commercialisées : le temsirolimus (TORISEL®),
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utilisable par voie injectable et I'’évérolimus (AFINITOR®) qui est un analogue utilisable par voie orale
(Tableau 15).

Tableau 15 : Caractéristiques de I'inhibiteur de mTOR (d’aprés le Vidal, 2016, interprétation libre)
(13).

DCI-Spécialités Indications Posologie Plan de prise
Evérolimus — AFINITOR® | -cancer du rein métastatique 10 mg/jour | -tous les jours
aprés échec des anti- -1 fois par jour
angiogéniques -a la méme heure
-cancer du sein HER2/neu -avec un grand verre
négatif en association avec d’eau
I'anti-aromatase -avec ou sans
EXEMESTANE® aliment.
-tumeurs neuro-endocrines du
pancréas

3.1.2.3. Les hormonothérapies

Les traitements médicamenteux agissant sur le systéme hormonal endocrinien ont une action anti-
cancéreuse en bloquant la synthése ou I'action de certaines hormones de I'organisme pour éviter
gu’elles ne stimulent les cellules tumorales. Il s’agit d’hormones se fixant sur des récepteurs
membranaires aux hormones circulantes exprimés par les cellules tumorales, ces récepteurs étant
impliqués dans la prolifération et la différenciation cellulaire tumorale (27). Le mode d’action des
hormonothérapies est la privation, pour les cellules cancéreuses, de cette influence hormonale, ce
qui est a I'origine d’'une action anti-tumorale durable. Elles sont donc indiquées dans les cancers
hormono-dépendants : cancer du sein, de la prostate mais aussi de la thyroide et de 'endométre.
Les classes pharmacothérapeutiques incluses dans ce groupe sont, au regard du systéme ATC-DDD :
-les hormones et agents similaires (L02A) qui rassemblent les estrogénes, les progestatifs, les
analogues de la GnRH (gonadotropin-releasing hormone) et les autres hormones

-les antagonistes hormonaux et agents similaires (L02B) qui regroupent les anti-estrogénes, les anti-
androgénes, les inhibiteurs de I'aromatase et les autres hormones antagonistes et agents similaires.
En voici quelques exemples a titre indicatif :

-le tamoxiféne (NOLVADEX®) : anti-estrogenes

-I'acétate d’abiraténone (ZYTIGA®) : inhibiteur sélectif de la biosynthése des androgenes
-I’enzalutamide (XTANDI®) : inhibiteur puissant de la voie de signalisation des récepteurs aux
androgénes

-I'anastrazole (ARIMIDEX®) : inhibiteur de I'aromatase.

3.1.2.4. Les anti-cancéreux immunomodulateurs

Il s'agit des médicaments anti-cancéreux qui stimulent ou réduisent I'action du systéme immunitaire.
Ils correspondent a une partie des molécules des sous-groupes LO3 (immunostimulants) et L04
(immunosuppresseurs) car ces 2 sous-catégories sont généralement des thérapies utilisées pour des
pathologies non malignes (polyarthrite rhumatoide...) (27).

On peut citer la thalidomide et le Iénalidomide mais aussi les rétinoides (trétinoine VESANOID®) et les
réxinoides (beroxoténe TARGRETIN®), utilisés pour leurs propriétés immunomodulatrices par voie
orale dans certaines hémopathies malignes. Ces 2 dernieres sous-classes thérapeutiques (rétinoides
et réxinoides), disponibles qu’en pharmacie hospitaliére, sont également appelées « thérapeutiques
inductrices de la différenciation » (28) car elles induisent la réversion du phénotype cancéreux.
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3.1.2.5. Les autres anti-cancéreux

Cette derniére catégorie médicamenteuse rassemble les molécules anti-cancéreuses dont le mode
d’action n’est pas défini par les catégories précédentes. Il s’agit de médicaments ayant des modes
d’action différents (exemple : inhibiteur du protéasome).

Selon la classification internationale ATC, cette catégorie inclut (27):

-les éléments dérivés du platine (LO1XA)

-les méthylhydrazines (LO1XB)

-les médicaments utilisés dans la thérapie photodynamique (LO1XD)

-les autres agents anti-néoplasiques (LO1XX)

-les combinaisons d’agents anti-néoplasiques (LO1XY).

Prenons I'exemple de I'anagrélide XAGRID® (gélule de 0,5 mg) qui est un inhibiteur de I’AMP cyclique
phosphodiestérase Il qui inhibe la formation de plaquettes en retardant la maturation des
mégacaryocytes et en diminuant leur taille et leur ploidie ; il est indiqué dans les thrombocytémies
essentielles (27).

3.2.Rationnel de I'essor des chimiothérapies orales

De nos jours, la chimiothérapie est le traitement de référence de nombreux cancers et ce traitement
est réalisé en majorité par voie intra-veineuse par I'intermédiaire d’un dispositif implantable. Afin de
limiter les contraintes et les risques liés a la voie intra-veineuse mais aussi dans le but de faciliter le
guotidien du patient, les laboratoires pharmaceutiques ont développé des molécules dont la voie
d’administration est « per os ». Ainsi, d’une discipline lourde avec des stratégies thérapeutiques
nécessitant des hospitalisations répétées pour étre administrées, la cancérologie s’oriente de plus en
plus vers des prises en charges ambulatoires.

La premiere molécule de chimiothérapie per os était le Tamoxiféne (16). En 1995, on a trouvé 12
nouvelles chimiothérapies cytotoxiques per os qui sont aujourd’hui disponibles sur le marché (16). En
2001, I'imatinib (GLIVEC®), premiere molécule de thérapie ciblée per os, est mise sur le marché dans le
traitement de la leucémie myéloide chronique dont elle est aujourd’hui le traitement de référence
(16). Aujourd’hui, environ 5% des molécules sont « per os » (48). Une partie de ces molécules
disponibles per os sont des molécules relativement anciennes dont le développement pour la voie
orale s’est fait a partir des formes intra-veineuses, contrairement aux nouvelles molécules comme les
inhibiteurs de tyrosine kinase qui ont été directement développés pour la voie orale.

Grace a une amélioration de nos connaissances dans le domaine de la carcinogéneése et a I'essor des
innovations techniques et médicales, une médecine de précision basée sur I'analyse des
caractéristiques génétiques a I’échelle moléculaire des tumeurs des patients (29) est en train de
bouleverser le mode de prise en charge des cancers en France (Figure 6) et dans le reste du monde.
Dés 2006 ont été créées des plateformes frangaises de génétique moléculaire permettant le diagnostic
moléculaire de nombreuses tumeurs et le traitement du cancer avec un nouvel arsenal thérapeutique,
les thérapies ciblées. Leurs avantages potentiels sont liés a la possibilité de cibler des cancers
« sensibles » exprimant une anomalie ciblée grace au diagnostic moléculaire personnalisé. C'est une
véritable mutation qui s’opére dans le paysage actuel de la chimiothérapie anti-cancéreuse.

En corrélat, afin de garantir un acces précoce a ces thérapeutiques émergentes aux patients cancéreux
et pour éviter une perte de chance dans leur prise en charge, des Autorisations Temporaires
d’Utilisation (ATU) sont fréquemment délivrées. Pa ailleurs, la vigilance doit étre de rigueur en routine
clinique car cette nécessité éthique de leur rapidité de mise sur le marché pharmaceutique est corrélée
a une paucité d’études cliniques étayant leur efficacité et innocuité chez I'lhomme (9).

Le développement des chimiothérapies anti-cancéreuses orales est donc amené a se poursuivre dans
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les années a venir. En effet, pres de la moitié des 300 médicaments en phase 2 ou 3 des essais cliniques
sont des formulations orales (30). Et 25 a 30% des nouvelles molécules anti-cancéreuses en cours de
développement par I'industrie pharmaceutique sont des formulations orales (30).

Figure 6 : Classes des molécules de chimiothérapie orale mises sur le marché pour la premiéere fois
sur la période 2010-2014 en France (d’apres I'INCa, 2015) (1).

= Cytotoxiques
et radiopharmaceutiques

Hormonothérapies

3;7%

Thérapies Ciblées
et immunothérapies
28;71%

3.3. Avantages et inconvénients des chimiothérapies orales

3.3.1. Avantages

» Lavoie d’administration orale
La voie d'administration des agents anti-cancéreux oraux constitue le premier avantage indéniable de
ces spécialités émergentes par leur simplicité et praticité d’utilisation. Avec le développement de la
chimiothérapie orale, le patient devient acteur de I'administration de son traitement (30) (2). Leur
galénique autorise en effet une facilité de prise au quotidien pour le patient qui peut rester dans son
environnement habituel tout au long de sa maladie et conserver ses habitudes de vie.

» Une dispensation officinale facilitée
Le mode d’administration per os des chimiothérapies permet d’en faciliter la dispensation. Ainsi, si la
plupart de ces thérapies sont disponibles en pharmacies de ville depuis 2004 (2), une partie de leur
dispensation s’effectue néanmoins toujours en rétrocession par les pharmacies hospitalieres.

» Les préférences des patients

De nombreuses données de la littérature existent concernant une nette préférence des patients pour
les chimiothérapies administrables par voie orale que par voie intra-veineuse.

L’étude de Lui et al. réalisée en 1997 au Canada (31) montre que sur 103 patients cancéreux sous
chimiothérapie palliative, 92 patients susceptibles de bénéficier d’une chimiothérapie palliative dans
le futur préféraient la voie orale (qu’ils aient ou non subi une chimiothérapie intra-veineuse
antérieurement), 10 patients préféraient la voie injectable et 1 patient n’avait pas de préférence. ll n’y
avait aucune corrélation avec I'age, le sexe ou la localisation du cancer primitif. Les principales raisons
invoquées de cette préférence étaient : le confort et la commodité de prise, une appréhension de la
voie intra-veineuse (risque de complications potentielles attribuables a la voie d’abord veineuse) et le
choix du lieu d’administration a domicile, un environnement extra-hospitalier plus sécurisant pour le
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patient. Néanmoins, cette préférence persistait uniquement sous réserve que I'efficacité du
traitement n’était pas remise en cause : les deux tiers des patients refusaient de sacrifier une partie
de I'efficacité du traitement.

L’étude randomisée en cross-over de Jensen et al. publiée en 2008 (32) conforte les résultats de I’étude
de Liu et al. En effet, 61 patients en phase palliative d’'un cancer pulmonaire non a petites cellules ont
recu 2 cycles de chimiothérapie intra-veineuse puis 2 cures per os d’une association a base de
carboplatine et de vinorelbine, ou inversement. A la fin de ces 4 cycles, si la pathologie cancéreuse
n’avait pas progressé, les patients avaient le choix entre la forme orale ou intra-veineuse de la
vinorelbine pour les cures suivantes. 74% des patients évaluables ont préféré la voie orale (intervalle
de confiance 95% : 61-88%, p<0,0001) car ils avaient I'impression d’avoir moins d’effets secondaires
avec les comprimés et que le traitement impactait moins leur quotidien et donc leur apportait une
meilleure qualité de vie.

> Le confort et le maintien de la qualité de vie des patients
a) Amélioration de I'autonomie du patient

La voie orale permet d’améliorer la qualité de vie des patients cancéreux, donnée capitale chez ces
patients fragiles aux traitements souvent lourds et installés sur la durée. La prise simple du traitement
oral, rapide, a domicile, avec un agenda géré selon le mode de vie du patient, permet un gain en termes
d’autonomie pour le patient et donc un gain de qualité de vie. La dimension psycho-sociale est un
aspect central de la prise en charge des patients cancéreux. C'est dans ce sens que les « soins de
support » en cancérologie prodiguent aux patients cancéreux I’'ensemble des soins et soutien qui leurs
sont nécessaires aux différents stades de leur maladie, en sus des soins spécifiques du cancer. Le choix
préférentiel des patients cancéreux d’une prise orale a domicile de leurs traitements peut alors étre
interprété comme le garant du maintien de leur autonomie. Cette approche holistique a I'image du
modele de Engel est une approche centrée sur le patient cancéreux et doit lui permettre de mieux
accepter sa maladie et d’améliorer sa qualité et son confort de vie au quotidien.

L’étude prospective de Chvetzoff et al. de 2006 (33) visant a évaluer la qualité des soins et la qualité
de vie chez les patients cancéreux en fin de vie et pris en charge selon leur propre choix soit en
hospitalisation, soit a domicile, a montré des résultats intermédiaires allant dans le sens d’une
préférence des patients pour une prise en charge ambulatoire dans le contexte des soins palliatifs
cancérologiques. En effet, les choix préférentiels des patients quant a leur prise en charge palliative
terminale ont été le domicile a 63 % versus I’hopital a 37 % (hospitalisation traditionnelle ou unité de
soins palliatifs). L'affectation réelle a été le domicile pour 56 % des patients et I'hopital pour 44 %
d’entre eux.

b) Une réduction du temps passé a I’hépital

La voie per os des formulations anti-cancéreuses modifie le quotidien des malades et augmente leur
qualité de vie par la prise au domicile, la diminution du nombre de trajet domicile-hopital, par la
suppression de I'attente en hépital de jour et par la diminution du stress associé a I'univers hospitalier.
L'étude de Taylor et al. en 2005 (34) révéle la diminution du temps d’attente du patient a I’hopital
lorsque I'on switche une prescription de NAVELBINE® intra-veineuse prise a J1 et J8 a I'hopital par la
NAVELBINE® orale prise a I'hopital a J1 et au domicile a J8. On observe alors un gain temporel de
presque 19 heures avec la prise orale (temps d’attente total du patient a I’'hdpital de 26h18 avec la voie
intra-veineuse contre 7h39 avec la voie per 0s).

c) L'évitement de la voie d’abord intra-veineuse et ses complications
Ce mode d'administration permet d'éviter d'avoir recours a un acceés veineux et ses potentielles
complications (30). En effet, les chimiothérapies anti-cancéreuses intra-veineuses requiérent la pose
d’un cathéter veineux central pour leur administration. Or, |la pose de ce dispositif est un acte invasif, il
existe donc des risques de complications (infection, thrombose veineuse, occlusion du cathéter,
extravasation, anxiété liée a I'injection) ; et une surveillance stricte assortie d’un entretien rigoureux
s’averent indispensables (2).

» Une efficacité garantie
De nombreuses données de la littérature témoignent d’une efficacité maintenue, voire améliorée, pour
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les formulations orales de certains agents anti-cancéreux, comparativement a la méme molécule
délivrée de fagon plus conventionnelle par voie injectable.

L’étude de Hoff et al. de 2004 (35) est une étude randomisée de phase Ill comparant I'efficacité de la
capécitabine orale (n=603) au régime Mayo clinic basé sur du 5-fluoro-uracile (5-FU) associé a de la
leucovorine par voie intra-veineuse (n=604) chez 1207 patients atteints de cancer colo-rectal
métastatique n’ayant pas déja recu de traitement cytotoxique. La capécitabine a eu un taux de réponse
significativement supérieur au régime Mayo clinic (26% versus 17%, p<0,0002), avec un profil de
toxicité également supérieur avec la formulation orale. Ces résultats témoignent donc de I'efficacité
de la capécitabine per os utilisée dans le cancer colo-rectal métastatique en premiére ligne et en
monothérapie.

L’étude de Catania et al. de 2005 (36) évalue la perception des patients concernant I'efficacité des
chimiothérapies orales a l'aide d’un questionnaire a 12 items aupres de 59 patientes atteintes d’un
cancer du sein a un stade avancé sous agents anti-cancéreux oraux. Les patientes avaient globalement
une perception positive des formulations anti-cancéreuses orales. Ainsi, 58% d’entre elles pensaient
que ce type de traitement est trés avantageux, et 77% que cette voie d’administration leur permettait
de se sentir moins malade ; 60% de ces patientes pensaient qu’un traitement anti-cancéreux oral leur
était proposé non pas du fait de I'absence d’une meilleure alternative thérapeutique en dernier
recours, mais du fait de I'efficacité de la molécule proposée. Le sentiment principal qu’il ressort de
cette étude qualitative est le sentiment de liberté qu’autorisait la chimiothérapie orale.

Le travail de these en pharmacie du Dr CORDERO publié en 2010 (37) fondé sur une revue de la
littérature, témoigne d’une non infériorité de la NAVELBINE® orale comparée a son homologue intra-
veineux avec une efficacité et un profil de toxicité comparables ; par ailleurs, le Service Médical Rendu
(SMR) de la NAVELBINE® orale (sous forme de capsule molle) et I’Amélioration du Service Médical
Rendu (ASMR) sont importants.

» Une pharmacocinétique favorable au long cours

Parmi les anti-cancéreux administrés par voie intra-veineuse, I'efficacité de certains traitements est
temps-dépendante et est donc basée sur le principe d’une exposition prolongée. C'est notamment le
cas du 5-FU qui peut s’administrer en perfusion d’environ une heure ou en perfusion continue sur
plusieurs jours consécutifs. Ainsi, I'administration prolongée et quotidienne de son homologue oral, la
capécitabine, permet d’avoir I'effet anti-prolifératif et/ou anti-angiogénique tout en ayant une toxicité
limitée par réduction de I'effet pic (13) comparativement a son équivalent intra-veineux. De plus, pour
une efficacité optimale, une exposition prolongée sur plusieurs mois, voire sur plusieurs années est
nécessaire pour les nouvelles molécules per os telles que les inhibiteurs de tyrosine kinases. La voie
orale est donc le mode d’administration le plus adapté (18).

» Une réduction des dépenses médicales et de I'impact sociétal
Pour avoir une représentation réelle du colt d’un traitement, il faut prendre en compte le colt a
I’achat du médicament, mais également les colits annexes représentés par :
-les colts liés a I'administration : colts de I’hospitalisation, salaire de I'équipe médicale, colt du
matériel, etc.
-les colits des complications secondaires au traitement
-les co(its liés aux consultations de suivi post-thérapeutique.
Sur le plan pharmaco-économique, malgré un co(t a I'achat plus important des agents anti-cancéreux
oraux par rapport a leurs équivalents intra-veineux, les traitements oraux sont réputés avoir un co(t
global plus faible (38) (39) (40) (16).

Cette diminution des coQts entraine :
v" Une réduction des dépenses indirectes de santé

La chimiothérapie orale, par sa facilité de prise a domicile, autorise un temps de présence a I’hdpital
moindre pour le suivi des patients cancéreux, ce qui sous-entend de moindres frais liés au transport
ou générés par les consultations externes des professionnels de santé hospitaliers. lls réduisent aussi
le temps d’intervention des personnels médicaux (médecins, pharmaciens) et infirmiers a leur chevet
: économie du temps consacré a la fabrication et a I'administration des poches d’anti-cancéreux intra-
veineux, moins de visites hospitaliéres au profit d’un suivi médical partagé entre la ville et I’h6pital ;
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cela permet de désengorger les services d’oncologie et de libérer du temps médical pour d’autres
patients cancéreux. Enfin, la voie orale permet d’éviter les colts du matériel de perfusion.
v" Des répercussions financiéres sociétales amoindries

En maintenant le patient sous chimiothérapie orale a domicile dans son environnement socio-
professionnel habituel, la voie orale permet de réduire des co(ts indirects pour la société comme la
perte de revenus de I'entourage et des patients en limitant le nombre de jours d’arréts de travail
prescrits et de journées d’hospitalisation de jour, qui sont indispensables lors des cures de
chimiothérapies intra-veineuses d’administration hospitaliere (41).

Une étude francaise réalisée en 2007 (42) compare les colts de la capécitabine par voie orale a ceux
de I'association 5-FU/ acide folinique administré par voie intra-veineuse dans le cadre du cancer du
cOlon stade Il a visée adjuvante. Deux protocoles distincts ont été utilisés pour la voie intra-veineuse :
le protocole De Gramont (protocole de référence pour de nombreuses équipes francaises) et le
protocole Mayo clinic (protocole de référence international). Les frais directs comprenant le co(t du
médicament, le co(t de I'hospitalisation (colts d’administration de médicaments, tests de laboratoire,
transports) et le colt de la gestion des effets indésirables, ont été évalué sur une durée de 46 mois
soit 3,8 années. Les résultats montrent que les colits de la capécitabine sont les moins élevés, avec
3654 euros dépensés par patient, contre 7204 euros pour le protocole De Gramont et 10 481 euros
pour le protocole Mayo clinic. Cette étude a par ailleurs révélé que la survie sans rechute des patients
sous capécitabine était 1,3 plus longue que celle des patients ayant suivi le protocole Mayo clinic, qui
était aussi efficace que le régime De Gramont.

3.3.2. Inconvénients

» Mode de financement
Lors de la mise en place du Plan Cancer de 2003 est apparu un nouveau mode de financement pour les
établissements de santé, privés et publics, en remplacement de I'ancien modeéle de la dotation globale :
la tarification a I'activité (T2A). Dorénavant, le financement des enveloppes des établissements de soins
est basé sur un forfait fixé selon les séjours (les Groupes Homogeénes de Séjour ou GHS) ou les séances
effectives. Or, cette nouvelle tarification a des effets pervers de 2 ordres :

v L’absence de valorisation économique
La chimiothérapie orale ne correspond a ce jour d’aucune cotation T2A puisque sa prescription reléve
d’'une simple activité de consultation externe. Elle n’occasionne aucun frais imputable a
I'hospitalisation puisque administrée a domicile (pas de mobilisation de personnel autre que le
médecin prescripteur et l'infirmiéere, pas de lit, aucun dispositif médical, ...). Cette non-valorisation
économique n’incite ni les médecins prescripteurs, ni les directeurs de ces établissements a
promouvoir I'essor de ces nouvelles spécialités (2). Ce frein est encore plus exacerbé si la molécule
concernée existe selon les 2 modes d’administration (oral et parentéral) puisque cette absence de
cotation T2A favorise la prescription des formes parentérales, ou du moins un usage plus parcimonieux
des formes orales.
Par ailleurs, les risques de cette non-valorisation financiére de la chimiothérapie orale est de conduire
a des dérives avec des médecins qui n’hésiteront pas a facturer des actes afin de récupérer le manque
a gagner d’autres actes moins bien rémunérés.

v" ’absence de valorisation du temps médical et infirmier

La croissance des chimiothérapies orales bouleverse le mode de prise en charge conventionnel des
patients cancéreux dans les établissements de soins, avec une évolution vers des hospitalisations
moins fréquentes mais une progression du nombre des consultations. La chimiothérapie orale
nécessite une éducation du patient qui va étre acteur de I'administration de son traitement a son
domicile. Elle se fait au cours des consultations médicales avec I'oncologue ou avec I'équipe infirmiéere
qui s’assure régulierement de la bonne observance du patient. Des appels téléphoniques peuvent
également étre passés dans le cadre de la surveillance du patient, afin de notamment d’évaluer
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I’'adhésion et de repérer la survenue d’effets indésirables (2). Ce temps thérapeutique ne rentre pas
dans le cadre de la T2A et n’est donc pas valorisé. Néanmoins, un remaniement des tarifications devrait
s’opérer dans les années a venir en France sous la responsabilité de la Direction Générale de I'Offre de
Soins (DGOS) (10).

» Manipulation, administration et surveillance
A la différence d’'une administration intra-veineuse hospitaliére classique qui ne demande au patient
gu’a se rendre a I'hopital, la chimiothérapie orale requiére la participation active du patient qui doit se
soucier de plusieurs points.

L’approvisionnement (14)

Si la plupart des formulations anti-cancéreuses sont disponibles en pharmacies de ville, elles ne sont
pas stockées a I'officine du fait de leur prix onéreux ; aussi, le pharmacien officinal doit les commander
au préalable auprés d’un grossisseur-répartiteur. Le patient doit donc s’assurer de la réception de son
traitement pour la date du début de sa cure.

La conservation (14)

Le patient est responsable de la conservation de ses médicaments oraux, notamment pour les
spécialités devant étre conservées au réfrigérateur et pour lesquelles la chaine du froid ne doit pas
étre rompue trop longtemps entre I'officine et le domicile. En effet, si la plupart des anti-cancéreux
oraux se conservent a température ambiante, soit une température inférieure a 30°C, la vinorelbine
(NAVELBINE®) constitue une exception et doit se conserver entre +2°C et +8°C car elle se présente sous
forme de solution thermosensible incluse dans une capsule molle. Une fois sortie du réfrigérateur, elle
se conserve 7 jours a une température ambiante. Le patient doit par ailleurs s’assurer que son
traitement est hors de la portée des enfants.

L'administration (14)

Le patient doit respecter les horaires de prises et la quantité de comprimés prescrite a ingérer. Il est
recommandé de ne pas écraser la molécule pour ne pas en modifier la pharmacocinétique. Le patient
doit se laver les mains aprés chaque prise médicamenteuse, ou au mieux utiliser un contenant afin
d’éviter le port de gants ou de manipuler les comprimés.

La gestion des déchets (14)
Le patient doit étre informé de la nécessité de rapporter au pharmacien tout médicament endommagé,
toutes les boites périmées ou entamées ; et de ne jamais les jeter dans les déchets ménagers.

La gestion des excrétas et des vomissures

Concernant la manipulation des excrétas et des vomissures comme du traitement lui-méme, le Centre
National Hospitalier d’Information sur le Médicament (CNHIM) recommande le port de gants en latex
pour le nettoyage (34). Il faut rincer abondamment les zones corporelles aprés contact accidentel avec
les excrétas ou le matériel de recueil (urinoir, bassin, bocal) avec de I’eau du robinet puis nettoyer avec
un détergent avant de rincer a nouveau. Par ailleurs, afin de diminuer le risque environnemental lié a
I'élimination des déchets, il est utile de recommander aux soignants de connaitre la voie et la durée
d’élimination de la molécule.

Enfin, il faut doubler de vigilance concernant I'entourage du patient qui peut également se contaminer
accidentellement. Le patient, le personnel soignant et I’entourage devront également manipuler les
déjections avec précaution étant donné qu’une grande partie des molécules anti-cancéreuses
éliminées se retrouvent sous forme inchangée ou de métabolites actifs, dans les urines, les selles, la
salive voire la sueur des patients traités. Il est ainsi recommandé de demander aux patients d’uriner en
position assise afin d’éviter toute contamination accidentelle (30).

La surveillance et le suivi (2)
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Le patient étant acteur de I'administration de sa chimiothérapie lorsque prescrite par voie orale et a
domicile, la surveillance est plus compliquée; le médecin peut s’aider, notamment lors des
consultations de suivi, du carnet de suivi qui collige un ensemble d’informations relatives au traitement
relevées par le patient lui-méme : horaires de prises, oubli, survenue d’effets indésirables et leur
gestion.

» Une biodisponibilité aléatoire

Définition

La biodisponibilité des chimiothérapies par voie orale et intra-veineuse sont différentes. En effet, si la
voie intra-veineuse a une biodisponibilité immédiate de 100% permettant une adaptation précise des
posologies, par voie orale, la concentration plasmatique pourra étre plus faible et présentera
également une variabilité intra et inter-individuelle. Cette variabilité de la biodisponibilité peut donc
exposer les patients a une diminution d’activité (biodisponibilité réduite) ou a I'inverse a un risque de
toxicité (biodisponibilité augmentée). Tous les inhibiteurs des tyrosines kinases et apparentés (a
I’exception du temsirolimus) sont biodisponibles par voie orale mais a des niveaux variables allant de
15% a 98% selon la molécule (2).

Facteurs influencant la biodisponibilité
Les facteurs impliqués dans cette variation de la biodisponibilité des agents oraux sont (liste non
exhaustive) (18) (2) :

v Les facteurs physiologiques du tractus gastro-intestinal : PH gastrique, vitesse de vidange
gastrique et motilité intestinale.
Les inhibiteurs de I'activité kinase de 'EGFR ou de HER2 sont moins solubles si le pH gastrique est
supérieur a 5 et donc moins bien absorbés.

v' L’état physiologique du patient : 4ge, sexe, comorbidités, ...
La prise de nourriture ralentit de fait le temps de vidange gastrique et augmente le Ph, ce qui peut
interférer avec la prise de certaines formulations orales. Les repas riches en lipides interférent avec
I’'absorption de certains inhibiteurs de tyrosine kinases. Aussi, afin de limiter la variabilité intra-
individuelle, il convient de toujours administrer ces médicaments au méme moment de la journée, a
jeun ou au cours d’un repas selon les recommandations du résumé des caractéristiques du produit
(RCP). Ainsi, la capécitabine doit étre pris dans les 30 minutes suivant la fin d’un repas, I'erlotinib une
heure avant ou 2 heures aprées un repas (car un repas riche en graisses en augmente |'absorption) et
le lapatinib a jelin car son absorption est trop variable en présence de nourriture (43) (2).

v" Les vomissements
Ils entrainent une absence d’absorption de tout ou partie de la molécule administrée per os.

v'  Les interactions médicamenteuses et/ou alimentaires

v" Une insuffisance rénale ou hépatique

v" La formule chimique de la molécule (par exemple les molécules lipophiles)

v" La P-glycoprotéine (P-gp)
La P-gp est une protéine d’efflux appartenant a la super famille des ATP-binding-cassette ou ABC,
superfamille de protéines membranaires qui régulent la concentration intra-cellulaire de nombreux
composés. Elles utilisent I'énergie apportée par I'hydrolyse de I'ATP pour chasser certains
médicaments hors de la cellule contre un gradient de concentration. Ces transporteurs ont donc un
role de défense contre I'entrée des xénobiotiques et un role de transporteurs de différents composés
endogeénes. Elles sont associées au phénoméne de multirésistance des cellules tumorales a certains
agents anti-cancéreux (anti-folates, alcaloides de la pervenche, taxanes) liée a la surexpression du géne
MDR1 (pour multi-drug resistance) codant pour la glycoprotéine-P. Elle fait I'objet d’un polymorphisme
génétique important a I'origine d’une variabilité inter-individuelle de son expression et de ses
fonctions, et donc de la biodisponibilité des molécules orales. Certaines molécules orales, en particulier
celles de la famille des vinca-alcaloides, ont une affinité pour la P-glycoprotéine.

v" La métabolisation par les cytochromes P450
Le CYP est la principale enzyme impliquée dans le métabolisme oxydatif de nombreux anti-cancéreux.
Le systeme des cytochromes (CYP3A4 et CYP 3A5 sont les plus abondants mais il existe aussi CYP1A2,
CYP2C19 et UGT1A1) joue un réle important dans le métabolisme des inhibiteurs de tyrosine kinases
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dont certains sont des inducteurs ou des inhibiteurs enzymatiques, d’'ol un nombre trés important
d’interactions médicamenteuses et une grande variabilité individuelle de métabolisation des agents
oraux. Parfois, ils influencent méme leur propre métabolisme. Il existe une concordance dans la
spécificité des substrats et la localisation au niveau des mémes entérocytes de la P-gp et du CYP3A4
ce qui suggere une coopération de ces deux protéines pour constituer une barriere pour I'absorption
de certaines molécules anti-cancéreuses orale.

Souvent, les causes de variation individuelle de la biodisponibilit¢ de la voie orale sont
multifactorielles. C'est par exemple le cas du sorafénib dont le pic plasmatique est obtenu 3 heures
apres I'administration et qui a une biodisponibilité faible (inférieure a 50%) lorsque le traitement est
pris a jeln et diminuée de 29% lorsqu’il est pris avec un repas riche en graisses. Il est donc conseillé de
le prendre a jelin. Un défaut d’absorption et/ou une métabolisation incompléte du sorafénib peuvent
également expliquer cette variabilité de biodisponibilité.

La variation de la biodisponibilité est d’autant plus importante que la plupart des anti-cancéreux oraux,
au premier rang desquels les thérapies ciblées, ont des marges thérapeutiques étroites du fait de leur
métabolisation par les cytochromes P450. En raison de cette importante variabilité inter- et/ou intra-
individuelles, quelques centres réalisent un suivi des concentrations plasmatiques de certains
inhibiteurs de tyrosine kinase (imatinib, erlotinib, ...) afin d’ajuster les posologies.

En outre, le recours a des médecines dites « paralléles » (phytothérapie, vitaminothérapie, ...) peut
exposer les patients a des interactions médicamenteuses. Ainsi, le millepertuis utilisé en phytothérapie
pour ses propriétés anti-dépressives dans les dépressions légeres et transitoires et disponible en libre
acces sans ordonnance, est un puissant inducteur enzymatique pouvant augmenter la toxicité des
molécules administrées sous forme de prodrogues et diminuer I’efficacité de celles administrées sous
forme active : ainsi, cette plante diminue les concentrations plasmatiques de I'imatinib de 30 a 40%
lorsqu’ils sont pris en méme temps. Les interactions médicamenteuses sont d’autant plus a craindre
avec les chimiothérapies orales que I'auto-médication des patients est de plus en plus fréquente avec
des patients ayant tendance a se traiter seul en premiére intention avec des médicaments dits
« conseils » plutét que de consulter d’emblée un médecin. Dans le travail de thése du Dr BARTHE (44),
19% des patients interrogés ont déclaré s’auto-médiquer.

» Le phénomeéne de dis-adhérence thérapeutique

A la différence de la chimiothérapie intra-veineuse ou la prise est assurée et sécurisée par une
surveillance permanente par des professionnels de santé lors de la perfusion, garantissant une
observance optimale, celle-ci n’est plus assurée lors de I'utilisation de la voie orale car le patient
devient acteur dans la prise de son traitement. En effet, a domicile, la responsabilité de la prise est
confiée au patient qui a ainsi la liberté de ne pas prendre son traitement, ou de le prendre de facon
non conforme a la prescription (dose, chronologie, etc.). Par ailleurs, contrairement a la dispensation
hospitaliére intra-veineuse, le médecin ne peut avoir la certitude que le patient prenne son traitement
conformément a la prescription. L'abandon d’un traitement oral avant la durée prescrite ne peut étre
prévenu puisqu’il n’y a pas de surveillance du patient. Il s’expose de fait a des situations de dis-
adhérence.

D’aprés I’'OMS (45), I'observance, ou compliance par anglicisme, est le degré de concordance entre le
comportement du patient (prendre des médicaments, suivre un régime, changer de mode de vie, etc)
et les recommandations des professionnels de santé (posologie, horaires de prises, précautions a
prendre, etc). Cela signifie le respect de certains critéres relatifs a la prescription par le patient: la
dose de chaque molécule, le nombre de prise, I’horaire de prise, la continuité dans le temps, I'absence
d’interactions avec d’autres médicaments et/ou des aliments et les modalités de suivi. Cette définition
sous-entend une certaine obéissance des patients qui doivent respecter des consignes de prescription,
et ne met pas en exergue le role actif du patient dans un processus dynamique d’acceptation
thérapeutique.

L'adhésion thérapeutique, quant a elle, implique une décision partagée entre le patient et le systéme
de santé. L’ISPOR® définit I'adhésion comme « le degré de conformité aux recommandations médicales
relatives au traitement, en respectant I’horaire de prise, les posologies et la fréquence de prise » (29).

6 International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research.
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Une entiere adhésion du patient aux recommandations est indispensable pour une bonne observance.
La persistance au traitement est définie par I'ISPOR comme la durée de prise effective du traitement
de l'initiation a I’arrét thérapeutique (29).

La non-observance ou dis-adhérence correspond au non-respect du contrat thérapeutique par les
patients. La non-observance d’un traitement se définit de 2 facons différentes. Il y a d’'une part, la sur-
observance avec des patients qui prennent plus que la dose prescrite. En effet, du fait de la gravité de
leur maladie, certains pensent a tort qu’en augmentant la dose, le traitement sera plus efficace. Le
risque est alors d’augmenter la toxicité du traitement. Et d’autre part, il y a la sous-observance qui est
autant dangereuse, car elle peut étre responsable d’'un échec thérapeutique avec un traitement
considéré comme inefficace alors qu’il n’est tout simplement pas pris. La sous-observance peut
concerner la fréquence d’administration avec une prise intermittente par exemple mais aussi une
réduction du nombre de doses par le patient par rapport a sa prescription médicale.

Le risque de surco(ts financiers liés a la non ou sous-observance thérapeutique, avec des molécules
non utilisées, n'est pas négligeable.

Les scores d’observance aux agents anti-cancéreux oraux varient de 17% a 100% selon les études
comme le souligne une récente revue de la littérature de Tipton et al. publiée en 2015 (30). Dans
I’étude de Catania de 2005 (46), 70% des patients interrogés pensaient qu’ils prendraient
correctement leur traitement et n’étaient pas soucieux d’'une mauvaise observance thérapeutique. Or,
I’étude de Fallowfield en 2006 (47) montre que sur 206 patientes atteintes de cancer du sein sous
hormonothérapie, 48,7% oubliaient parfois leur traitement, et 13,1% I'oubliaient délibérément.

Les facteurs influencant I'observance des patients sous chimiothérapie orale sont multiples (48) et
seront évoqués dans notre partie « Discussion ».

» Risque de banalisation

Il est important d’expliquer aux patients que la chimiothérapie orale est tout aussi efficace que la voie
intra-veineuse afin d’éviter 2 écueils en lien avec les « fausses » croyances des patients et une mauvaise
représentation de la gravité de leur maladie, pouvant mener a une banalisation de la forme orale chez
certains d’entre eux. En effet, certains groupes de patients qui croient que leur pathologie cancéreuse
est moins grave qu’elle n’y parait, justifient de ce fait leur traitement par voie orale plutét que par voie
intra-veineuse, la voie injectable étant réservée dans leur référentiel aux cancers agressifs. Le principal
risque chez ce profil de patients est la sous-estimation de la toxicité des molécules orales (30). Ainsi,
dans I’étude de Catania en 2005 (46), a la question « Pensez-vous que la chimiothérapie orale présente
moins d’effets indésirables ? », 60% ont répondu oui.

A l'inverse, d’autres profils de patients sous chimiothérapie orale pensent a tort que le recours a la voie
orale par I'équipe médicale est un traitement a visée palliative, peu efficace et est synonyme de
sentence de mort. Ces patients minimisent les toxicités de ces spécialités orales et donc leur efficacité
par rapport aux chimiothérapies par voie intra veineuse.

» Cognition et niveau de compréhension des patients

Avant toute initiation de chimiothérapie orale, il est capital d’évaluer le niveau de compréhension des
informations relatives a son traitement par le patient, et en particulier s’il sera en mesure de respecter
le plan de prise souvent complexe conformément a la prescription médicale. Dans I’étude de Katz et
al. de 2007 (49), seuls 80% des patients d’un niveau d’instruction standard sont capables de
comprendre qu’il faudra prendre 4 comprimés par jour en accord avec la prescription de 2 comprimés
2 fois par jour, versus 35% des patients d’un niveau d’instruction faible.

En outre, la voie d’administration per os ne peut pas étre proposée aux patients ayant des facultés
cognitives altérées avec troubles de la compréhension (démence, confusion), ainsi qu’aux patients
présentant des troubles de I'absorption digestive (mucite, cancer oro-pharyngé).

» Erreurs médicamenteuses

a) Au niveau de la prescription
La prescription des chimiothérapies anti-cancéreuses par voie orale et intra-veineuse est différente,
mais toutes deux peuvent donner lieu a des erreurs médicamenteuses. En effet, le calcul des doses de
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nombreuses substances actives (comme la capécitabine, I'étoposide ou la vinorelbine) est basé sur la
surface corporelle et peut donc étre une source d’erreurs comme des sous- ou sur-dosages (50).

De plus, il existe des protocoles complexes combinant plusieurs formes pharmaceutiques. Par
exemple, il y a les protocoles XELOX ou EOX associant oxaliplatine et capécitabine. Dans ces protocoles,
les doses et les durées du traitement par capécitabine sont différentes. Ces différentes associations et
posologies n’apparaissent pas dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP) ce qui peut étre
source d’erreurs de prescription, de dispensation et/ou d’administration (50).

b) Au niveau de la dispensation

En I'absence de conseils pharmaceutiques associés et appropriés, notamment sur les modalités de
prises, la dispensation des chimiothérapies per os constitue également une étape a risque. Les
conditionnements et le nombre d’unités dispensés de ces anti-cancéreux peuvent, parfois, ne pas étre
conformes a la dose et a la durée du cycle de chimiothérapie prescrits, ce qui peut étre source d’erreur
de prise. Dans le travail de these du Dr DARGAUD (28), un pharmacien a rapporté qu’un patient avait
pris son traitement anti-cancéreux oral par capécitabine pendant 1 mois sans interruption au lieu de
14 jours. Cette situation de sur-observance thérapeutique aurait pu étre évitée si les conditionnements
de la capécitabine (comprimés de 150 mg ou 500mg dans des boites de 60 ou 120 comprimés,
respectivement, d’apres le dictionnaire VIDAL®) étaient adaptés a la durée d’un cycle de traitement,
qui est habituellement de 14 jours de prise suivi d’'une semaine de fenétre thérapeutique.

c) Au niveau de I'administration

Les patients sont souvent seuls pour gérer leurs prises médicamenteuses donc I'administration de ces
anti-cancéreux oraux engage leur responsabilité. Les adaptations de doses au cours du traitement, lors
de la survenue d’effets indésirables ou suite aux résultats d’un bilan biologique, peuvent étre source
d’erreurs d’administration. La survenue d’effets indésirables graves au cours de prescriptions de
chimiothérapies orales a été estimée et étudiée : I'étude de Weingart et al. publiée en 2010 (51) ayant
analysé le compte rendu de 99 effets indésirables graves liés aux traitements oraux anti-cancéreux a
observé que 66.7% d’entre eux étaient dus a des erreurs de prise, des surdosages ou des durées de
traitement non conformes a la prescription. Ces erreurs étaient directement imputables a la mauvaise
gestion du traitement a domicile par le patient.

En outre, les traitements par anti-cancéreux oraux sont souvent complexes et contraignants en termes
de prises médicamenteuses et peuvent étre source de dis-adhérence thérapeutique (14). Tout
d’abord, le nombre de comprimés a prendre quotidiennement par le patient est souvent important
pouvant étre un facteur de mauvaise observance. Par ailleurs, certains conditionnements ne sont pas
adaptés au plan de prises d’une chimiothérapie orale. C’'est le cas de la capécitabine que nous avons
évoqué précédemment qui n’est conditionnée qu’en boite de 60 et 120 comprimés et uniqguement
sous 2 dosages (150mg et 500mg) rendant |'adaptation posologique complexe, et contraignant le
patient a prendre de nombreux comprimés quotidiennement. De plus, le schéma de traitement peut
étre complexe pour certains patients. Poursuivons avec I'exemple de la capécitabine. Cette molécule
a plusieurs plans de prise différents. En effet, des protocoles imposent une prise en continu matin et
soir pendant 14 jours suivi de 7 jours sans traitement. Or, en association avec la radiothérapie, elle est
prise matin et soir mais cette fois ci en continu sans interruption. Enfin, I'organisation de la prise des
médicaments par rapport aux différents repas peut également étre compliquée pour les patients. En
effet, certains médicaments doivent étre pris pendant les repas, d’autres en dehors des repas ou bien
a 12 heures d’intervalle (14).

» Information et éducation thérapeutique du patient

En 2010, Simchowitz et al. ont exploré a travers une étude, la perception et les expériences de 15
patients traités ou qui ont été traités par des chimiothérapies orales (52). Les patients ont globalement
été satisfaits de leur traitement, cependant un grand nombre d’entre eux ont signalé un manque
d’information et de préparation afin de prévenir et traiter les effets indésirables de ces thérapeutiques.
Les patients auraient majoritairement souhaité avoir plus d’informations lors de la consultation
d’instauration de ces traitements, mais aussi un suivi médical plus important avec des séances
d’éducation thérapeutique.

54



Le patient a un réle déterminant dans son traitement, il faut donc le rendre acteur de son plan de soin.
L’éducation thérapeutique lui permettrait de mieux comprendre sa maladie, les avantages et les
risques liés a son traitement pour lui permettre une gestion optimale de celui-ci. Cette information
peut provenir du cancérologue, des infirmieres en oncologie, du pharmacien, de fiches d’informations
mais aussi du médecin généraliste.

D’apreés le rapport de I’'OMS publié en 1998 (53), le terme d’éducation du patient recouvre 3 niveaux
d’application, plus ou moins intriqués dans la pratique courante : I'’éducation pour la santé du patient,
I’éducation du patient a sa maladie et I'éducation thérapeutique du patient (ETP). Selon I'OMS-Europe
(53), « I’éducation thérapeutique du patient vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les
compétences dont il a besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait partie
intégrante et de facon permanente de la prise en charge du patient. Elle comprend des activités
organisées, y compris un soutien psychosocial, congcues pour rendre les patients conscients et informés
de leur maladie, des soins, de I’'organisation et des procédures hospitaliéres, et des comportements liés
a la santé et a la maladie. Ceci a pour but de les aider, ainsi que leurs familles, a comprendre leur
maladie et leur traitement, a collaborer ensemble et a assumer leurs responsabilités dans leur propre
prise en charge, dans le but de les aider a maintenir et améliorer leur qualité de vie ». Selon la HAS (54),
I’'ETP vise I'acquisition et le maintien par le patient de compétences d’auto-soins (Annexe 5) et la
mobilisation ou I'acquisition de compétences d’adaptation (Annexe 6) par les patients. Tout
programme personnalisé doit prendre en compte ces 2 dimensions. L'ETP s’effectue en 4 étapes : apres
avoir établi le diagnostic éducatif (étape 1), les objectifs partagés sont définis dans un contrat entre
soignant et soigné (étape 2), la mise en ceuvre de I'éducation avec les nouveaux savoirs du patient
constitue la troisieme étape et I'évaluation du patient en constitue la quatrieme et ultime étape.

L'ETP est un processus qui vise a rendre le malade plus autonome et a améliorer sa qualité de vie par
I"appropriation de savoirs et de compétences afin qu’il devienne acteur de son changement de
comportement selon le modele de la plaque tournante de Prochaska et DiClemente (Annexe 7).
L’éducation ne peut fonctionner que si le patient est au centre de cette action, qu’il accepte de
participer a ce processus de son libre choix et que chaque action soit individuelle et développée
entre le patient et/ou son entourage (parents, famille, proches) dans le cadre d’une approche bio-
psycho-sociale pluridisciplinaire.

3.4.Indications et criteres d’éligibilité des patients a la chimiothérapie orale a domicile

3.4.1. Indications de la chimiothérapie orale

Les indications des chimiothérapies orales sont nombreuses et variées. Ces molécules peuvent étre
utilisées a divers stades de la maladie, dans différentes lignes et dans diverses associations
médicamenteuses (2) :

- En premiére ligne dans le cadre des maladies ciblées (erlotinib dans le cancer pulmonaire non a
petites cellules).

- En deuxiéme ligne dans le traitement des cancers avancés ou métastatiques.

- En traitement d’entretien, en relais d’'une chimiothérapie intra-veineuse, afin d’améliorer la qualité
de vie tout en prolongeant la réponse pharmacologique.

- En association avec une chimiothérapie intra-veineuse permettant un retour a domicile par exemple
par un remplacement du 5-FU par la capécitabine.

- Lors d’un passage de tous les traitements en per os.

- En traitement palliatif pour les patients ayant des métastases disséminées.

- Il existe des chimiothérapies qui ne s’administrent que par cette voie.
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3.4.2. Criteres d’éligibilité des patients a la chimiothérapie orale a domicile : |a voie orale, pour
qui ?

La chimiothérapie orale a pour but d’étre prise au domicile du patient mais tous les patients ne sont
pas admissibles a la chimiothérapie per os. Elle s’envisage en complémentarité de I'hospitalisation avec
laguelle elle se coordonne. Elle entre de ce fait dans le cadre réglementaire de la chimiothérapie anti-
cancéreuse a domicile dont I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) (55)
a défini en septembre 2003, sous formes de recommandations, les critéres d’éligibilité des patients
selon 3 axes :

-la typologie des chimiothérapies anti-cancéreuses réalisables a domicile dans des conditions de
sécurité et de qualité comparables a celle de I'hospitalisation conventionnelle. Cette partie aborde le
contexte réglementaire et les critéres liés a la manipulation des agents anti-cancéreux et a leur
tolérance.

-I’évaluation du patient dans le cadre d’un projet thérapeutique établi en cohérence avec le projet de
vie du patient et ses préférences. Chacun des critéres évoqués doivent étre considéré en fonction d’un
ensemble de critéres thérapeutiques, médicaux, psychologiques, sociaux environnementaux et
organisationnels.

2

-la mise en ceuvre de la chimiothérapie a domicile anti-cancéreuse et la surveillance post-
chimiothérapie. Ces critéres touchent a la continuité et a la permanence des soins, au partage et a la
circulation de linformation et a la surveillance du patient (survenue d’effets indésirables,
complications liées a la voie d’administration).

Ce rapport de I’ANAES sur les “Critéres d'éligibilité des patients a une chimiothérapie anti-cancéreuse
d domicile” a constitué le texte fondateur de notre analyse (56) qui s’articule en 2 axes : les
conditions d’éligibilité liées au produit lui-méme et les conditions liées aux patients.

3.4.2.1. Conditions liées au produit

e (ritéres réglementaires et contextuels

Une chimiothérapie anti-cancéreuse peut étre réalisée a domicile si elle ne fait pas I'objet de restriction
de prescription. Ainsi, les médicaments anti-cancéreux, qui font partie pour la plupart des
médicaments a prescription restreinte, doivent étre soit inscrits sur la liste de rétrocession établie par
le ministere chargé de la santé, soit avoir une autorisation de délivrance par les pharmacies d’officine.
Il est recommandé que le protocole de chimiothérapie soit extrait de la base de données de
I’établissement de santé auquel est attaché le prescripteur.

e C(ritéres liés a la manipulation des anti-cancéreux oraux

Les chimiothérapies orales existantes sur le marché sont considérées comme ayant un profil de
sécurité satisfaisant. A efficacité équivalente, la voie orale doit étre privilégiée par rapport a la voie
intra-veineuse. Le rapport de I’ANAES recommande d’informer et de sensibiliser les patients sous
chimiothérapie orale afin que les professionnels de santé ne soient pas confrontés a I’écueil de la
banalisation de la voie orale avec des patients I’associant a tort a une moindre innocuité par rapport
aux agents intra-veineux.

e (riteres liés a la toxicité des anti-cancéreux oraux

Le choix ou non d’initier une chimiothérapie a domicile sera laisser a la digression du médecin
prescripteur selon I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) du médicament et I'évaluation de la
balance bénéfices/risques pour un patient donné, dans le cadre d’une concertation pluridisciplinaire.
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Ainsi, certaines chimiothérapies orales dont I'administration a domicile est déconseillée en premiére
intention peuvent étre, apres réflexion collégiale et au cas par cas, réalisées a domicile. Contrairement
a la chimiothérapie intra-veineuse, il n’est pas recommandé ni nécessaire de réaliser le premier cycle
de chimiothérapie anti-cancéreuse dans I'établissement de santé auquel est rattaché le prescripteur.

L’étude de Hoff et al. en 2001 (35) montre que la chimiothérapie per os présente une toxicité similaire
a son homologue intra-veineux, mais avec des proportions et une intensité variables. Cette étude a
comparé les effets indésirables survenant chez 605 patients cancéreux avec un bras traité par
capécitabine, un autre par 5-FU en bolus. L'effet indésirable le plus fréquemment observé avec la
capécitabine était le syndrome main-pied de grade 3-4 (18,1% pour la capécitabine versus 3% pour le
5-FU) ; avec le 5-FU, la stomatite de grade 3-4 était I'effet indésirable le plus fréquent (16% pour le 5-
FU versus 3% pour la capécitabine).

e Un obstacle pharmacologique : la biodisponibilité

Le passage systémique d’'un médicament administré par voie orale sera toujours moindre comparé a
la voie injectable ou la biodisponibilité est de 100%, notamment pour des raisons de dégradation dans
la lumiere intestinale, de métabolisme au niveau des entérocytes et d’effet de premier passage
hépatique. Toutefois, il ne faut pas assimiler mauvaise biodisponibilité a faible efficacité car un produit
a faible biodisponibilité peut malgré tout atteindre la concentration plasmatique efficace.

Le réel obstacle pharmacologique posé par les chimiothérapies orales est la variabilité inter et intra-
individuelle de la pharmacocinétique. La quantité de médicament qui passe dans le compartiment
sanguin n’est pas constante d’un individu a un autre (variabilité inter-individuelle), et peut également
varier chez un méme individu d’un jour a I'autre (variabilité intra-individuelle). Plus la biodisponibilité
de la molécule est faible, plus ces variations auront un impact sur sa pharmacocinétique.

3.4.2.2. Conditions liées au patient

Les conditions d’éligibilité a une chimiothérapie orale regroupent des criteres psychologiques,
médicaux, socio-économiques et organisationnels.

e C(Critéres psychologiques
a) Les préférences du patient

Une information claire et spécifique sur le protocole de chimiothérapie orale doit étre délivrée par
I’équipe soignante au patient. Cette information doit étre double, orale et écrite. Elle devra intégrer
les bénéfices et les risques de la prise en charge a domicile, en détailler les modalités pratiques,
notamment la reconnaissance et la gestion des situations d’urgences oncologiques et en préciser le
colt et les conditions de remboursement par I’Assurance Maladie. C'est une fois informé que les
préférences du patient d’étre soigné ou non a domicile pourront alors étre recueillies.

b) Le statut psychologique du patient

La pathologie cancéreuse conduit le patient a des adaptations psychologiques physiologiques. Quand
ces ajustements dépassent leur fonction et deviennent pathologiques (état d’agitation ou anxieux
sévere, états dépressifs), la chimiothérapie orale doit étre écartée ou reportée.

c) L’adhésion aux soins

Tout patient éligible a une chimiothérapie orale a domicile doit étre considéré comme a risque
d’inobservance. Les facteurs influencant I'adhérence a un traitement oral et a rechercher
systématiquement avant toute initiation de traitement sont au minimum la compréhension par le
patient du schéma d’administration du traitement et de la complexité de celui-ci, I'association d’un
support d’éducation adapté, la qualité de la relation éducateur-patient et la motivation du patient.
Tous ces facteurs dépendent du médecin en tant que prescripteur, du pharmacien qui contréle
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I'ordonnance et assure la dispensation du traitement et de I'infirmier qui aide parfois aussi a préparer
celui-ci.

d) Le soutien social du patient

L’absence de soutien social ne constitue pas un facteur rédhibitoire a I'éligibilité de la chimiothérapie
orale mais nécessite I'intervention d’un référent social.

e) Prise en compte de I'entourage et de ses préférences

L’équipe soignante doit s’assurer que I'entourage familial adhére totalement a la prise en charge a
domicile et son éducation est également primordiale.

e (Critéeres médicaux

Selon le rapport de I’ANAES, ne doivent pas étre considérés comme un critere de renoncement a la
chimiothérapie orale a domicile les aspects médicaux suivants :

-la gravité, la sévérité ou I’évolutivité de la maladie

-la typologie tumorale (tumeur solide ou hémopathie maligne)
-I’état de dénutrition ou de déshydratation

-le statut de performance du patient

-la survenue d’effets secondaires.

Néanmoins, un état d’agitation ou de confusion ou toute autre altération des fonctions cognitives
doivent faire renoncer a I'indication d’une chimiothérapie a domicile.

e C(Critéres socio-économiques et organisationnels

Pour que le patient puisse bénéficier d’'une chimiothérapie a son domicile, I'équipe soignante doit
s’assurer de sa faisabilité technique et socio-économique par une triple analyse :

v" Analyse de la possibilité d’accés aux soins

Plusieurs points pratiques doivent étre vérifiés avant initiation d’une chimiothérapie a domicile chez
un patient cancéreux pour en sécuriser la dispensation :

-I'accord et disponibilité du médecin traitant

-I'approvisionnement en médicaments et matériel médical doit étre assuré par le pharmacien
d’officine

-les analyses médicales doivent étre réalisées par un laboratoire d’analyses

-une procédure d’alerte et d’urgence efficace tenant compte de la situation géographique du patient
et de la disponibilité des intervenants doit étre mise en place.

v" Analyse de la sécurité du domicile

La sécurité a domicile doit étre garantie aussi bien pour le patient que pour son entourage.

v" Analyse des situations a probléme

Certaines situations sociales précaires doivent étre identifiées pour bénéficier de I'intervention d’un
référent social : isolement du patient, patient ayant des personnes a charge, vulnérabilité de
I’entourage, dépendance du patient.

58



En somme, les patients pouvant prétendre a un traitement anti-cancéreux per os sont des patients
pouvant se prendre en charge, valides, volontaires, informés, accommodants, et bénéficiant d’un
entourage familial adapté. Le prescripteur doit connaitre les préférences du patient et de son
entourage quant au choix de son traitement. L’'ensemble de ces critéres doivent étre analysés comme
un ensemble constituant un projet thérapeutique établi en cohérence et dans le respect des
préférences du patient. Si I'un des critéres sus-cités n’était pas satisfait, la décision d’initier ou non une
chimiothérapie orale a domicile sera laissée a la digression du médecin prescipteur.

3.5.La chimiothérapie orale : une offre dynamigue dans le paysage des traitements anti-cancéreux
en France

3.5.1. Lachimiothérapie orale : une offre de soins en plein essor

Différents cancers sont concernés par I'essor de ces nouvelles thérapies : cancer du sein, du poumon,
du rein, la moéelle osseuse, etc. Elles font intervenir différents acteurs depuis leur prescription au suivi
de leur observance ou a la gestion de leurs potentiels effets indésirables a domicile, en passant par leur
dispensation : médecins prescripteurs hospitaliers, médecins généralistes, spécialistes libéraux,
infirmiers, pharmaciens, etc. Concernant leur prescription, elle est majoritairement réservée aux
oncologues et hématologues exercant en établissement de santé.

La chimiothérapie orale s’installe de facon dynamique dans le paysage de la chimiothérapie anti-
cancéreuse depuis les années 2000. Ainsi, 8 AMM initiales ont été délivrées chaque année en moyenne
entre 2010 et 2014, 13 I'ont été en 2013. De nombreuses molécules dites « first in class », c’est-a-dire
des médicaments dont le mécanisme d’action n’était pas exploité a visée thérapeutique jusque-Ia, font
ainsi leur apparition, principalement dominées par les thérapies ciblées (10) (9).

Le nombre de patients atteints de cancer et bénéficiant d’une chimiothérapie par voie orale s’est
fortement accru ces dernieres années. La croissance actuelle des chimiothérapies orales s’explique par
3 phénomenes (10):

v" Le nombre de formulations orales développées par les firmes pharmaceutiques et

disponibles sur le marché francgais est en perpétuelle augmentation. Entre début 2010 et fin 2014, soit
en I'espace de 4 ans, 23 molécules per os ont eu '’AMM. Ainsi, fin 2014, I'INCa recense 73 traitements
de chimiothérapies per os autorisés sur le marché pharmaceutique fin 2014, la majorité appartenant
a la classe des thérapies ciblées avec 28 molécules de cette famille comptabilisées (Figure 7).

Figure 7 : Répartition des chimiothérapies orales en 2014 en France (d’apres I'INCa, 2015) (10).
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v" Contrairement aux molécules anti-cancéreuses conventionnelles, les thérapies ciblées
nécessitent, en regle générale, une prise au long cours avec des patients sous chimiothérapie orale
pendant de nombreuses années. Ainsi, la prévalence des patients traités par un agents anti-
cancéreux per os est donc augmentée.

v" L’arsenal thérapeutique a la disposition des professionnels de santé étant élargi, de

nouvelles stratégies d’association de molécules avec les chimiothérapies pré-existantes se sont
développées ; cela d’autant plus que les agents oraux n’ont bien souvent pas d’équivalents par voie
injectable.

Malgré l'essor de ces innovations thérapeutiques, I'INCa tempére ces avancées en rappelant
I’existence de problemes d’accessibilité et d’égalité d’acces a ces traitements de facon durable et
homogene sur I'ensemble du territoire francais, en particulier du fait de leur co(t élevé.

L’essor de la chimiothérapie orale constitue un double enjeu pour le systéme de santé publique, avec
de nombreux défis soulevés par le Plan Cancer 2014-2019 (10) :

-des enjeux d’ordre économique

-des enjeux d’organisation et de coordination des acteurs de santé.

3.5.2. La chimiothérapie orale comme enjeu économique : guelques données chiffrées

En 2013, le colt des traitements anti-cancéreux pour I’Assurance Maladie s’élevait a 2,6 milliards
d’euros (contre 2,4 milliards en 2012) hors dépenses intra-GHS (10). La répartition de ces dépenses se
fait entre les médicaments de la liste « en sus » a I'hOpital, ceux de la liste en rétrocession et les
dépenses en officine de ville.

3.5.2.1. Dépenses hospitalieres des médicaments de la liste « en sus »

Depuis 2004 et la mise en application de la tarification a I’activité, le financement des établissements
de santé est fondé sur le principe d’un forfait : le GHS pour groupe homogene de séjour. Le tarif du
GHS est le remboursement effectué par I’Assurance Maladie pour la réalisation d’un séjour avec une
prise en charge donnée. Ce montant remboursé couvre a la fois les frais liés aux soins apportés a la
personne hospitalisée mais aussi ceux liés aux médicaments prescrits et regus pendant
I’hospitalisation. Un dispositif dérogatoire, promulgué dans I'article L.162-22-7 du code de la Sécurité
Sociale (57), est prévu afin de garantir le financement des produits particulierement onéreux dont
I'introduction dans les tarifs des GHS n’est pas adaptée. Ces médicaments sont inscrits sur la liste dite
« liste des médicaments facturables en sus des prestations d’hospitalisation ».

1,5 milliard d’euros sont liés a la liste des médicaments « en sus » a I’hdpital soit plus de 50% du
montant total des médicaments dans cette liste, et sont représentés par 39 médicaments anti-
cancéreux en 2013 ; on note une hausse des dépenses qui leurs sont consacrées de +6,7% entre 2012
et 2013 avec 3 constats particuliers. Tout d’abord, 3 formulations orales concentrent a elles seules 840
millions d’euros de dépenses, secteurs public et privé confondus : le bevacizumab (Avastin®), le
trastuzumab (Herceptin®) et le cetuximab (Erbitux®). Cing mémes molécules occupent les cing
premieres classes des molécules les plus colteuses dans le secteur public (Annexe 8) et dans le secteur
privé (Annexe 9). Toutefois, I'ordre entre les différentes molécules n’est pas nécessairement le méme.
Il s’agit du rituximab (MabThera®), du trastuzumab (Herceptin®), du cetuximab (Erbitux®), du
pemetrexed (Alimta®) et du bevacizumab (Avastin®). Par ailleurs, une part majorée des dépenses est
dédiée aux thérapies ciblées de la liste en sus. En effet, 16 thérapies ciblées sont inscrites sur la liste
en sus et sont a I'origine d’une dépense de 1,1 milliard d’euros soit 74 % du montant consacré par
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I’Assurance Maladie aux 36 anti-cancéreux de la liste en sus. Pour finir, 1,0 milliard d’euros de dépenses
pour la seule année 2012 (+5,2%) ont été enregistrées.

3.5.2.2. Dépenses hospitalieres des médicaments sur la liste en rétrocession

Les médicaments sur la liste en rétrocession sont ceux délivrés par les pharmacies a usage intérieur
des établissements de santé pour des patients non hospitalisés.

Les dépenses dans ce secteur s’élevent a 195 millions d’euros pour les médicaments sur la liste en
rétrocession dont les trois quarts concernent les thérapies ciblées.

3.5.2.3. Dépenses officinales

880 millions d’euros de dépenses officinales sont consacrées aux anti-cancéreux. Elles ont augmenté
entre 2012 et 2013 de +14,1 % (elles étaient de 770,3 millions d’euros en 2012). 757 millions de ces
dépenses, soit 86%, concernent les chimiothérapies orales en 2013.

Globalement, les dépenses consacrées aux chimiothérapies per os délivrées a I'officine ont augmenté
régulierement ces 5 derniéres années de 16,4 %.

La majorité des dépenses liées aux remboursements des médicaments anti-cancéreux en ville est
portée par les thérapies ciblées et I'hormonothérapie: plus de la moitié des dépenses de
chimiothérapies orales en ville sont allouée aux thérapies ciblées ; ’hormonothérapie représente
quant a elle 40% des dépenses des anti-cancéreux en 2013 (Figure 8).

Figure 8 : Répartition des dépenses officinales en 2013 en France, selon les classes pharmacologiques
de la chimiothérapie per os (d’aprés I'INCa, 2015) (10).
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Sur le plan de la voie d’administration quelle que soit la classe d’anti-cancéreux, la voie
d’administration majoritaire est la voie per os, représentant plus de 75% des dépenses (Figure 9).

3.5.3. Lachimiothérapie orale comme enjeu d’organisation et de coordination des acteurs de
santé

Des enjeux organisationnels et de coordination des acteurs de santé sont soulevés par le déploiement
des chimiothérapies orales (10):
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v" Pour le patient lui-méme car il se retrouve sous la responsabilité de sa prise orale a domicile

de son traitement, soulevant des problématiques de gestion des effets indésirables liés a la maladie
ou aux médicaments avec le risque potentiel de la banalisation de la chimiothérapie.

v" Pour les professionnels de santé de soins primaires en ville (médecins généralistes,

pharmaciens, infirmiers libéraux) qui doivent gérer des toxicités apparaissant le plus souvent chez des
patients ambulatoires pour des molécules dont ils ne sont pas prescripteurs (puisque les
chimiothérapies sont souvent prescrites par des oncologues hospitaliers), toxicités qu’ils ne manient
pas au quotidien. lls manquent souvent de formation sur la gestion de cette iatrogénie. Des difficultés
de transmission d’information sur les patients entre équipes de ville et équipes spécialisées de
cancérologie existent par ailleurs.

v" Pour les professionnels hospitaliers qui doivent faire face a une modification de leurs

pratiques avec moins d’hospitalisations, plus de consultations avec des situations cliniques
compliquées, un suivi médical allongé et 'augmentation du nombre de patients sous chimiothérapie
orale.

3.6.Les thérapies ciblées en France, des avancées thérapeutiques majeures

Les chimiothérapies orales, en particulier les thérapies ciblées, constituent des innovations
thérapeutiques majeures dans la prise en charge de certains cancers jusque-la sans espoir
thérapeutique, chez des patients soit en échec thérapeutique, soit en premieére ligne de traitement.
Ainsi, la prise en charge du mélanome métastatique non opérable, jusque-la considérée comme une
maladie orpheline jusqu’en 2011 sans aucune option thérapeutique, a été révolutionnée par I'arrivée
sur le marché en février 2012 d’un inhibiteur de la protéine B-raf, le vémurafenib. Cette nouvelle
thérapie ciblée était alors utilisée chez les patients porteurs de la mutation de I'oncogéne BRAF,
mutation présente chez 50% des patients porteurs de métastases (10) (9).

Les potentialités de développement de nouvelles thérapies ciblées sont grandes si I'on se réfere au
nombre de mutations génétiques existant par tumeurs (une médiane comprise entre 50 et 1500
mutations génétiques répertoriées), constituant autant de cibles thérapeutiques exploitables par
I'industrie pharmaceutique (10). Ce constat laisse entrevoir des promesses thérapeutiques voir de
guérison pour les patients atteints de cancers de mauvais pronostic.

Au cours de la derniére décennie allant du ler janvier 2004 au ler novembre 2014, 6711 molécules
anti-cancéreuses ont obtenu une premiere AMM en cancérologie. Parmi elles, les thérapies ciblées
sont au nombre de 41 ce qui représente prés de 61 % des nouvelles molécules mises sur le marché sur
cette période (10). Au total, au 1* novembre 2014, 47 thérapies ciblées disposent d’'une AMM (Annexe
10) dont 25 sont des inhibiteurs des tyrosine kinase, 14 des anticorps monoclonaux et 8 des anti-
cancéreux immunomodulateurs (Figure 9) (10).
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Figure 9 : Répartition par nombre de médicaments ayant ’AMM en 2014 en France, selon le type de
thérapie ciblée (d’apres I'INCa, 2015) (10).
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4. PLACE DU MEDECIN GENERALISTE DANS LE PARCOURS DE SOINS DU PATIENT CANCEREUX, A
FORTIORI SOUS CHIMIOTHERAPIE ORALE A DOMICILE

4.1. Au travers des données épidémiologiques

4.1.1. Ladémographie médicale au ler janvier 2014

Les données de la démographie médicale en France pour la spécialité de médecine générale et les
spécialités en lien avec le domaine de I'oncologie (oncologie médicale, onco-hématologie et onco-
radiothérapie) sont issues du « 8™ Atlas de la démographie médicale en France » publié en 2014 par
le Conseil National de I'Ordre des Médecins (CNOM) (Tableau 16) (58).

4.1.1.1. Spécialité de médecine générale

e Au niveau national
Baisse de la démographie médicale
Au ler janvier 2014, le tableau de I'Ordre recense 90 630 médecins généralistes inscrits en activité
(libérale ou mixte) réguliere (France métropolitaine et d’outre-mer incluant les Départements d’Outre-
Mer (DOM) et les Collectivités d’Outre-Mer (COM)), dont 87 269 en France métropolitaine ; soit une
baisse de 1% sur un an et une diminution de 6,6% sur la période 2007-2014, qui s’accentue par rapport
aux autres spécialités (Tableau 16). D’aprés les projections estimatives du CNOM, la tendance a la
baisse risque de se confirmer jusqu’en 2020 pour atteindre 86 203 médecins généralistes en activité
réguliere.
Cette diminution nationale de la démographie médicale trouve son explication pour grande partie dans
le vieillissement de la population des médecins généralistes dont les départs en retraites sont
insuffisamment compensés par I'arrivée des nouveaux jeunes médecins issus des classes creuses du
numerus clausus, mis en place en 1976.

Inégalité de répartition des effectifs de médecins généralistes
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L’ensemble des régions frangaises enregistrent une diminution de la densité des médecins généralistes
mais des disparités inter-départementales existent. La région lle-de-France recense la plus forte
diminution. En 2007, la densité était de 157,1 pour 100000 habitants médecins généralistes. En 2014,
on compte une densité de 132,7 médecins généralistes 100 000 habitants alors qu’en moyenne, la
densité régionale est de 134,5 médecins généralistes, en activité réguliere, pour 100 000 habitants. A
I'inverse, la période 2007-2014 est marquée par l'attractivité de la facade atlantique et de 5
départements de la région Rhone-Alpes pour les médecins généralistes.

e Au niveau régional Poitou-Charentais
Au 1°" janvier 2014, la région du Poitou-Charentes comptait 2486 médecins généralistes. La région suit
également la tendance nationale a la baisse de la démographie médicale mais sa densité régionale
reste néanmoins au-dessus de la moyenne nationale. Ainsi, en 2007, la densité était de 143 médecins
généralistes pour 100 000 habitants versus en 2014, 135,7 médecins généralistes pour 100 000
habitants.

4.1.1.2. Spécialités d’oncologie et apparentées

e Au niveau national
Au 1°" janvier 2014, en France métropolitaine, on dénombrait :
-65 onco-hématologues
-814 oncologues médicaux
-747 radiothérapeutes et onco-radiothérapeutes.

e Au niveau régional Poitou-Charentais
Au 1°" janvier 2014, la région comptait :
-1 onco-hématologue
-18 oncologues médicaux
-23 radiothérapeutes et onco-radiothérapeutes.

Tableau 16 : Récapitulatif des principales données chiffrées concernant la démographie médicale des
médecins généralistes et spécialistes oncologues et apparentés en France au 1°" janvier 2014 (D’apres
les données du CNOM, 2014) (58).

Spécialités médicales Région Poitou-Charentes | France France Métropolitaine +
Métropolitaine DOM + COM

Médecins généralistes 2486 87269 90630

Onco-hématologie 1 65 67

Oncologie médicale 18 814 822

Radiothérapie et onco- | 23 747 764

radiothérapie

4.1.2. Le médecin généraliste et le patient cancéreux en quelques chiffres

On dispose de peu d’éléments chiffrés permettant d’évaluer le poids des médecins de ville dans le
diagnostic et la prise en charge du cancer. En effet, il n’existe pas aujourd’hui de systeme général
d’information permettant de relier I'activité des médecins de ville et les pathologies traitées.

Etant donné les 355 354 nouveaux cas de cancer estimés en 2012 (9) et les 87269 médecins
généralistes en activité réguliére au 1°" janvier 2014 en France métropolitaine (58), on peut considérer
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gu’un MG diagnostiquera potentiellement 3 a 4 cas de cancers au cours d’une année dans sa
patientele.

La demande de soins en cancérologie augmente au sein de la population des médecins généralistes
libéraux francais comme en atteste les dernieres données épidémiologiques publiées par
I’Observatoire de la Médecine Générale (OMG) avant sa fermeture en 2011 (24) avec une hausse
progressive du nombre de patient cancéreux pris en charge annuellement en ambulatoire par le
médecin généraliste :

-10,6 patients cancéreux par médecin généraliste en 1997
-19,8 patients cancéreux par médecin généraliste en 2007

-20,4 patients cancéreux par médecin généraliste en 2009.

Enfin, une ancienne étude du Centre de Recherche, d’Etudes et de Documentation en Economie de la
Santé (CREDES, devenu IRDES) publiée en 1994 (59) précise la place des patients cancéreux dans la
pratique quotidienne des généralistes libéraux. Selon ce rapport :

—sur 100 séances (visites ou consultations), les médecins généralistes comme les spécialistes de ville
examinent plus de 2 tumeurs (2,2): 1,8% des consultations et 3,1% des visites des médecins
généralistes libéraux concernaient des découvertes de tumeurs, malignes dans plus des deux tiers des
cas et plus d’un tiers des cas, respectivement (il pouvait s’agir d’'un méme patient pour plusieurs visites
ou consultations).

—71% des tumeurs sont découvertes chez les généralistes versus 2% chez les spécialistes « de ville ».

4.2.Au travers des différents stades de |la pathologie cancéreuse

Par sa position d’acteur de proximité intervenant en premiére ligne, le médecin généraliste trouve
naturellement sa place a chaque étape de la pathologie cancéreuse : le dépistage, la phase
diagnostique avec le bilan d’extension du cancer, I'annonce du diagnostic, I'orientation vers I'équipe
spécialisée adaptée, la phase curative active, le suivi per-thérapeutique avec notamment la gestion
des effets secondaires du traitement, I'implication dans les soins palliatifs et la prise en charge de la
douleur, et la phase de I'apres-cancer.

4.2.1. Laphase préventive

Le rapport Flajolet (60) rappelle la définition de la prévention selon I’'OMS en 1948 : « la prévention est
I'ensemble des mesures visant a éviter ou réduire le nombre et la gravité des maladies, des accidents
et des handicaps ». Elle différentie 3 types de prévention, qu’elle qualifie de primaire, secondaire ou
tertiaire et qui correspondent en fait a des états successifs de la maladie. Ainsi, cela va des moyens a
mettre en ceuvre pour empécher l'apparition des pathologies jusqu’a leur thérapeutique, et
éventuellement la réinsertion sociale des malades. Le médecin généraliste intervient a tous les stades
de la prévention du cancer.

De par sa proximité relationnelle et son mode d'exercice, le médecin généraliste peut identifier les
facteurs de risque de chacun de ces patients cancéreux (sédentarité, tabagisme actif, alcoolisme
chronique, alimentation déséquilibrée, ...) et aider a modifier son comportement a risque. D’un point
de vue collectif, le médecin généraliste est le relais des campagnes de prévention initiées par les
pouvoirs publics et des programmes de dépistage de masse dans la population générale ; car plus vite
seront dépistées et diagnostiquées les lésions dites « pré-cancéreuses », plus vite sera initiée sa prise
en charge ce qui diminuera drastiquement le risque de mortalité.
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4.2.2. Laphase diagnostigue

Une étude de 2009 (3) retrouve que les médecins généralistes se pensent étre a I'origine du diagnostic
de cancer pour 78% des patients, a partir d’'une suspicion pour 58%, d’un dépistage proposé pour 19%
et de facon fortuite pour 16%. En effet, qu’il soit la résultante d’une batterie d’examens
complémentaires prescrits devant un symptéme évocateur ou la conclusion d’un dépistage individuel
ou de masse, le diagnostic de cancer est souvent réalisé par le médecin de famille. C'est lui qui oriente
le patient vers la filiere de soins spécialisés en cancérologie la plus adaptée pour son patient qui va
notamment poursuivre le bilan qu’il aura initié. Une enquéte régionale de type déclarative, sous forme
de questionnaires, a été menée en janvier 2013 aupres des médecins généralistes libéraux lorrains
inscrits a I'Ordre des Médecins (61). Elle révélait que les recours spécialisés les plus fréquemment
choisis par les médecins généralistes étaient, par ordre croissant : les centres hospitaliers (36% des
répondants), les médecins spécialistes d’organe (32% des répondants), les centres de lutte contre le
cancer (23% des répondants) et les cliniques privées.

Cette phase diagnostique nécessite un échange et un partage d’informations de qualité entre
I'oncologue et le médecin généraliste (transmissions des comptes-rendus anatomo-pathologiques et
opératoires, fiches de Réunions de Concertation Pluridisciplinaires (RCP), etc) par I'établissement
d’une relation de confiance et le recours au Dossier Communicant de Cancérologie (DCC). Dans
I'enquéte régionale lorraine (61), les médecins généralistes répondants se disent favorables au
déploiement de la messagerie électronique cryptée ainsi qu’au partage de la fiche de synthéese de RCP.
Ils adhérent pour la majorité d’entre eux a 3 grandes orientations visant a améliorer la qualité et
I’efficience de la prise en charge de leurs patients cancéreux: des échanges inter-professionnels
renforcés (échanges informels, formation) (93% des répondants), le développement d’outils de
communication dédiés aux patients et a leur entourage (74% des répondants) ainsi que des outils a
disposition des professionnels de santé (91% des répondants) comme les messageries sécurisées, le
Dossier Médical Personnel (DMP) et le dossier patient de liaison.

4.2.3. Phase d’annonce diagnostique

L’étude de Bungener et al. (3) retrouve que les médecins généralistes participent a I'annonce du
diagnostic de cancer, en collaboration avec les oncologues, pour plus de 50% de leurs patients, du
fait de leur position privilégiée d’acteur de santé de proximité et de premier recours avec des
patients qui ont ainsi tendance a adresser leurs craintes d’abord a leur médecin de famille. Certains
médecins généralistes revendiquent un partage de I'annonce avec les spécialistes : « je dis aux
spécialistes, allez-y, j’7assume derriére ». Par sa relation singuliere fondée sur la confiance, le médecin
généraliste constitue effectivement un des maillons fort du dispositif d’annonce, au c6té de son
confrére oncologue. Que I'annonce ait été faite par ses soins ou celles de I’équipe d’oncologie, le
médecin généraliste a un réle d’écoute empathique et de reformulations des explications initiales
souvent mal intégrées par un patient sidéré par le diagnostic.

4.2.4. Laphase per-thérapeutique : les soins spécifiques du cancer

Si le médecin généraliste accompagne son patient cancéreux dans tous les traitements spécifiques
ainsi que dans la surveillance et la gestion des effets indésirables liés a ses traitements, son réle dans
la phase de traitement du cancer a proprement parler est plus limitée puisque la stratégie
thérapeutique est décidée par I'équipe spécialisée d’oncologie. Une étude nationale américaine de
2009 (62) sous forme de questionnaires aupres de médecins de soins primaires et d’oncologues a été
réalisée afin de définir leur perception du réle de chacun dans la prise en charge des patients atteints
de cancer. Les médecins de soins primaires tels que définis dans cette étude (en incluant les médecins
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de famille, les médecins généralistes, les médecins internistes et les gériatres) sont moins impliqués
dans les soins spécifiques au cancer que les pathologies de médecine générale chez leurs patients
cancéreux. Ainsi, I'évaluation de la préférence thérapeutique de leurs patients (64,2%) et décider de
I'indication ou non d’une chirurgie (53,7%) restent les seuls roles spécifiques aux soins du cancer qu’ils
délivrent soit seuls soit en concertation avec les oncologues. Bien que leur role dans les soins
spécifiques de cancer soit plus limité pour les autres champs (I'établissement d’objectifs de traitement
ou du pronostic, indication a la radiothérapie ou a la chimiothérapie, inclusion des patients dans des
essais cliniques) car non décisionnaires de la stratégie thérapeutique a adopter pour leurs patients
cancéreux, l'implication des médecins de soins primaires pour ces différents axes se fait
principalement en collaboration avec les oncologues. A contrario, ils sont considérablement engagés
dans la prise en charge des pathologies classiques de médecine générale des patients cancéreux pour
plus de 90% d’entre eux, seuls ou en collaboration avec les spécialistes oncologues : gestion des
comorbidités dans 98,2% des cas, évaluation et traitement des épisodes dépressifs dans 96,0% des cas,
organisation d’une hospitalisation le cas échéant pour 94,7% des médecins interrogés et prescription
d’opiacés pour prise en charge de douleurs cancéreuses pour 91,2% d’entre eux. A l'inverse, les
spécialistes oncologues sont moins engagés dans les soins de médecine générale de leurs patients
cancéreux, avec plus de 70% d’entre eux ne prenant pas en charge leurs comorbidités (relais a un
confrere). Pour conclure, les résultats de cette étude révelent que les médecins de soins primaires
américains sont activement engagés dans la phase active de traitement des patients cancéreux, en
particulier dans la gestion des comorbidités, I'évaluation et le traitement des épisodes dépressifs, la
gestion de la douleur par la prescription de morphiniques ainsi qu’en évaluant les préférences
thérapeutiques des patients. Il serait donc intéressant de définir I'interface d’action optimale de
chacun des 2 acteurs de la prise en charge des patients cancéreux, médecins de soins primaires et
spécialistes oncologues, en déterminant leurs roles partagés et distincts; ceci afin d’améliorer
I’efficience et la qualité de la prise en charge des patients souffrant de cancer.

Néanmoins, avec I'émergence des chimiothérapies anti-cancéreuses orale dispensées au domicile des
patients, la place du médecin de famille dans le parcours de soins s’en trouve élargi puisque le patient
devient acteur de I'administration de son traitement a son domicile. Sa place de médecin de premiere
ligne en ville légitime sa position privilégiée dans I'identification de facteurs prédictifs de dis-adhérence
chez ces patients, la promotion et la surveillance de I'observance aux agents oraux et la mise en place
d’une éducation thérapeutique adaptée.

4.2.5. Laphase de suivi post-thérapeutique

Cette phase est I'incarnation parfaite de la nécessaire mutualisation des compétences du médecin
généraliste et de I'oncologue pour assurer le suivi optimal du patient cancéreux, a fortiori sous
chimiothérapie orale a domicile. Si le suivi post-thérapeutique du cancer est réalisé activement par le
spécialiste, le médecin généraliste se situe au premier plan pour le dépistage d’éventuelles
complications ou récidives du cancer, I'identification et le monitoring des effets indésirables liés aux
traitements, la gestion des comorbidités, la mise en évidence d’éventuelles interactions
médicamenteuses ainsi que la prise en charge des pathologies de routine en médecine générale. Cette
période, assimilée a une phase de rémission du cancer, est plus ou moins longue, s’achevant lors d’une
nouvelle phase évolutive de la maladie.

4.2.6. La phase palliative : notion de « soins de support » du cancer

L'ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades tout au long de la maladie
définissent les « soins de support ». S’ils peuvent étre délivrés durant tout le parcours de soins des
patients cancéreux, en association avec les traitements spécifiques du cancer, les soins de support
prennent tout leur sens durant la phase palliative de la maladie cancéreuse. Dans une approche
holistique de la maladie cancéreuse évolutive ou terminale, ils doivent prendre en compte les
problématiques suivantes : la douleur, la fatigue, les problemes nutritionnels, les troubles digestifs, les
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troubles respiratoires et génito-urinaires, les troubles moteurs et les handicaps, les problémes
odontologiques, les difficultés sociales, la souffrance psychique, les perturbations de I'image
corporelle et 'accompagnement de fin de vie des patients ainsi que de leur entourage (14). L'objectif
premier est le confort de vie du patient en fin de vie, a travers la continuité des soins. La place du
médecin généraliste est évidente a ce stade-la de la maladie. C’'est ainsi qu’une étude réalisée en 2008
(63) estime a 40% les patients qui vivent leur phase terminale a domicile, entourés de leurs proches et
de leur médecin traitant. Trés souvent sollicité par le patient et sa famille, il assure le suivi continu et
coordonné entre les consultations spécialisées, les hospitalisations et les périodes a domicile, jusqu’au
déces du patient.

4.2.7. Laphase de l'aprés-cancer

Grace aux avancées thérapeutiques du XXeéme et du XXleme siecle, de nombreuses localisations
cancéreuses sont désormais curables ; les perspectives de guérison impliquent de fait d'anticiper et
d'accompagner l'apres-cancer des patients. Cette étape est I'un des enjeux du Plan cancer 2009-2013
(64), renforcé par I’actuel Plan cancer (65), et le médecin traitant y joue un role important a travers le
PPS. Il soutient le patient sur le plan psychologique a passer ce cap parfois difficile et 'accompagne
dans ses démarches pour un reclassement professionnel. Par son action 9.13 (65), I’actuel Plan cancer
prévoit un « droit a lI'oubli », c’est-a-dire la possibilité de ne pas déclarer un cancer survenu
antérieurement a la demande d’emprunt, sous certaines conditions, et I'inscrit dans le cadre de la loi
de modernisation de notre systéme de santé. Elle dispose qu’il ne peut y avoir de majoration des tarifs
ou d’exclusion de garanties pour avoir acces au crédit pour les malades du cancer dont le protocole
thérapeutique relatif a cette pathologie est terminé depuis plus de 10 ans. Ce délai est ramené a 5 ans
pour les cancers pédiatriques (18 ans révolus). Dans ces 2 cas de figure, aucune information médicale
ne pourra étre sollicitée par I'assureur et aucune surprime ni exclusion de garantie ne pourra étre
appliquée au candidat a I'emprunt. Toutefois, le candidat a I'emprunt se doit de déclarer sa pathologie
a 'organisme préteur.

4.3, Au travers des différents Plans cancer

4.3.1. Le premier Plan cancer : le Plan cancer 2003-2007

Lors du premier sommet mondial contre le cancer organisé le 4 février 2000, une convention
internationale a été signée par plusieurs pays, dont la France représentée par le Président Jacques
Chirac : c’est la Charte de Paris contre le cancer. Ce texte fondateur fait de la lutte contre le cancer une
priorité d’envergure internationale. Par la suite, dés 2003, notre Président Chirac initie le 1°" Plan
cancer (66) en définissant une stratégie globale de lutte contre le fléau mondial que représente la
maladie cancéreuse sur le territoire national. Ce Plan crée I'actuel « Institut National du Cancer »
(INCa) pour assurer une meilleure coordination des différents organismes et acteurs de santé
intervenant dans le parcours de soins des patients cancéreux.

L'implication du médecin généraliste dans ce premier Plan cancer existe mais est faible. Ainsi, la
mesure 33 de ce Plan prone une meilleure insertion du médecin traitant au sein des 25 réseaux
régionaux de cancérologie (RRC) déployés sur I'ensemble du territoire francais. lls ont une place de
choix dans les programmes de dépistage dont les 5 objectifs majeurs sont le développement du
dépistage du cancer du sein, du col de 'utérus, du célon et du rectum, la détection précoce du
mélanome et la mise en place des tests de prédisposition génétique des formes familiales de cancer.
L’accent est également mis sur la qualification des médecins généralistes libéraux en renforgant leur
formation.
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Des RCP sont mises en place dés ce premier Plan (mesure 32), au cours desquelles est précisée la
conduite a tenir de I'ensemble des professionnels de santé en ce qui concerne le traitement du patient
cancéreux. A la suite de cette réunion, un PPS est remis au patient. Il synthétise le parcours
thérapeutique prévisionnel issu de cette concertation et est transmis a son médecin traitant avec son
aval, accompagné du compte-rendu anatomo-pathologique ayant permis de diagnostiquer le cancer.

Enfin, les premiéres notions de chimiothérapies orales a domicile apparaissent avec I'instauration de
leur rétrocession dans les établissements de santé. Il faudra néanmoins attendre les Plans cancer
suivant pour leur dispensation en pharmacie officinal.

Si le premier Plan Cancer a posé les fondations de la lutte nationale contre le cancer, les deux plans
qui se sont succédés se sont inscrits dans sa continuité afin de le consolider.

4.3.2. Le deuxiéme Plan cancer : le Plan cancer 2009-2013

Le deuxiéme Plan cancer 2009-2013 (6) replace réellement le médecin généraliste au centre de la prise
en charge du patient cancéreux en lui attribuant un réle pivot. En effet, I'une des mesures phares de
ce Plan est la mesure 18 qui renforce la place du médecin traitant a tous les stades évolutifs de la
pathologie cancéreuse, de la phase de dépistage a la phase de surveillance, en passant par la phase
thérapeutique active, dans le cadre du PPS. Une position privilégiée lui est donnée dans le Dispositif
d’Annonce, partagée avec ses confreres oncologues. Le DCC, déja évoqué dans la mesure 34 du
premier Plan cancer, est renforcé avec la mesure 18.3 du Plan Sarkozy afin de faciliter I'accés des
médecins généralistes aux données médicales de leurs patients cancéreux (acces aux fiches de RCP,
aux comptes- rendus opératoires et anatomo-pathologiques, etc). Le partage de ces informations
entre professionnels de ville et d’hopital est essentiel pour assurer une prise en charge optimale et
coordonnée des patients.

Le médecin généraliste a désormais un réle pivot dans le dispositif de soins du patient cancéreux. Il se
positionne comme référent médical de proximité. Par sa proximité relationnelle avec le patient, il est
considéré comme I'acteur de santé le plus a méme d’orienter son patient cancéreux vers I'équipe
spécialisée de cancérologie la plus adaptée, role qui sera repris dans I’actuel Plan Cancer.

Pour finir, son importance est également mise en exergue dans l'aprés-cancer en tant que
coordinateur des soins et lien avec le secteur médico-psycho-social. Il participe notamment a la
réinsertion socio-professionnelle de ses patients en rémission ou considérés comme guéris, ainsi qu’a
leur accompagnement social et psychologique.

4.3.3. Le troisieme Plan cancer : le Plan cancer 2014-2019

L’enjeu majeur de I'actuel Plan cancer, initié en février 2014 (65), est la réduction des inégalité sociales
avec une égalité d’acces aux soins, une médecine personnalisée pour tous, un meilleur
accompagnement des malades et I'instauration d’un plan national de prévention et de dépistage.

Dés la forte suspicion ou la confirmation du diagnostic de cancer, I'orientation pertinente et rapide des
patients permet d’éviter des pertes de chance. Les délais d’adressage a un centre spécialisé sont trés
variables d’une région a une autre sur notre territoire. Ainsi, I'action 2.1 vise a « garantir aux patients,
avec I'appui du médecin généraliste ou de I'équipe de premiers recours, un premier rendez-vous avec
I’équipe de cancérologie la plus adaptée a leur situation et dans un délai rapide », en s’appuyant sur
les réseaux régionaux de cancérologie déja en place. Dans chaque centre spécialisé, un numéro de
téléphone dédié au médecin traitant coordonnant I'équipe de premier recours devrait étre mis en
place. Par ailleurs, dans ce méme sens, le défi incarné par I'action 2.3 de I'actuel Plan cancer est de
« réduire les inégalités territoriales et harmoniser les délais d’accés a I'IRM et a la TEP », notamment
en tentant de réduire a un maximum de 20 jours le délai moyen d’accés a une IRM au lieu de la
moyenne de 27 jours de délai a I'heure actuelle pour un bilan initial en adaptant le parc d’IRM et en

69



optimisant son utilisation. Dans le Plan cancer lll, le généraliste est également mobilisé sur le terrain
de la prévention, en particulier dans le dépistage du cancer du col utérin, aux cotés des gynécologues.

Devant I'’émergence sans précédent des chimiothérapies orales, le Plan cancer Il souhaite
« accompagner les évolutions technologiques et thérapeutiques » (objectif 3) en renforgant
I"'accompagnement des professionnels de santé maniant les chimiothérapies orales afin d’assurer une
prise en charge sécurisée de leurs patients cancéreux. Cet essor nécessite donc une adaptation de
I'organisation de notre systéeme de santé (action 3.2) qui est construit et adapté depuis des années
pour des prises en charge conventionnelles a I’hdpital. En collaboration avec I'INCa et dans la poursuite
des objectifs fixés par la Plan cancer 2014-2019 (objectif 3), la DGOS a identifié 5 grands axes de travail
afin de sécuriser la prise en charge des patients traités par chimiothérapie orale :

v" Axe 1:le bon usage des chimiothérapies orales

Si les bénéfices des spécialités anti-cancéreuses orales sont reconnus, elles soulevent plusieurs
problématiques, au premier rang desquelles celle de la surveillance et du monitoring des effets
secondaires survenant au domicile du patient. « Définir les conditions de sécurité et de qualité de
délivrance et d’administration des anticancéreux a domicile » devient donc une priorité (action 3.4).
Afin d’harmoniser les pratiques, des référentiels nationaux de prise en charge des patients sous
chimiothérapie orale dédiés aux professionnels de santé de premier recours devraient étre publiés d’ici
2019. Six recommandations sur la prévention et la gestion des effets indésirables des anti-cancéreux
oraux sont accessibles en ligne sur le site de I'INCa depuis juillet 2015, mais elles couvrent a ce jour
seulement 19 spécialités différentes (67).

v" Axe 2 : la coordination ville-hdpital
L'action 2.2 (« améliorer la coordination ville-hépital et les échanges d’informations entre
professionnels ») prone une meilleure articulation entre la ville et I’'hOpital en intégrant les PPS et les
Programmes Personnalisés de I’Aprés-Cancer (PPAC) dans le DCC pour assurer une prise en charge
coordonnée optimale au niveau de I'interface ville-hopital.

Des permanences téléphoniques hospitaliéres destinées aux médecins traitants sont également en
phase de test. Pour finir, une expérimentation d’infirmiers de coordination en cancérologie a été initiée
en 2010 dans le cadre du Plan cancer de 2009-2013, dans 35 établissements de santé francais pour
coordonner les parcours de soins complexes en lien avec le médecin traitant, et étendue en 2014 avec
le Plan cancer lll a I'interface ville en intégrant 10 équipes libérales. Les résultats préliminaires de
I'année 2015 soulignent l'intérét considérable de ce dispositif pilote pour les patients et leur
entourage, I'observance thérapeutique des patients et la promotion de leur éducation thérapeutique.
Ce nouveau métier d’infirmier en pratiques avancées dans le domaine de la cancérologie est inscrit
dans le projet de Loi de Modernisation du Systeme de Santé.

v Axe 3 : |la formation des professionnels
L’Association Nationale pour la Formation permanente du personnel Hospitalier (ANFH) a dirigée des
formations nationales en 2015 pour le personnel hospitalier maniant les chimiothérapies orales basées
sur le partage d’expériences de soins autour de ces formulations entre les différents acteurs de santé.

v Axe 4 : I'information du patient/éducation thérapeutique
Le patient sous chimiothérapie orale a domicile devenant un acteur central dans la prise en charge de
sa maladie, « impliquer le patient en développant I’éducation thérapeutique en cancérologie » est une
des mesures phares du troisieme Plan cancer (action 3.3). L'éducation thérapeutique est également un
objectif fort de ce plan afin de donner les moyens et ressources aux patients d’étre observants a
domicile. Des programmes d’ETP destinés a des patients traités par anti-cancéreux oraux impliquant
les médecins généralistes ou les pharmaciens sont en cours d’expérimentation.

v" Axe 5 : la communication
L’accent est mis sur la nécessité d’une parfaite coordination entre la ville et I’'hopital en pronant un
meilleur partage des informations concernant le patient entre I'équipe de premiere ligne en ville
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(médecin traitant, infirmier, pharmacien, etc) et I'équipe hospitaliere au sein d’une interface ville-
hopital optimisée, notamment lors des moments clés du parcours de soins du patient. Dans ce sens, le
Plan cancer Il prévoit le déploiement du DCC mais aussi du DMP et des messageries sécurisées en
santé sur I'ensemble du territoire.

Les différents Plans cancer successifs tentent donc de redéfinir et revaloriser la place du médecin
généraliste dans le parcours de soins des patients cancéreux au sens large afin d’améliorer la qualité
de leur parcours de soins. De nombreuses actions structurantes sont donc prévues dans le Plan cancer
de 2014-2019 pour répondre aux divers enjeux soulevés par I’essor des agents oraux dans le nouveau
paysage des chimiothérapies anti-cancéreuses, soulignant la réelle prise de conscience collective de la
mutation actuelle s’opérant dans I'arsenal thérapeutique des cancers.

4.4, Au travers de la configuration triangulaire formée par les 3 acteurs de santé pivots de cette
trajectoire de soins spécialisée : le patient cancéreux, 'oncologue et le médecin généraliste

L'efficience et la qualité de la prise en charge des patients cancéreux repose sur une relation
triangulaire singuliere impliquant le médecin généraliste, I'oncologue et le patient. Toutefois, le réle
du médecin généraliste francais se limite souvent a un champ d’intervention « résiduel » défini par
défaut par rapport a ce que les spécialistes ne souhaitent pas prendre en charge. Le médecin
généraliste se trouve donc dans un rapport inégal dans cette prise en charge hiérarchiquement
dominée par les oncologues. Au travers d’enquétes déclaratives d’opinion, nous allons tenter de
dresser les représentations et perceptions de ces 3 acteurs de santé quant a la place du généraliste
dans la trajectoire de soins des patients atteints de cancer.

4.41. Point de vue des médecins généralistes

4.4.1.1. Vision positive

Dans une enquéte déclarative aupres de 232 médecins généralistes du Poitou-Charentes réalisée dans
le cadre du travail de thése du Dr PINGANAUD (68), 82,33% des médecins interrogés se disent satisfaits
ou trés satisfaits de leur relation avec les oncologues de la région. La majorité des médecins
répondants contactent préférentiellement I'oncologue référent lors d'une urgence cancérologique et
mettent en premiére position I'oncologue référent comme partenaire central dans la prise en charge
et comme interlocuteur avec lequel ils souhaitent renforcer les échanges de travail.

L'enquéte lorraine préalablement évoquée (61) va dans ce sens puisque 88% des médecins
généralistes interrogés affirment participer a I'information des patients au cours de la phase de
diagnostic du cancer et 4 médecins généralistes sur 5 considérent étre en accord avec la place qu’ils
occupent dans la trajectoire de soins spécialisées de leurs patients atteints de cancer.

Le récent travail de recherche des Dr Bacrie et Lassoued atteste de I'intérét que porte les généralistes
dans la prise en charge de leurs patients cancéreux en révélant que « 98,04% des médecins généralistes
se disent intéressés par le suivi des patients cancéreux quelque soit la phase de sa pathologie » (69).

Une étude observationnelle monocentrique réalisée a I'Institut Paoli Calmette (IPC), premier Centre
Anti-Cancéreux (CAC) de la région Provence-Alpes-Cote-D’azur, sur une période de 2 mois, a fait I'objet
du travail de thése du Dr Michelot en 2010 (7). Il avait pour objectif d’évaluer d’une part, les
caractéristiques des appels téléphoniques et des consultations médicales pour urgences oncologiques
des patients cancéreux et d’autre part, de déterminer le niveau d’intervention des médecins
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généralistes dans leurs prises en charge. L'analyse des données était basée sur 2 questionnaires, le
premier rempli par I'oncologue de garde ayant recu les appels téléphoniques, le second par l'interne
ayant accueilli les patients admis au CAC pour urgences oncologiques sur orientation du médecin de
garde. Cette enquéte montre qu’environ un quart (25,2%) des patients nécessitant une consultation
médicale mais n’ayant pas été orienté vers I’h6pital de jour par I'oncologue de garde ont été réorientés
vers leur médecin traitant. Une faible proportion de patients (16%) ont consulté pour urgence alors
qgue cela n’était pas justifié et aurait pu étre pris en charge par ce dernier. De plus, les généralistes
orientaient de facon adaptée leurs patients car 100% des patients adressés par leur médecin de famille
nécessitaient effectivement une hospitalisation. Les résultats de ce travail exploratoire de thése sont
en accord avec les données de la littérature selon lesquelles une consultation préalable du médecin
traitant par les patients cancéreux diminuait la fréquence des admissions en urgence (70) (69). Il est
donc un acteur important dans la gestion des urgences oncologiques par sa place de premier recours
en dépistant ces urgences et en les orientant de facon adaptée vers le plateau technique le plus
approprié pour son patient. Il constitue une pierre angulaire dans la coordination des soins des patients
cancéreux et est le garant du lien entre la ville et I’h6pital.

4.4.1.2. Vision négative

Bien que la relation oncologue-généraliste soit la pierre angulaire de la prise en charge des patients
atteints de cancer, la littérature allant dans le sens d’'une communication défaillante et lacunaire entre
ces 2 professionnels de santé est florissante.

Selon une enquéte de la Ligue Contre le Cancer de 2010 (71), « seuls 48% des médecins généralistes se
disent satisfaits de l'information qui leur est délivrée par leurs confréres prenant en charge leurs
patients pour un cancer ».

Les médecins généralistes interrogés dans I'enquéte lorraine (61) soulignaient leurs difficultés
rencontrées lors de la phase diagnostique pour obtenir un rendez-vous d’IRM pour plus de 70% des
répondants, une équipe spécialisée d’oncologie ou un spécialiste d’organe pour respectivement 40%
des généralistes interrogés. Wood et al. soulignait déja en 1993 ces longs délais d’adressage et leur «
difficulté d'obtenir des renseignements sur un malade » (72).

La littérature décrit des craintes des généralistes sur leur manque de compétences en cancérologie.
C'est ainsi que les deux tiers des généralistes lorrains (61) évoquaient leurs difficultés ressenties au
cours de la phase thérapeutique, avec 79% d’entre eux exprimant une lacune de connaissances
spécifiques sur la gestion des effets indésirables liés aux traitements et 53% qui témoignaient d’un
manque de transmission sur les traitements entrepris. Ce manque de confiance en leurs compétences
et ces craintes de reproches de la part de leurs confréres spécialistes (72) sont toutefois généralement
supérieurs au ressenti des patients vis-a-vis d'eux.

4.4.2. Point de vue des oncologues

4.4.2.1. Vision positive

Le travail de thése du Dr JOLY publié en 2010 (73) conduit aupres d’oncologues hospitaliers a mis en
évidence le point de vue positif de ces spécialistes quant a la place primordiale du médecin traitant
dans la trajectoire de soins des patients cancéreux, a fortiori ceux sous chimiothérapie orale a domicile.
Si I'oncologue et la structure hospitaliere demeurent référents du temps thérapeutique curatif a
proprement parler, le médecin de famille est important surtout dans l'organisation des soins de
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support et les soutiens annexes. Assurer la prévention secondaire et tertiaire, gérer les effets
secondaires des traitements, adapter le traitement antalgique ou encore informer et expliquer entre
2 consultations spécialisées sont autant de moments de soins privilégiés ol le médecin généraliste
peut mettre en pratique ses compétences a la fois de savoir-étre et de savoir-faire.

4.4.2.2. Vision négative

Si les médecins généralistes présentent des griefs envers leurs confréres oncologues dans le cadre de
la prise en charge conjointe des patients cancéreux, des attentes des oncologues envers les
généralistes existent également. WOOD s’est particulierement intéressé a la collaboration oncologue-
généraliste. De ces travaux il ressort que la structure spécialisée de cancérologie est percue comme «
une boite noire, ou les équipes multidisciplinaires fonctionnent bien mais ol les médecins de famille
sont rarement présents » (72). Les oncologues considérent que les médecins généralistes ne leur
fournissent pas toujours suffisamment de renseignements sur les patients impactant sur leurs prises
de décisions pour le malade. lls expriment eux aussi leurs difficultés a contacter les médecins
généralistes par manque de disponibilité de ces derniers.

4.4.3. Point de vue des patients

Deux perceptions bien distinctes des patients cancéreux vis-a-vis de leur médecin de famille semblent
se dégager de notre analyse de la littérature : le médecin traitant fait soit complétement partie du
parcours de soins, soit il en est exclu.

4.4.3.1. Vision positive

Le travail de these du Dr MIGNONAT (74) sur la place du médecin généraliste dans les demandes
d’hospitalisations non programmées des patients cancéreux retrouve que dans la majorité des cas, les
patients estimaient que le médecin généraliste avait une bonne connaissance de leur vécu (95,12%),
de leur situation familiale (92,68%) et de leur maladie (85,37%). De plus, plus de 90% des patients
avaient consulté leur médecin traitant le mois précédent leur hospitalisation non programmeée ce qui
témoigne de sa place d’acteur de santé de premiére ligne. Cette confiance du patient envers son
médecin de famille est liée a une relation de proximité inscrite dans la durée et a la polyvalence de des
compétences.

4.4.3.2. Vision negative

« Les médecins généralistes frangais ne jouent qu’exceptionnellement un réle de coordonnateur de
personnel de santé a domicile aupreés de leur patient souffrant de cancer ». Tel est le constat fait dans
le rapport du Centre de Recherche Médecine, Sciences, Santé et Société CERMS3 en octobre 2008 (75).
Le travail de thése du Dr MICHELOT mené a I'lIPC (7) conforte cette assertion en révélant que les
patients cancéreux suivis dans un CAC donné ont tendance a contacter I'équipe médicale qu’ils
connaissent. En effet, 514 appels téléphoniques ont été regu par I'oncologue de garde au CAC sur une
période de 2 mois, soit une moyenne de 13 appels par jour. La majorité des patients qui appelaient
pour urgences oncologiques étaient des patients suivis en ambulatoire : 41,56% étaient suivis
régulierement en hopital de jour et 36,74% en consultation ; seulement 1,5% des appels concernaient
les patients en Hospitalisation De jour (HAD). Des résultats similaires étaient objectivés pour les
admissions aux urgences : la majorité des patients (66,4%) admis pour urgence a I’hépital de jour
étaient habituellement suivi au CAC en ambulatoire et la plupart des patients avaient été vus
récemment au CAC (46,68% dans la semaine précédant I'appel, 43,97% dans le mois précédent). Le Dr
MICHELOT émet 3 hypotheses pour expliquer ce constat :
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-le désir et les habitudes des patients
- un avis rapide, spécialisé et facilité pour des patients habituellement suivis au CAC

-une relation privilégiée avec leur oncologue référent avec une réticence de la part des patients de
consulter un autre médecin que leur spécialiste référent.

Ce résultat est en accord avec les données de la littérature. En effet, une étude belge (76) révele que
les patients demandent de I'aide aux services qu’ils connaissent directement. De plus, les centres de
soins donnent aux patients les coordonnées directes des équipes de jour et de nuit pour référer des
évenements aigus, ce qui a tendance a court-circuiter le r6le du médecin généraliste dans son role de
coordinateur dans la prise en charge des patients, et le coupe ainsi de ses patients.

Les résultats de I’étude observationnelle du Dr MIGNONAT publiés en 2013 (74) ont également
confirmé ces données de la littérature en révélant que les patients atteints de cancer ne consultaient
pas leur médecin généraliste en situation urgente en tant que médecin de premier recours comme
cela a été précédemment mis en évidence dans le travail exploratoire de thése du Dr MICHELOT en
2010 (7). Ce travail de recherche a inclus 215 patients ayant été hospitalisé de fagcon non programmée
en situation d’urgence dans 2 centres de la région Midi-Pyrénées (I'Institut Claudius Regaud a Toulouse
et le Centre Hospitalier de Castres) sur une période de 3 mois (de février a avril 2013). La perception
des généralistes par les patients ainsi que les différentes raisons invoquées de demandes
d’hospitalisation sans le consulter ont été analysées a partir d’'une hétéro-évaluation sous forme de
guestionnaire. Le médecin généraliste était a |'origine de la demande d’hospitalisation pour seulement
49 patients (22,8% des cas) : 166 patients (77,2% des cas) ont donc été hospitalisés sans avoir eu
recours a leur médecin généraliste. Dans 22,3% des cas, celui-ci était informé de la demande
d’hospitalisation mais n’en était pas l'initiateur. Enfin, dans 60% des cas, le médecin généraliste n’était
pas tenu informé de la demande d’hospitalisation non programmeée de ses patients.

Concernant les patients hospitalisés aprés en avoir informé leur médecin généraliste, 2 patients (40%)
souhaitaient étre hospitalisés pour confirmer le traitement ou la prise en charge débutée par le
médecin de famille, 3 patients (60%) car le traitement mis en place était inefficace, 4 patients (80%)
car le médecin n’a pas pu répondre a leur demande et enfin, 3 patients (60%) car ils ne se sentaient
pas écouté. Concernant les patients hospitalisés sans en avoir informé leur médecin traitant, 10
patients (38,46%) trouvaient que leurs motifs ne pouvaient pas étre réglés en une seule consultation,
9 patients (34,62%) avaient déja consulté leur généraliste pour un motif similaire sans réponse, 6
patients (23,08%) trouvaient leur médecin généraliste pas assez compétent en cancérologie et 3
patients (11,54%) n’arrivaient pas a le contacter. La taille de I’échantillon de patients ayant répondu
au questionnaire étant faible, les résultats de cette étude ne sont pas significatifs et doivent étre
interprétés avec prudence. Néanmoins, cette étude exploratoire montre que les patients désirant une
hospitalisation aprés avoir consulté leur médecin généraliste souhaitent obtenir une réponse a une
interrogation ainsi qu’étre rassuré sur le traitement mis en place par leur médecin de famille.

Pour finir, un phénomene intéressant convient d’étre évoqué : celui de I’exclusion du MG par le patient
lui-méme, sans que son confrere oncologue en soit l'initiateur ni méme informé. En effet, il arrive que
le patient, souvent inconsciemment, exclut son médecin de famille du fait de sa fausse croyance qu’il
est forcément tenu informé de la prise en charge (72).

Des efforts bilatéraux semblent donc nécessaires pour améliorer les relations entre médecins
généralistes et oncologues dans I'intérét commun du malade au sein d’une triangulation relationnelle
inévitable. Connaissance et reconnaissance réciproque doivent étre les leitmotivs. C'est en effet par la
connaissance des préoccupations quotidiennes liées aux activités de chacun et la reconnaissance de
ce que chaque intervenant peut apporter comme valeur ajoutée dans la prise en charge des patients
cancéreux que I'excellence relationnelle pourra étre atteinte.
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5. PLACE DU PHARMACIEN OFFICINAL DANS LE PARCOURS DE SOINS DES PATIENTS CANCEREUX
SOUS CHIMIOTHERAPIE ORALE A DOMICILE

Les traitements innovants dans le domaine de I'oncologie ont sensiblement modifié les prises en
charge des malades. Désormais, le pharmacien d'officine intervient en complémentarité du
pharmacien hospitalier auprés du patient pour le suivi de son traitement en ambulatoire. Cette
évolution du métier officinal s'inscrit dans un systéme de santé confronté a de multiples réformes
initiées depuis les années 2000. L'industrie pharmaceutique elle aussi se transforme et modifie son
business model pour faire face a cette mutation dans la trajectoire de soins des patients cancéreux
sous chimiothérapie orale.

5.1.Une dispensation facilitée des chimiothérapies orales en officine : sortie de la réserve
hospitaliére et rétrocession

Le décret n°2004-546, également appelé « décret rétrocession », datant du 15 juin 2004 (77), a
réorganisé la prescription restreinte (PR) en créant 2 nouvelles catégories: les médicaments a
prescription hospitaliere (PH) et les médicaments a prescription réservée a certains médecins
spécialistes (PRS). Cette nouvelle classification distingue ainsi clairement les médicaments strictement
réservés a I'usage hospitalier des médicaments rétrocédables.

Par ailleurs, ce décret encadre la pratique de la rétrocession hospitaliére. Conformément a I'article
L.5126-1 du Code de Santé Publique, les établissements de santé peuvent disposer d’une pharmacie a
usage intérieur (PUI), dont l'usage est en principe réservé aux patients de |’établissement. A titre
dérogatoire, et sous certaines conditions, la PUI hospitaliere peut étre autorisée, par I'agence
régionale de santé (ARS), a rétrocéder des médicaments achetés par I'établissement de santé, a des
patients ambulatoires (article L.5126-4 du Code de Santé Publique (78)).

Pour étre rétrocédables, les médicaments doivent étre inscrits :

-d’une part, sur la liste des spécialités agréées a |'usage des collectivités, prévue a I'article

L.5123-2 du Code de Santé Publique,

-d’autre part, sur une liste spécifique des médicaments qui peuvent étre vendus au public, prise par
arrété du ministre chargé de la Santé, apres avis du Directeur Général de I’Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS).

Ainsi, des 2005, ce décret a modifié les pratiques de prescriptions des médecins ainsi que le circuit de
dispensation pharmaceutique de certains médicaments, au premier rang desquels se trouvent les anti-
cancéreux. De nombreuses formulations anti-cancéreuses orales sont donc sorties de la réserve
hospitaliére. En 2003, sur la totalité des anti-cancéreux administrables par voie orale, 59% étaient
dispensés en officine de ville versus 41% en PUI ; en 2009, c’est pres de trois quart des chimiothérapies
orales qui sont délivrées par le pharmacien officinal (2).

5.2.Les missions du pharmacien officinal auprés des prescripteurs de chimiothérapies orales et des
patients

Si I'oncologue est au cceur de la prescription des chimiothérapies orales, le suivi au long cours confere
aux acteurs libéraux de premiere ligne que sont les médecins généralistes mais aussi les pharmaciens
d’officine une place capitale dans la prise en charge de ces patients cancéreux. La délivrance de
médicaments est un moment privilégié dans la relation entre le pharmacien et le malade. Acteur clé
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dans la prise en charge des patients sous chimiothérapie orale a domicile, il a un réle pivot de conseil,
de proximité et d’alerte pour I'ensemble des membres du réseau de soins du patient.

Ses missions s’exercent a la fois aupres des prescripteurs d’agents oraux que des patients en
bénéficiant (14).

e Aupres des prescripteurs
Le pharmacien d’officine a un réle d’éducateur aupres des oncologues prescripteurs. Il doit mettre a
leur disposition les informations nécessaires a leur bon usage (nouvelles modalités d’administration
par exemple...) et veiller a la bonne utilisation des anti-cancéreux en accord avec I’AMM.

e Aupres des patients
Les missions du pharmacien sont rappelées dans I'article R. 4235-48 du Code de la Santé Publique (78).
Il doit assurer dans son intégralité I'acte de dispensation du médicament, associant a sa délivrance :

-I'analyse pharmaceutique de I'ordonnance médicale si elle existe
-la préparation éventuelle des doses a administrer
-la mise a disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage du médicament.

Le pharmacien doit reformuler en des termes simples et conformément aux dires du médecin, les
explications déja regues par le patient. La cohérence entre les discours des différents acteurs de santé
intervenant dans la prise en charge du patient sous chimiothérapie orale est rassurante pour le patient,
et est indispensable pour obtenir son adhésion thérapeutique. Les conseils pharmaceutiques
promulgués par le pharmacien lors de la dispensation de la chimiothérapie orale vont en effet
contribuer a la bonne observance du traitement par le patient. Il a a sa disposition le Dossier
Pharmaceutique (DP), un outil réunissant sous forme informatique I’ensemble des informations liées
a la prescription, a I'achat et a la consommation de médicaments pour un patient donné. Ainsi, le DP
permet la sécurisation de la dispensation des médicaments en colligeant I'ensemble des données
nominatives sur la délivrance de médicaments et en prévenant les éventuelles interactions
médicamenteuses. Il assure une certaine tracabilité des médicaments.

Pour aider le pharmacien officinal dans ses missions, Harlé a proposé un diagramme décisionnel
pouvant servir de support d’aide a la validation pharmaceutique a l'officine des prescriptions de
chimiothérapie per os (Figure 10).

Figure 10 : Diagramme décisionnel pour la délivrance ou le renouvellement d’'une ordonnance
contenant un anti-cancéreux oral (d’aprés Harlé A et al, 2013) (79).
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5.3.Le pharmacien d’officine de ville : une position privilégiée en tant qu’acteur de santé de
premiere ligne

Devant la forte croissance des chimiothérapies orales et leur dispensation en officine de ville, le réle
du pharmacien officinal dans la prise en charge des patients cancéreux bénéficiant de ces spécialités
émergentes s’en trouve renforcé par sa position privilégiée d’acteur de santé de premiere ligne.
L'article R. 4235-48 du Code de la Santé Publique (80) rappelle que le pharmacien « doit, par des
conseils appropriés et dans le domaine de ses compétences, participer au soutien apporté au patient».
L'implication des pharmaciens dans I'éducation thérapeutique de ces patients lors de la dispensation
des agents oraux ainsi que dans les réseaux ville-hopital semble incontournable.

Le travail de thése d’exercice en pharmacie du Dr CHAVANON (13) a consisté en une étude prospective
réalisée en 2014 portant sur 22 patients ambulatoires sous chimiothérapie orale disponible en
pharmacie de ville ainsi que sur leurs pharmaciens officinaux habituels. L'objectif principal de cette
étude était de mettre en place des entretiens pharmaceutiques a I’hépital Nord-Ouest de Lyon et a
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I'officine chez les patients sous chimiothérapie per os, avec la création d'un lien hépital-ville,
permettant d'améliorer les compétences des patients. Les entretiens pharmaceutiques réalisés sur les
chimiothérapies orales présentaient aux patients les conditions de conservation et de manipulation de
la spécialité, la posologie avec le nombre de prise par jour, les modalités de prises, la conduite a tenir
en cas d’oubli ou de vomissement, la prévention de I'auto-médication et le schéma d’administration
avec les périodes de prises de la molécule et les pauses thérapeutiques. Ils abordaient aussi la
prévention des effets indésirables, avec la conduite a tenir en cas d’apparition, et I'identification des
effets indésirables potentiellement graves et nécessitants une consultation médicale.

A la suite du premier entretien réalisé a I’hopital, les patients avaient globalement bien compris leur
traitement. Les 5 items qui ont été les mieux acquis par les patients étaient :

- Le patient sait I'indication de son traitement (69.2 %)

- Le patient prohibe toute automédication sans avis (69.2 %)

- Le patient sait reconnaitre les effets indésirables possibles (61.5 %)

- Le patient connait les modalités d’administration du traitement (53.8 %)

- Le patient connait la démarche en cas d’oubli (53.8 %).

Une nette progression des patients a la suite du second entretien réalisé a I'officine a été mise en
évidence. En effet, 63.6% des notions ont été acquises aprés le second entretien a I'officine contre
47.6% apres celui de I'hopital. Cette étude exploratoire a montré une réelle progression des
compétences des patients grace a des entretiens menés par des pharmaciens. Cette évaluation des
compétences des patients confirme donc la nécessité d’un suivi régulier des patients a I’'hopital mais
aussi en ville afin de s’assurer de la bonne compréhension des patients concernant leur traitement par
anti-cancéreux oral, et suggere également le réle primordial des pharmaciens officinaux dans I'ETP par
sa posture d’acteur de premiére ligne.

Une étude observationnelle sous forme d’enquéte déclarative par questionnaire auprés des
pharmaciens officinaux exercant dans la région Rhone-Alpes a été réalisée par le Dr DARGAUD dans le
cadre de son travail de these (28) afin d’évaluer leurs perceptions vis-a-vis des chimiothérapies orales
et de leur gestion en ville, leur niveau d’information, de formation et d’implication par rapport a ces
thérapeutiques de dispensation officinale de plus en plus fréquente. La majorité des pharmaciens
répondants (49%) déclaraient délivrer des agents anti-cancéreux oraux plus d’une fois par mois. 70%
des pharmaciens déclaraient délivrer des conseils pharmaceutiques lors de la dispensation des
chimiothérapies orales : 44% des pharmaciens abordaient les modalités de prise du traitement et les
effets indésirables, 14% |'observance, 9% le suivi thérapeutique. Par ailleurs, 64% des pharmaciens
interrogés déclaraient ne pas utiliser les livrets d’information et de suivi thérapeutique congu par les
laboratoires pharmaceutiques et destinés aux patients sous chimiothérapie orale, car plus d’un
pharmacien sur 2 n’en connaissait pas I'existence. Plus de deux tiers des pharmaciens interrogés
disaient informer leurs patients des effets indésirables des chimiothérapies orales. Un plan de prise de
la chimiothérapie orale était réalisé par 43% des pharmaciens répondants, oralement pour la majorité
d’entre eux (23% des cas) ; 53% des pharmaciens n’en faisait pas, dont pres d’un pharmacien sur 5
déclarant ne pas le faire par manque de connaissance a ce sujet. Enfin, 83% des pharmaciens
répondants déclaraient vérifier I'absence d’interactions médicamenteuses avec d’autres traitements :
73% utilisaient I’historique médicamenteux informatique du patient, 16% le dossier pharmaceutique
et 11% le dictionnaire VIDAL®. Cette enquéte-pharmaciens est tres intéressante car elle nous donne a
voir I'angle de vue du pharmacien officinal dans la prise en charge des patients sous chimiothérapie
orale en ville en tant que partenaire de soins primaires privilégié du médecin généraliste.

5.4.Les écueils rencontrés par le pharmacien d’officine au comptoir pour ses patients cancéreux
sous chimiothérapie orale a domicile

Une enquéte publiée en 2014 (81) basée sur un questionnaire standardisé a été menée auprés de 101
patients dans un service d’hopital de jour d’Onco-hématologie des Hoépitaux Universitaires de
Strasbourg. Il s’agissait d’évaluer I'impact clinique potentiel de I'’éducation thérapeutique sous forme
de conseils pharmaceutiques sur la survenue d’effets indésirables médicamenteux chez des patients
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sous chimiothérapie anti-cancéreuse au sens large. Cette étude rapporte que 83% des patients
interrogés présentaient des effets indésirables et plus d’un effet indésirable sur 10 (11%) a pu étre
associé a une absence d’éducation thérapeutique. Pres de 36% des patients déclaraient ne pas avoir
été informés des effets indésirables de leurs traitement. Par ailleurs, les conseils sur les
comportements a risque ont été exclusivement délivrés par des médecins, infirmieres, diététiciens,
I’entourage ou via internet : aucun des patients interrogés n’a évoqué son pharmacien officinal
habituel. Les résultats de cette étude mettent en évidence la place que peut et doit avoir le pharmacien
officinal dans I’éducation des patients cancéreux sous chimiothérapie, a fortiori per os et a domicile,
par la dispensation de conseils pharmaceutiques, notamment concernant les effets indésirables
potentiels et leur gestion, les interactions médicamenteuses, les modalités de prise. Sa position
d’acteur de santé de premiére ligne lui confere un statut d’interlocuteur privilégié pour les patients
cancéreux sous chimiothérapie orale. Tout professionnel de santé impliqué dans la prise en charge
d’un patient ayant une maladie chronique peut informer le patient de la possibilité de bénéficier d’une
éducation thérapeutique. L'éducation thérapeutique sera, avec I'accord du patient, réalisée soit par le
professionnel de santé lui-méme s’il est formé a I'ETP, soit par une équipe formée a I'ETP intégrant ce
professionnel de santé, soit par une équipe multidisciplinaire formée a I'ETP. La coordination des
différents acteurs de santé impliqués dans la prise en charge du patient est primordiale.

La cancérologie est une discipline qui suscite un intérét positif pour les pharmaciens : ainsi, 61.5 % des
pharmacies interrogées dans I'enquéte du Dr Chavanon (13) ont répondu positivement a la question «
Seriez-vous intéressé par une formation sur les chimiothérapies par voie orale ? ». Pourtant, dans
I’'enquéte déclarative du Dr DARGAUD précédemment citée (28), 76% des pharmaciens répondants
estimaient étre mal informés sur les nouvelles chimiothérapies anti-cancéreuses orales, plus d’un
pharmacien sur deux (56%) avouant ne pas avoir suivi de formation sur ce sujet. Seulement 5% des
pharmaciens interrogés étaient membres d’un réseau d’oncologie. Le pharmacien d’officine est mis en
difficulté par une connaissance limitée de la situation clinique et thérapeutique du patient et des
connaissances réduites dans le domaine de la cancérologie. Lors des entretiens téléphoniques réalisés
dans I'étude du Dr CHAVANON (13), les pharmaciens d'officine ont exprimé un réel besoin
d’informations concernant leurs patients atteints de cancer afin de pouvoir les conseiller de maniére
optimale. Cette communication entre I’h6pital et la ville est un des nombreux objectifs des 2 derniers
plans cancer. Ce lien doit étre facilité par |'utilisation de nombreux outils comme le DP, le DCC ou le
DMP. La formation des pharmaciens est par ailleurs indispensable afin d'offrir une réponse adéquate
et pertinente aux questions du patient et de son entourage, de s’assurer de la bonne compréhension
et de la bonne observance du traitement, ainsi que pour gérer les interactions ou l'apparition d'effets
indésirables. Des bases de données assez completes sur ce sujet comme I'OMéDIT de Haute
Normandie sont facilement accessibles (82). La formation continue passe également par des soirées
de formation pluridisciplinaires permettant un échange d’expérience entre professionnels hospitaliers
et professionnels libéraux.

La loi “Hobpital, Patients, Santé, Territoires” (HPST) de 2009 (83) ouvre de nouvelles perspectives
concernant le role et les missions du pharmacien d’officine. En effet, dans le cadre de cette loi, il a été
publié au Journal officiel du 27 juin 2013, I'avenant n° 1 a la convention pharmaceutique (84). Ce
premier avenant a permis le lancement de la premiere mission rémunérée du pharmacien d’officine
pour I'accompagnement des patients chroniques sous anti-vitamine K (AVK) sous forme d’entretiens
pharmaceutiques. Un autre avenant a été signé en juin 2014 permettant 'accompagnement des
patients asthmatiques. Les modalités de rémunérations des officinaux sont identiques a celles des
entretiens AVK. Dans les prochaines années, le réle de premiers recours et d’'accompagnement des
officinaux devrait continuer a s’étendre. En effet, la prescription de chimiothérapie par voie orale est
amenée a se développer. Par mimétisme, on pourrait imaginer et espérer la mise en place d’entretiens
pharmaceutiques rémunérés visant a accompagner et éduquer les patients sous chimiothérapie anti-
cancéreuse orale.
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6. LE VIRAGE AMBULATOIRE DE LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS CANCEREUX : ENTRE
HOSPITALISATION A DOMICILE ET ESSOR DES AGENTS ORAUX, VERS UN NOUVEAU SYSTEME
DE SOINS EN PLEINE MUTATION

6.1.L'Hospitalisation A Domicile

6.1.1. Rationnel du développement de I'Hospitalisation a domicile

La premiere expérience frangaise d'hospitalisation a domicile (HAD) date de 1951 a I'h6pital Tenon a
Paris sous la responsabilité du Professeur Seguy. Il fut inspiré par I'exemple américain du « home care »
a I'h6pital Montefiore de New York en 1947 (85). C'est la volonté de désengorger certains services
hospitaliers qui a été le principal leitmotiv de cette initiative.

L'intérét de la prise en charge en HAD de facon générale, et plus particulierement chez les patients
cancéreux, est double. Elle permet d'une part, le maintien du patient dans son environnement habituel,
plus sécurisant, et d'autre part, la réalisation d'économie sur les dépenses de santé, le colt moyen
d'une journée de prise en charge a domicile étant dans la plupart des cas inférieur au co(t d'une
journée d'hospitalisation en établissement de santé. La satisfaction des patients cancéreux pour ce
mode de prise en charge ambulatoire est mise en exergue dans I’étude de Dahan et al. (85). Cette
étude rétrospective réalisée par le service d'Urologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Mondor
a Paris a porté sur 178 patients hospitalisés pour cancers urologiques en HAD sur 5 ans (de 2001 a
2005). Pour les 58 patients suivis en HAD en 2005 et interrogés via un auto-questionnaire de
satisfaction, 43 patients (97,7%) étaient globalement satisfaits de leur prise en charge a domicile et
recommanderaient I'HAD a leur proche. Aucune difficulté pour joindre l'infirmiere, le référent de I'HAD,
I'oncologue ou l'urologue référents n‘ont été objectivées. Les avantages soulignés par les patients
étaient le maintien dans leur environnement habituel (92%) permettant la poursuite des activités
quotidiennes (85%), la limitation des trajets en ambulance pour se rendre a I'hopital et I'attente dans
les hopitaux (90%) ainsi que I'implication du médecin traitant dans le suivi (62,5%). 98% des patients
n'auraient pas préféré étre en hospitalisation traditionnelle pour le traitement recu.

Depuis les décrets d'octobre 1992 (86), ce mode d'hospitalisation est reconnu comme étant une
alternative a I'hospitalisation traditionnelle. Par ailleurs, la pathologie cancéreuse étant le motif
principal de prise en charge en HAD (85), les différents Plans cancer, dont le dernier en date de 2014-
2019, assurent la promotion des soins a domicile. En effet, des places d'HAD supplémentaires sont
régulierement créées, des anti-cancéreux oraux onéreux et a prescription restreinte sont sortis de la
réserve hospitaliere et le cadre juridique de la chimiothérapie a domicile a été précisé (arrété
ministériel du 20 décembre 2004) (87).

6.1.2. HAD et chimiothérapie anti-cancéreuse

Faisant partie de I'hopital ou prestataire autonome, les services d'HAD interviennent trés
fréquemment aupres des patients atteints de cancer. Son réle comme structure complémentaire de
celles des services spécialisés en cancérologie est primordial. Elle est soumise aux mémes régles
législatives que tout établissement de santé et détient son agrément pour 4 années renouvelables
(68). Bien que pouvant en théorie étre initiées par les médecins généralistes, les HAD demeurent
majoritairement prescrites par les services spécialisés ol sont initialement hospitalisés les patients.

Il existe 2 modes de prise en charge en lien avec I'activité de chimiothérapie anti-cancéreuse décrits en
HAD : I'administration de chimiothérapie et la surveillance de chimiothérapie anti-cancéreuse, cette
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derniére étant prépondérante’.

a) Journées d’HAD en 2013 (9)

Les 128 930 journées d’HAD pour/avec chimiothérapie représentent seulement 3,0 % des journées
d’HAD en 2013. Le nombre global de journées a augmenté de 47 % par rapport a 2011 mais ne
représente que 5 % des séances de chimiothérapie ce qui reste marginal comparativement aux séances
de chimiothérapie réalisées en secteur MCO (médecine-chirurgie-obstétrique). Parmi les 311
structures d’HAD, 228 ont réalisé des chimiothérapies. Les types de cancer ayant entrainé le plus de
journées en HAD pour/avec chimiothérapie en 2013 sont les cancers hématologiques, avec prés de la
moitié des journées (Annexe 11). Les autres journées concernent principalement le cancer du sein, les
cancers de I'appareil respiratoire et digestif. Ces 4 grandes localisations représentent 80% des journées
d’HAD avec un mode de prise en charge « chimiothérapie ».

b) Les personnes concernées par I’HAD en 2013 (9)
La chimiothérapie en HAD est principalement développée en lle-de-France et en Rhone-Alpes. 4 264
personnes ont eu une hospitalisation pour/avec chimiothérapie anti-tumorale, soit seulement 4,1 %
des personnes ayant eu une HAD en 2013, constituant une hausse de 68 % par rapport a 2011. On
constate par ailleurs que les personnes en HAD sont plus agées qu’en MCO, avec un age moyen de 62,8
ans.

c) Dépenses d’HAD en 2013 (9)

En 2013, les dépenses relatives aux molécules anti-cancéreuses de la liste « en sus » dans les
établissements publics d’HAD s’élévent a 20,9 millions d’euros (contre 17,4 millions en 2012). Cela
représente environ 1,9 % des dépenses de médicaments anti-cancéreux des établissements MCO
publics. Contrairement a ce que I'on peut observer dans le secteur MCO ou les thérapies ciblées sont
majoritaires (public = 71,1 % ; privé = 84,3 %), seuls 16,2 % des dépenses concernent des thérapies
ciblées, alors que les cytotoxiques représentent 52,8 % et les autres anti-cancéreux 30,9 % (Annexe
12).

6.2. La chimiothérapie anti-cancéreuse a domicile par voie d’administration orale

Les séances de chimiothérapie peuvent, en théorie, se dérouler selon 3 modalités, quel que soit le
mode d’administration : en hospitalisation classique, en hopital de jour ou a domicile. Avec le
déploiement des chimiothérapies orales qui enrichit I'arsenal thérapeutique actuel de la lutte contre
le cancer, on assiste a un changement de paradigme médical avec une évolution croissante vers des
modes de prise en charge au domicile du patient. En effet, la chimiothérapie a domicile présente de
multiples avantages. Elle permet :

-d'éviter aux patients les temps de transports et d'attente, entre le domicile et le milieu hospitalier,
inhérents a la prise en charge chimiothérapeutique standard a I'h6pital, ce qui est source de fatigue
-de maintenir le patient dans son environnement personnel et familial, plus sécurisant et réconfortant
-de responsabiliser le patient et ses aidants dans la prise en charge de sa pathologie cancéreuse

-de contribuer au renforcement de la coordination ville-hopital en assurant le suivi au long cours par
les professionnels de santé libéraux avec une place centrale donnée au médecin traitant, en
collaboration et en accord avec les praticiens hospitaliers.

On comprend ainsi que lorsque délivrée par voie orale, la chimiothérapie se préte encore plus aisément
a un mode de prise en charge ambulatoire au sens strict du terme, a savoir au domicile du patient du
fait de sa praticité d’administration. Néanmoins, comme tous médicaments, elle présente des risques
comme des bénéfices qu’il convient d’évaluer de fagcon rigoureuse avant toute prescription. Le rapport
de I’ANAES (55) constitue une aide précieuse pour guider le prescripteur dans I’évaluation des patients

7 N’ayant pas retrouvé de données épidémiologiques publiées relatives a a part de la chimiothérapie orale en
HAD, de facon distincte des autres voies d’administration en ambulatoire, nos données chiffrées concernent les
chimiothérapies délivrées en HAD en France quelle que soit la voie d’administration.
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potentiellement éligibles a une chimiothérapie orale a domicile.

6.3. Les Réseaux Régionaux de Cancérologie

Les chimiothérapies orales a domicile peuvent relever de 2 modalités de prises en charge ambulatoire
différentes : soit dans le cadre de la collaboration de plusieurs professionnels de santé de proximité
de ville en exercice libéral, soit dans le cadre plus formel d’'une HAD. Dans les 2 cas, et conformément
avec la mesure 29 de I'actuel Plan cancer (65), cette prise en charge s’inscrit dans le cadre de réseaux
de soins en cancérologie.

La généralisation des réseaux de cancérologie garantit une coordination systématique des acteurs de
santé a I’hopital et en ville en lien étroit avec le médecin traitant du patient et assure un acces égal des
malades de I'ensemble du territoire a des stratégies thérapeutiques issues de RCP. Il existe 2 niveaux
de réseaux :

-un réseau national qui permet une prise en charge coordonnée et continue des patients entre la ville
et I'hopital, depuis I'annonce du diagnostic a son retour a domicile

-un réseau régional de cancérologie (RRC) qui a pour réle de coordonner les différents acteurs de santé
intervenant dans la prise en charge du patient a I'échelle régionale et de mettre a disposition des
professionnels de santé des outils visant a améliorer leurs pratiques professionnelles (guides de bonnes
pratiques, protocoles thérapeutiques par spécialités, etc). Il en existe 25 sur le territoire francais.
L’actuel Plan cancer (65) positionne le RRC comme une structure de coordination et d'expertise
régionale en cancérologie aupres des agences régionales de santé.

Pour garantir une coordination parfaite entre la ville te I’hdpital, le partage et la circulation des
informations relatives au patient entre les différents acteurs de santé du réseau est assurée par
I’existence du DCC au sein de chaque réseau et pour chaque patient. Le RCC doit s'investir dans le
développement des pratiques innovantes de communication informatisée et de visioconférence, en
accord avec un des objectifs du troisieme Plan cancer.
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DEUXIEME PARTIE : NOTRE REVUE
SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE

1. INTRODUCTION

Le cancer est responsable de 14,6% de la mortalité mondiale en 2012 (4). Pour 2030, on prévoit 20 a
26 millions de nouveaux cas et 13 a 17 millions de déces (1). Le cancer est la deuxiéme cause de
mortalité dans les pays développés derriere les maladies cardio-vasculaires et la troisieme dans les
pays en voie de développement aprés les maladies cardio-vasculaires et la diarrhée (GLOBOCAN 2012)

(2).

A I’échelle nationale, il demeure la premiére cause de mortalité prématurée en France. Les chiffres
d’incidence ont doublé ces 30 dernieres années, en partie du fait de I'augmentation et du
vieillissement de la population. En France, 3 millions de personnes vivent avec ou apres un cancer (9).
Ce phénomeéne est a I'origine d’'un changement de paradigme dans la prise en charge de cette maladie.
Le cancer, dont le diagnostic était jusque-la associé a une condamnation a mort avec un pronostic
globalement mauvais a court terme, est dorénavant considéré comme une pathologie chronique avec
toutes les caractéristiques de la chronicisation : le pronostic s’est amélioré avec des médianes de survie
qui se sont allongées de plusieurs années, voire décennies (9).

Les pouvoirs publics francais tentent de revaloriser la place du médecin de famille dans la prise en
charge des patients cancéreux. Ainsi, en 2003, conscient des enjeux en termes de santé publique, I'Etat
francais fait du cancer une de ses priorités nationales en présentant le Plan cancer n° | (39), suivi en
2009 du Plan cancer n° Il (64). Ce dernier témoigne d’une réelle volonté de mieux impliquer le médecin
généraliste dans le parcours de soin des patients cancéreux comme l'illustre la mesure 16 ou encore
la mesure 18 qui vise a « renforcer le réle du médecin traitant [...] notamment durant la phase active
du traitement » (64). L’actuel et dernier Plan cancer (65) renforce les 2 précédents en rappelant la
fonction de proximité du médecin généraliste et son le réle de coordinateur de la prise en charge des
patients atteints de cancer. Dans le méme sens, la loi HPST de 2009 (88) réaffirme le role d’acteur pivot
du médecin traitant dans le parcours de soins des malades, puisqu'il reste actif a toutes les étapes de
sa trajectoire de soins: prévention, programmes nationaux de dépistage de masse ou dépistage
individuel, annonce diagnostique, orientation vers la filiere spécialisée adéquat, implication dans la
phase thérapeutique aigue et dans le suivi post-thérapeutique, accompagnement en période
terminale et dans I'aprés-cancer sont autant de moments privilégiés d’intervention que les médecins
généralistes revendiquent exercer auprés de leurs patients atteints de cancer. Ses missions sont
rappelées par I'article L.4130-1 et se retrouvent dans les articles L.1411-11 a L. 1411-18 du Code de la
Santé Publique (89).

En outre, le médecin généraliste va étre amené a jouer un réle de plus en plus prégnant dans la prise
en charge des patients atteints de cancer, non seulement par sa position de médecin de premier
recours qui reste inchangée, mais aussi en raison de la diminution de la démographie médicale (58) et
d’une hausse de la demande des soins en oncologie devant I'incidence croissante des cancers en
France (9) et dans le monde (4). Théoriquement, cette hausse de la demande de soins devrait
s’accompagner d’une hausse des effectifs en oncologues afin de pallier cette demande. Or, ce n’est
pas le cas aujourd’hui. Dans ce contexte, une réorganisation des soins vers le secteur ambulatoire s’est
imposée : de fait, I'augmentation de l'incidence des cancers implique lI'augmentation du nombre de
patients atteints de cancers pris en charge en cabinet de ville par les médecins généralistes. Pour
mémoire, en 2007, un généraliste suivait en moyenne dans sa patientele 19,8 personnes atteintes de
cancer contre 10,6 en 1997 : ce chiffre a donc quasiment doublé en 10 ans selon I’'Observatoire de la
Médecine Générale (24). La prise de conscience d’'une nécessité réorganisationnelle de notre systéme
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de soins commence au début des années 1990 avec |'apparition des premiers réseaux de soins en
cancérologie entre la ville et I'hopital. Il s’agit de réseaux informels basés sur des initiatives locales. Les
ordonnances Juppé de 1996 officialisent ces réseaux et permettent leur développement (44). L'objectif
est de faciliter la prise en charge de proximité par une meilleure intervention des médecins
généralistes et d’assurer la continuité des soins entre la ville et I’hdpital. Leur implication dans la prise
en charge des patients atteints de cancer est aussi de plus en plus reconnue a tous les stades de la
maladie en Europe et dans le monde (90) (91) (92).

Parallelement, avec I'essor des chimiothérapies orales ces 20 dernieres années en lien principalement
avec le déploiement des thérapies ciblées sur le marché des médicaments anti-cancéreux, |'évolution
des parcours de soins des patients cancéreux s'oriente de plus en plus vers des prises en charge a
domicile ou la place du médecin de famille est évidente mais reste encore a définir. La voie orale est
en effet de plus en plus plébiscitée par les différents acteurs de soin du fait notamment de sa simplicité
d’utilisation, sa dispensation a I'officine et d’'une auto-administration a domicile par le patient lui-
méme.

Cette forte croissance des anti-cancéreux oraux souléve néanmoins des enjeux qui sont double, a la
fois organisationnels et économiques (10). Si les bénéfices de ces thérapeutiques orales sont connus
et reconnus, leur développement suscite de nouvelles interrogations, notamment concernant la
qualité et la sécurisation du circuit de ces spécialités, I'observance et la gestion des risques iatrogénes
survenant au domicile des patients et I'implication des différents professionnels de santé de premiere
ligne dans la prise en charge de ces patients. En effet, les professionnels de santé de premier recours
(médecins généralistes, pharmaciens, infirmiers libéraux) doivent dorénavant gérer des effets
secondaires parfois méconnus ; c’est ainsi que I'action 3.4 du Plan Cancer n° lll vise a « définir les
conditions de sécurité et de qualité de délivrance et d’administration des anticancéreux a domicile »
(65). De plus, la coordination ville-hdpital s'aveére alors capitale et centrale dans le cadre de ce nouveau
virage ambulatoire des chimiothérapies anti-cancéreuses et l'implication des patients dans leur
maladie s'en trouve accrue.

Cet essor nécessite donc une adaptation de l'organisation de notre systéme de santé qui reste
largement pensé pour des délivrances de chimiothérapies a I’hopital, et non pas au domicile des
patients ; il s’agit d’un des défis du Plan cancer de 2014-2019 (action 3.2 « adapter les organisations a
I’essor des chimiothérapies orales ») (65). L’actuel Plan cancer se donne en effet comme objectif dans
son second rapport au Président de la République publié en février 2016, de renforcer
I’'accompagnement des professionnels de santé maniant les chimiothérapies orales afin d’assurer une
prise en charge sécurisée de leurs patients cancéreux et soutient clairement une politique volontariste
du développement des chimiothérapies orales. Les nouveaux parcours coordonnés de soins redonnent
ainsi a la médecine de ville une place de plus en plus importante dans la prise en charge du malade
atteint de cancer et notamment en cours de chimiothérapie anti-cancéreuse a domicile.

Depuis une vingtaine d’années, I'organisation des soins en médecine passe par la mise en place de
filieres et réseaux pour coordonner les différents acteurs de la ville et de I’hdpital et maitriser les codts.
C’est dans ce contexte que se développe la notion de maintien a domicile, appuyée par la loi HPST de
2009 (88), ou le médecin généraliste a une place centrale. Elle représente un bon exemple de la
nécessaire coordination ville-hopital. Les structures d’"HAD se développent, favorisant le déploiement
d’une prise en charge thérapeutique des patients cancéreux au cceur de leur environnement habituel,
améliorant de fait leur qualité de vie. Le rapport de la commission d’orientation sur le cancer publié
en 2003 réaffirme que « le développement de la chimiothérapie a domicile doit étre une priorité » (8).
L’essor de la chimiothérapie orale devrait également y contribuer puisque sa voie d’administration se
préte parfaitement a ce mode de prise en charge ambulatoire. Néanmoins, malgré la forte volonté
politique étatique de promouvoir les HAD pour des raisons économiques évidentes, seulement 3,0%
des journées d’HAD concernent I'administration ou la surveillance des chimiothérapies (9) selon les
criteres d’éligibilité des patients définis en 2003 par I’ANAES (93) pour cette méme année 2013. La
place du médecin généraliste au sein de ces structures de soins reste donc pleinement a définir.
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Les représentations de la place du médecin généraliste dans la prise en charge des patients cancéreux
sont variables selon que I'on s’intéresse au point de vue de son confrére oncologue, celui du patient
ou a son propre angle de vue. Ainsi, si une grande majorité des médecins généralistes se disent
impliqués dans toutes les phases de la maladie cancéreuse, y compris lors de la phase active des
traitements, nombreux sont ceux qui rapportent la perte de vue de leurs patients durant cette période
par un phénomeéne de rétention de leur patientéle par les équipes spécialisées d’oncologie (94). Par
ailleurs, pour 70% des praticiens interrogés, la place du médecin généraliste dans la prise en charge
des cancers n’est pas reconnue a sa juste valeur selon une enquéte déclarative de la Ligue Nationale
Contre le Cancer datant de 2010 (71).

En face, les oncologues disent étre de plus en plus sollicités par leurs patients en phase active du
traitement pour des problématiques relevant de la médecine générale (44).

Sous l'angle de vue des malades, une enquéte d’opinion récente retrouve que 67,4% de patients
cancéreux sous chimiothérapie a domicile aimeraient que leur médecin généraliste s’occupe a la fois
des problemes liés aux cancer et des problémes non liés au cancer (95). Par ailleurs, de facon
paradoxale et en dépit du role pivot du médecin généraliste dans le systéme de soins, un nombre
conséquent de patients cancéreux présentant un événement aigu consulte directement leur
oncologue référent dans les centres de cancérologie, ou se rendent dans un service d’urgences, sans
avoir été adressé par leur médecin traitant dans la plupart des cas (7) (74).

Cette triple discordance clinique entre la perception des médecins généralistes eux-mémes, des
oncologues et des patients dans I'implication du médecin de famille dans la prise en charge des
patients cancéreux a domicile, plus particulierement sous chimiothérapie orale, nous a interpellé et a
suscité notre curiosité scientifique. Ce paradoxe est exacerbé par les différents défis ministériels ou
organisationnels représentés par les 3 Plans cancer se succédant depuis 2003. De ce constat
inéluctable de décalage patent entre objectifs théoriques et possibilités pratiques au quotidien des
acteurs de santé de soins primaires au chevet des patients cancéreux sous chimiothérapie orale a
domicile est né notre travail de recherche.

Hypotheses de recherche

Notre hypothese principale de recherche était qu’il existait peu de données probantes de la littérature
ayant réalisé un travail de synthése des études existant sur la place de la chimiothérapie orale a
domicile dans l'arsenal thérapeutique des cancers. En corrélat, on supposait que le champ
d’intervention des médecins généralistes chez les patients atteints de cancer sous chimiothérapie
orale a domicile n’était pas clairement défini.

Légitimité scientifique de notre sujet de these

Notre travail de recherche a consisté en la réalisation d’une revue exhaustive et systématique de la
littérature dans le but d’établir un état des lieux objectif des données actuelles de la science sur cette
nouvelle approche thérapeutique qu’est la chimiothérapie orale a domicile chez les patients atteints
de cancer. L'objectif secondaire était d’en déduire le réle joué par les médecins libéraux, en particulier
en France, dans la trajectoire de soins de cette population de patients.

Il s’agit d’un travail scientifique original puisqu’il n’existe pas a ce jour, a notre connaissance, d’études
reproduisant cette méthodologie pour notre thématique de recherche. Des données de la littérature
existent néanmoins sur la place du médecin généraliste dans la prise en charge des patients cancéreux
en général, le plus souvent sous forme d’enquétes déclaratives (96) (71) (3), mais son implication dans
les cures de chimiothérapies orales, en particulier au domicile de ses patients, n’a pas fait I'objet d’'une
littérature de synthése. De la méme fagon, la problématique de la chimiothérapie orale a domicile n’a
pas fait I'objet d’'une revue systématique de la littérature, du moins dans la période d’analyse que nous
avons retenue pour notre travail de these. En effet, il existe un travail de these de médecine générale
publié en 2004 et réalisé par le Dr T. LEGRIX DE LA SALLE qui s’est attelé a faire un état des lieux des
connaissances scientifiques sur le role du généraliste en cancérologie en se focalisant sur sa place chez
les patients cancéreux sous chimiothérapie orale, sous forme d’une revue non systématique de la
littérature et pour une période antérieure a notre période retenue (avant 2004) (97). C’est une des
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raisons justifiant la période de recrutement des articles sélectionnés pour notre travail de recherche
(au-dela de 2005).

2. METHODES

2.1. Obijectifs de I'étude

L'objectif de notre travail de thése était de réaliser un état des lieux de la chimiothérapie anti-
cancéreuse orale a domicile au regard des données factuelles et actuelles de la science (objectif
principal) pour en déduire 'impact en pratique clinique de médecine générale et tenter de définir le
role du médecin généraliste dans ce nouveau mode de prise en charge (objectif secondaire). Pour
répondre a notre sujet d’intérét, nous avons adopté une démarche scientifique systématique et
rigoureuse particuliere : celle de la revue systématique de la littérature.

2.2. Design de la revue systématique en accord avec le modele PRISMA

Notre méthodologie a suivi le cheminement scientifique des revues systématiques de la
Collaboration Cochrane, réputées pour leur rigueur et qualité méthodologiques. La rédaction de
notre revue a également été guidée par les 27 listes de contréle du modele PRISMA (Annexe 13) (98).
Tout d’abord, nous avons effectué une recherche exhaustive de toutes les études (publiées et non
publiées) répondant a notre question clinique d’intérét, puis nous avons analyser et évaluer de facon
critique la qualité méthodologique des études finalement sélectionnées. Enfin, la synthése des
résultats nous a permis de formuler nos conclusions en répondant a notre question de recherche.

Pour construire notre travail et en garantir la validité méthodologique, nous nous sommes posés 4
guestions qui ont été les fils conducteurs de la conception de la méthodologie de notre revue :

-Question 1 : Une question clinique claire a-t-elle été spécifiée ?
-Question 2 : Toutes les études ont-elles été cherchées ?
-Question 3 : La sélection des articles est-elle explicitée ?

-Question 4 : La méthodologie des études a-t-elle été évaluée ?

2.2.1. Une guestion clinique claire et définie a priori

Notre revue systématique se focalise sur une seule question claire, définie a priori dans notre

design : au travers d’un état des lieux actuel et exhaustif de la chimiothérapie anti-cancéreuse orale a
domicile, nous souhaitons définir secondairement I'implication de nos résultats dans le quotidien des
médecins généralistes. Notre question cible un sujet précis, ce qui a facilité par la suite notre travail
d’aval lors de la recherche documentaire a proprement parler.

v'  Lerespect des critéres PICO

Si I'on se référe aux criteres PICO pour décomposer notre question de recherche en 4 dimensions, on
retrouve les criteres P, let O :

-P (Patient ou Probléme médical) : Patients cancéreux/Professionnels de santé (médecins traitants,
oncologues, pharmaciens, infirmiers) intervenant dans la prise en charge des patients cancéreux.
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Ont été exclues les études ciblant les cancers non solides (hématologie) et les cancers pédiatriques
(cf. infra partie « Criteres d’inclusion et de non-inclusion des études d’intérét »).

-I (Intervention évaluée) : Toutes les pratiques au sens large liées a I'utilisation de la chimiothérapie
anti-cancéreuse orale a domicile (observance, surveillance et gestion des effets indésirables,
prescription, administration, éducation thérapeutique, ...).

Ont été exclues les essais thérapeutiques évaluant une ou plusieurs formulations orales (phase | a lll)
(cf. infra partie « Critéres d’inclusion et de non-inclusion des études d’intérét »).

-0 (Outcome en anglais) : Mise en perspective de I'impact en pratique clinique de médecine
générale.

Il n'y a pas de limite concernant la durée de suivi des études ni de limite spatiale (revue systématique
d’envergure internationale). S’agissant d’une revue systématique de la littérature, aucun élément
comparateur (en écho au critere C du signe PICO) n’a été utilisé lors de la conception de notre étude
puisque nous prenons le parti de faire un état des lieux sur une question donnée limitée a une
période précise (de 2005 a 2015).

Enfin, notre titre de thése expose parfaitement la question soulevée, dans le respect des criteres
PICO.

v Définition de la chimiothérapie orale retenue pour la revue systématique de la littérature

Si I'on se référe a notre classification pharmacologique des chimiothérapies anti-cancéreuses orales,
les molécules retenues dans notre travail de recherche sont les chimiothérapies cytotoxiques
conventionnelles et les thérapies ciblées administrables par voie orale. Ainsi, les anticorps
monoclonaux (qui font partie intégrante des thérapies ciblées), délivrés par voie parentérale, n’entrent
pas dans le cadre de notre étude. Par ailleurs, corticothérapie, immunothérapie et hormonothérapie
per os ont été également exclus de notre revue systématique de la littérature. Ces molécules ont un
profil de toxicité différent des chimiothérapies orales conventionnelles ou des thérapies ciblées (cf.
infra partie « Critéres d’inclusion et de non-inclusion des études d’intérét »).

2.2.2. Une recherche documentaire exhaustive

Les sources de données bibliographiques interrogées pour rechercher les données probantes sur
notre sujet d’intérét étaient volontairement multiples afin de maximiser le rappel de la littérature sur
le sujet et de minimiser les biais qui découlent de I'opération. Dans un souci organisationnel, un
logiciel de gestion des références bibliographiques (ZOTERO®) a été utilisé tout au long de la collecte
des études pertinentes de notre revue systématique.

La recherche bibliographique ne s’est faite que par voie électronique (sur internet), aussi bien pour
les publications officielles que pour la littérature grise.

2.2.2.1. Recherche électronique de publications officielles

e Recherche initiale (étape 1)

Cing principales bases de données biomédicales ont été interrogées de fagcon systématique avec les
équations de recherche retenues pour |'étude :

e Banque de Données de Santé Publique (BDSP)
e Medline

e Cochrane Library

e Encyclopédie Médico-Chirurgicale (EMC)

e Research Gate
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Pour cette derniere base de données, les investigateurs des études ont été contactés afin de récupérer
leur publication lorsque nous I'avions retenue car des requétes (Request en anglais) sont réalisables
via le site en ligne de Research Gate, a condition de faire partie de la communauté Research Gate et
d’avoir un compte en ligne actif.

La recherche documentaire issue de cette premiere interrogation des 5 bases de données et fondée
sur une sélection des articles sur lecture du titre et/ou du résumé sera nommée « étape 1 » dans la
suite de notre travail.

e Recherche secondaire (étape 2)

Les liens bibliographiques et références des articles retenus ont été explorés secondairement, et de
facon systématique également. On parle de recherche dite « en boule de neige ». Elle visait a diminuer
les biais de sélection ou de publication.

Dans le cadre de notre recherche électronique d’études publiées, Google scholar a été principalement
utilisé pour récupérer le texte intégral des publications résultant des recherches initiales
(sélectionnées sur titre et/ou abstract) ou secondaires (sélectionnées sur référencement
bibliographique) sur les bases de données pré-citées, et dont le texte intégral n'était pas accessible
directement sur la source de données en question.

e Stratégies de recherche bibliographique

Selon que la source de données bibliographiques interrogée était anglophone ou francophone, nous
avons utilisé les mots-clés suivant :

e Stratégies de recherche en anglais (Tableau 17)

L’expression exacte relative a la chimiothérapie orale avait 2 traductions en anglais :

oral chemotherapy OR oral drug administration.

L’expression exacte relative au terme de « chimiothérapie » avait 5 traductions possibles en anglais :
chemotherapy OR anticancer OR cytotoxic OR antineoplastic OR antineoplastic agent.

L’expression exacte relative au terme de « cancer » avait 2 traductions possibles en anglais :

cancer OR malignant tumor.

L'expression exacte relative au terme de « prise en charge a domicile » avait 2 traductions possibles
en anglais :

home-based care OR ambulatory care.

Aussi, nombreuses étaient les combinaisons de mots-clés anglais ayant donné lieu a une équation de
recherche particuliere pour l'interrogation de nos différentes sources de données. Voici a titre
d’exemple certaines des équations de recherche utilisées :

- (oral OR oral drug administration) AND (chemotherapy OR anti neoplastic agents OR anticancer OR
cytotoxic OR anti neoplastic) AND cancer AND home-based care

- (oral OR oral drug administration) AND (chemotherapy OR anti neoplastic agents OR anticancer OR
cytotoxic OR anti neoplastic) AND cancer AND ambulatory care
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Tableau 17 : Stratégies de recherche bibliographique pour les sources de données anglophones
(Interprétation libre).

Facette 1 AND |Facette 2 AND [Facette 3 AND Facette 4
Oral Chemotherapy Cancer Home-based care
OR OR OR OR
Oral drug|Anticancer Malignant tumor Ambulatory care
administration OR

Cytotoxic

OR

Antineoplastic

OR

Antineoplastic agent

e Stratégies de recherche en francais (Tableau 18)

Les principales équations de recherche employées lors de l'interrogation en francais des bases de
données francophones (BDSP et EMC) étaient les suivantes :

- chimiothérapie orale ET cancer ET soins a domicile
- chimiothérapie orale ET cancer ET soins ambulatoires

-chimiothérapie orale ET cancer ET prise en charge ambulatoire.

Tableau 18 : Stratégies de recherche bibliographique pour les sources de données francophones
(Interprétation libre).

Facette 1 ET [Facette 2 ET |Facette3 ET |Facette 4
Chimiothérapie Orale Cancer Soins a domicile
ou ou ou ou
anti-cancéreux Administration orale Tumeurs malignes Soins ambulatoires
ou
Prise en charge
ambulatoire

Que les sources interrogées |'aient été en anglais ou en francais, il ressort de nos stratégies de
recherche que 4 principales facettes ont été recherchées correspondant au 4 dimensions de notre
guestion d’intérét (chimiothérapie/orale/cancer/a domicile), en étoffant la recherche avec des
synonymes de ces mots dans chacune des facettes. Chaque terme a été recherché en tant que mot-
clé et leurs termes indexés ont tous été explorés. Les termes a l'intérieur de chaque facette ont été
combinés en utilisant I'opérateur bouléen « OU » (« OR » en anglais) ; I'opérateur bouléen « ET »
(« AND » en anglais) a quant a lui été utilisé pour combiner les 4 facettes.
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Lors de la recherche de la portée de notre sujet de thése, en plus de ces 4 facettes, nous avions inclus
une cinquiéme facette évoquant la dimension de la « médecine générale ». Aucun résultat pertinent
ayant été obtenu, nous avons fait le choix délibéré d’exclure cette facette et de nous en tenir aux 4
précédemment détaillées afin d’augmenter I’étendue des données relatives a notre question
d’intérét de départ, a savoir la chimiothérapie anti-cancéreuse orale a domicile.

Pour conclure, nous estimons avoir utilisé des équations de recherche ultra-sensibles qui cherchaient
de fagon exhaustive les études relatives a notre sujet de these.

2.2.2.2. Recherche électronigue des études non publiées : |a littérature grise

Une recherche électronique des études non publiées et cachées dans le « web profond » a été
effectuée, plus communément appelé la « littérature grise ». Cette derniére nous a permis de
localiser des références additionnelles qui ne sont normalement pas indexées dans les principales
bases de données biomédicales telles que MEDLINE ou la COCHRANE LIBRARY. Pour sélectionner les
articles issus de l'interrogation du web profond, les mots-clés constituant notre ou nos équation(s)
de recherche devaient étre retrouvés dans le texte intégral de I'article, son titre et/ou son abstract.

Nous avons consulté les sites suivants afin d’explorer les données du web profond :
a) Les sites d’informations universitaires
e Le Web of Science
Le Web of Science est un service d’'information universitaire en ligne donnant accés a 7 bases de

données bibliographiques scientifiques. L'interrogation de cette source de donnée s’est faite en

anglais. Ainsi, les 2 équations de recherche utilisées étaient :
-« oral chemotherapy » AND « cancer » AND « home-based care »
- «oral chemotherapy » AND « cancer » AND « ambulatory care ».

Un filtre temporel a été utilisé lors de I'interrogation de ce service (publications comprises entre
2005 et 2015).

e Scieverse scopus

Scieverse scopus est une base de données transdisciplinaire lancée par I'éditeur

scientifique Elsevier en 2004. L'interrogation de cette base de données s’est faite en anglais en
utilisant les mémes équations de recherche que pour l'interrogation de Web of Science. Trois filtres
ont été employés :

-la date de publication : entre 2005 et 2015

-le type de publications : articles

-la thématique : science de la santé.
e Le systéme universitaire de documentation (SUDOC)

Le SUDOC est un catalogue collectif qui permet aux bibliothéques des universités francaises et d'autres
établissements d'enseignement supérieur de recenser les documents en leur possession. L’équation
de recherche utilisée (en frangais) était la suivante : « chimiothérapie orale a domicile ». Aucun filtre
relatif a la période de publication des études ou aux types de publications souhaités n’était proposé
dans ce catalogue électronique.
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b) Les sites d’agences gouvernementales et des institutions sanitaires francaises
e La Haute Autorité de Santé (HAS)®

Le site de la HAS propose une interrogation fine de sa base de données en effectuant une recherche
avancée, avec la possibilité d'utiliser des filtres de fagon indépendante ou croisée. Deux filtres ont
été employés :

-la date de publication : du 01/01/2005 au 15/08/2015
-les types de publications : les articles webzine (dans lI'onglet « Actualités et informations »).

La HAS propose plusieurs types de publications, regroupées en 5 grands items : Actualités et
informations, Avis et évaluation, Documents patients, Recommandations et guide et Résultats de
certification et médecins accrédités. Notre travail de thése est construit autour de la sélection de
publications congues sous forme d'études épidémiologiques. Aussi, le seul item de I’'HAS incluant des
articles dans sa stratégie de recherche électronique et pouvant de ce fait répondre a nos critéres
d’inclusion était l'item intitulé « Articles et informations », et plus particulierement une sous-partie
permettant la recherche des articles webzine. Un article webzine est un article publié dans un
magazine diffusé par l'intermédiaire du réseau internet, et donc uniquement accessible en ligne.®
Aucun filtre linguistique n’était proposé mais la HAS étant un organisme frangais, la recherche s’est
automatiquement opérée en francais, en utilisant I'équation de recherche « chimiothérapie anti-
cancéreuse orale a domicile ».

Pour consulter cette source de données, nous avons utilisé les différentes combinaisons de mots-clés
des équations de recherche employées lors de I'interrogation des 2 bases de données biomédicales
francophones (EMC et BDSP).

e Le Ministére des Affaires Sociales, de la Santé et des Droits des Femmes*©

Ce site gouvernemental a été interrogé en langue francaise en se basant sur I'’équation de recherche
« chimiothérapie anti-cancéreuse orale a domicile ». Aucun filtre n’était proposé.

e L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)*!

La méme équation de recherche que celle utilisée pour le site ministériel a été employée. La
recherche assistée de ce moteur de recherche n'a pas été utilisée car elle n’autorisait qu'une
recherche spécifique sur un médicament ou un produit de santé donné ; or, les études cliniques
axées sur une molécule donnée de chimiothérapie anti-cancéreuse étaient exclues de notre revue
systématique (sauf les études de phase IV, cf. infra partie « Criteres d’inclusion et de non-inclusion
des études d’intérét »).

c) Les sociétés savantes frangaises dans le domaine de la cancérologie

Pour les 2 sites suivants, I'équation de recherche était identique (« chimiothérapie orale a domicile »)
et ne contenait pas de mots-clés faisant référence a la pathologie cancéreuse puisqu’il s’agit de 2
sources de données centrées sur la discipline de la cancérologie.

e La Société Francgaise du Cancer (SFC)

L'interrogation du site de la SFC n’offrait pas la possibilité d’avoir recours a des filtres éventuels.

e L'Institut National du Cancer (INCa)*?

Deux filtres distincts ont été utilisés :

8 http://www.has-sante.fr/portail/, consulté le 19/04/2016.

% http://www.web-libre.org/dossiers/webzine,7931.html, consulté le 19/04/2016.
10 http://www.sante.gouv.fr, consulté le 19/04/2016.

11 http://ansm.sante.fr/, consulté le 19/04/2016.

2 http://www.e-cancer.fr/, consulté le 01/05/2016.
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-la date de publication : du 01/01/2005 au 15/08/2015

-les types de publications : « articles et dossiers thématiques » et « publications ».

d) Open Grey'

Systeme pour I'information en littérature grise en Europe, Open Grey offre I'accés libre a 700 000
références bibliographiques de littérature grise papier produites en Europe via une plate-forme
collaborative européenne. L'interrogation de cette source documentaire s’est faite en francais avec
I’équation de recherche suivante : « chimiothérapie » ET « orale » ET « a domicile ».

2.2.2.3. Recherche manuelle

Aucune recherche manuelle dans les références des articles ou dans des revues scientifiques n’avait
été prévu a priori dans notre protocole de recherche.

2.2.3. Une sélection des articles sur des critéeres définis a priori

2.2.3.1. Criteres d’inclusion et de non-inclusion des études d’intérét

Les études sélectionnées répondaient tout d’abord aux critéres PICO précédemment décomposés.
Ainsi, les études devaient rendre compte des pratiques actuelles de la chimiothérapie orale a
domicile a I'échelle internationale. Le phénomene étudié était donc vaste. Les études incluses
pouvaient cibler soit les patients cancéreux, soit les professionnels de santé intervenant dans le
parcours de soins des patients cancéreux sous chimiothérapie orale a domicile, au premier rang
desquels le médecin généraliste (puisque I'analyse de leur implication constitue un des objectifs de
notre travail de thése), mais également les pharmaciens en tant que dispensateurs, les oncologues
en tant que prescripteurs et les infirmiers en tant que techniciens du soin. Néanmoins, les études
axées sur I'évaluation des pratiques de professionnels de santé qui sont trop éloignées de notre
modele de soins frangais ont été exclue (par exemple, une étude saoudienne (99) a été exclue car les
enquétes-pharmaciens évaluant le mode de fonctionnement des pharmacies d’Arabie Saoudite ne
sont pas transposables a la population générale francaise).

Nous avons répertorié les différents critéres d’inclusion et de non-inclusion des études qui ont guidé
notre recrutement des publications de notre revue systématique.

a) Critéres d'inclusion des études

Période de publication

Les recherches bibliographiques sur les sources de données ont concerné les études publiées ou non
publiées de janvier 2005 au 15 ao(t 2015, soit une analyse de la littérature portant sur pres de 10
années.

Langues de publication

Nous avons limité notre recherche aux publications écrites en anglais ou en francais. En effet, Griffiths
suggere que dans les mini-revues, il n'est pas nécessaire d'inclure toutes les études publiées
significatives et que l'auteur de celle-ci peut ne sélectionner que les articles écrits dans sa langue
maternelle (100). Bien que notre revue systématique constitue une revue exhaustive et non pas une

13 http://www.opengrey.eu, consulté le 02/05/2016.
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mini-revue de la littérature, nous avons extrapolé I'assertion de Griffiths et 'avons appliqué a notre
travail.

Type méthodologigue des études

= Les études faisant intervenir au moins 2 centres étaient incluses (études multi-centres).
= Seules les études quantitatives ont été incluses.
= Parmiles études observationnelles, on distingue les études descriptives des études

analytiques. Au sein des études descriptives, seules les études transversales (de prévalence) et les
études de cohorte descriptive (d'incidence) ont été incluses ; pour les études analytiques, seules les
études de cohorte exposés-non exposés prospectives I'ont été.

=  Parmiles études évaluatives, seuls les essais cliniques thérapeutiques de phase IV ont été
Inclus.

Classes pharmacologiques des spécialités anti-cancéreuses orales a I'étude

Nous avons inclus les études se référant aux molécules de chimiothérapie anti-cancéreuse
cytotoxiques, ainsi qu'aux thérapies ciblées administrables per os, car ayant un profil de toxicité, certes
distincts, mais relativement comparables.

Population a I'étude

La population pédiatrique ayant des protocoles de chimiothérapies orales spécifiques, nous avons fait
le choix de nous focaliser sur les patients adultes agés de plus de 18 ans dans un souci secondaire de
généralisation des résultats.

b) Critéres de non inclusion des études

Date de publication

Toutes les études sur notre sujet de recherche publiées avant 2005 ou apres ao(t 2015 n'ont pas été

incluses.

Langues de publication

Les études publiées en une langue autre que la langue frangaise ou anglaise ont été exclues.

Type méthodologigue des études

=  Parmiles études épidémiologiques évaluatives :

Les études expérimentales concernant une ou plusieurs traitement(s) anti-cancéreux donné(s) pour
un ou plusieurs cancer(s) donné(s) n'ont pas été retenues car elles concernaient un domaine trop
spécifique et n'apportaient pas une vision suffisamment globale sur I'état des lieux actuel de la
chimiothérapie orale a domicile pour notre revue systématique de la littérature. Ainsi, les essais
thérapeutiques sur un (ou des) médicament(s) donné(s) de phase I, Il ou lll ont été systématiquement
exclus sur lecture du titre et/ou de I'abstract. Néanmoins, les essais de phase IV, c'est-a-dire ceux
réalisés par les laboratoires pharmaceutiques une fois le médicament mis sur le marché, pouvaient
étre inclus aprés lecture du titre et/ou de I'abstract pour secondairement étudier leur éligibilité sur
lecture du texte intégral ; car ils pouvaient avoir une valeur scientifique notable lorsqu'il s'agissait
d'une nouvelle molécule orale apportant un bénéfice majeur et non négligeable au patient et dont
I’effet bénéfique ne peut étre observé que dans ces essais de grande envergure.

=  Parmiles études épidémiologiques observationnelles descriptives, toutes les études de faible

niveau de preuve scientifique (niveau de preuve 4-Grade C selon les guidelines de la HAS (101)) ont
été exclues, ce qui comprend :

-toutes les études qualitatives.

-dans les études descriptives, les rapports de cas ou de séries de cas.
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-au sein des études analytiques, les études cas-témoins (rétrospectives) et les cohortes exposés-non
exposeés rétrospectives et ambispectives (encore appelées historico-prospectives).

Les études de faisabilité et les protocoles d'étude seuls n’étaient pas retenus. De la méme maniére,
toutes les études rétrospectives ou analyses secondaires basées sur un recueil de données
rétrospectives ainsi que les études qualitatives ont été exclus de I'analyse du fait de leur faible niveau
de preuve scientifique selon la HAS (101).

Format de I'étude

Les études purement phamaco-économiques (notamment les études du rapport colt-efficacité) ont
été systématiquement exclues.

Les posters d'abstract ou d'études présentés lors de conférences ou de congres scientifiques ne seront
pas inclus. Mais une recherche secondaire a été systématiquement réalisée pour déterminer si le
poster a I'affiche en question a mené a la réalisation, et le cas échéant a la publication, d'une étude de
grande envergure, sur l'une des 5 bases de données biomédicales sus-citées.

Classe pharmacologique des spécialités anti-cancéreuses orales a I’étude

Nous avons exclu les études concernant les corticoides, les immunomodulateurs (cytokines,
interleukines, etc) et les hormonothérapies administrées par voie orale et a visée anti-cancéreuse du
fait d’'un profil de toxicité différent (souvent meilleur) comparativement aux chimiothérapies
cytotoxiques et aux thérapies ciblées orales. Les traitements per os permettant de soulager les
symptémes ou « soins de support » (par exemple, les analgésiques ou les anti-émétiques), n’étaient
pas éligibles non plus.

La sélection des études en fonction de la classe pharmacologique des chimiothérapies orales a I’étude
s’est heurtée a des considérations pratiques qu’il convient d’évoquer. En effet, de nombreux auteurs
ne prenaient pas la peine de définir a priori leur signification de la chimiothérapie orale et les
spécialités qu’ils y intégraient. Cela était particulierement le cas dans les enquétes menées auprés des
oncologues prescripteurs ou des pharmaciens dispensateurs des agents oraux. Ainsi était laissée a la
digression des professionnels de santé interrogés l'interprétation du termes « chimiothérapie anti-
cancéreuse orale ». En fonction de ces enquétes des pratiques, certains enquétés n’avaient pas le
réflexe d’y associer I’hormonothérapie, du fait notamment d’un meilleur profil de tolérance (102),
alors qu’a contrario, d’autres les citent souvent (28). Ce constat permet de souligner 2 points : d’une
part, I'absence de définition claire de la chimiothérapie orale dans le design de ces études nécessitait
la lecture de son texte intégral et les études ayant inclus des agents oraux ne répondant pas a nos
critéres d’inclusion (souvent identifiés dans la sous-partie « Caractéristiques socio-démographiques
des patients inclus » de la partie « Résultats ») étaient définitivement exclues de notre analyse ;
d’autre part, il nous a rappelé I'importance de définir clairement et précisément notre propre question
de recherche afin de faciliter notre travail d’aval de sélection des publications et ainsi contribuer a la
validité méthodologique de notre revue systématique.

Population a I'étude

Les enfants et adolescents atteints de cancers étaient exclus car il s'agissait d'une population
spécifique et complexe a analyser dont |'étude aurait été forcément influencée par divers facteurs
extrinseques, notamment l'implication des parents dans le traitement (en particulier dans les études
axées sur I'observance thérapeutique).

2.2.3.2. Déroulement de la procédure de recrutement des études

Le recrutement des articles a été fait selon 2 étapes chronologiques de recherche. La premiére a
consisté en l'interrogation des 5 bases de données avec les équations de recherche retenues
préalablement détaillées, cette partie était intitulée « recherche initiale » ou « étape 1 ». Le second
temps s’est basé sur la recherche d’articles supplémentaires a partir des références bibliographiques
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de chacun des articles sélectionnés lors de la recherche initiale, cette partie sera nommeée « recherche
secondaire » ou « étape 2 » par la suite.

2.2.3.2.1. Etapel:Recrutement des articles lors de la recherche initiale sur les sources de données
a partir des mots-clés

a) Phase 1 : Interrogation des sources de données a partir des équations de recherche retenues
Toutes nos sources de données précédemment listées, que ce soit les bases de données biomédicales
référencant les publications officielles ou les données issues de la littérature grise, ont été interrogées
al'aide d’une ou plusieurs équation(s) de recherche définie(s) a priori. Pour certaines d’entre elles, des
filtres de recherche ont pu étre appliqués pour limiter les recherches par exemple a un certain type
d'études ayant des criteres méthodologiques précis conformément a nos critéres d’inclusion ou a la
langue de rédaction de ces articles ou encore a une période de publication donnée.

b) Phase 2 : Sélection des articles sur lecture du titre et/ou du résumé

Chacune des sources de données a été interrogée distinctement. La premiere sélection a été faite sur
lecture du titre de la publication. Deux précisions concernant notre méthodologie de recrutement des
articles a ce niveau doivent étre faites.

Tout d’abord, pour étre sélectionné, I'article devait aborder le theme de la chimiothérapie orale. Ainsi,
il devait soit contenir I'expression exacte « chimiothérapie orale » (ou « oral chemotherapy » en
anglais), ou bien, dans les cas ou aucune de ses formulations n’étaient retrouvées, des termes ou une
idée associée. Prenons a titre d’exemple I'article suivant pour illustrer nos propos: Gérnas M, Szczylik
C. Oral treatment of metastatic breast cancer with capecitabine: what influences the decision-making
process? Eur ) Cancer Care. 1 janv 2010;19(1):131 6 (103). Cet article, issu de notre recherche initiale
sur la base de données Cochrane, ne contenait pas dans son titre une des expressions exactes
précédemment citée mais le terme de « capécitabine » y était mentionné ; cette molécule anti-
cancéreuse étant un des traitements faisant partie des chimiothérapies orales et répondant également
a notre définition initiale de la chimiothérapie orale retenue dans notre travail de these (s’agissant
d’une chimiothérapie cytotoxique), cet article a tout de méme été retenu sur lecture du titre.

Par ailleurs, I'expression exacte de « soins a domicile OU soins ambulatoires OU prise en charge
ambulatoire » ou d’« ambulatory care OR home-based care » selon que la recherche se faisait en
frangais ou en anglais, n'était pas considérée comme devant étre nécessairement et obligatoirement
présente dans le titre et/ou l'abstract d'un article donné a ce stade-la de notre recherche
documentaire. En effet, nous avons considéré que le caractére « a domicile » de la chimiothérapie
orale constitué une sous-catégorie de ce vaste champ médical. Ainsi, pour éviter au maximum les biais
de sélection sur lecture du titre et/ou de |'abstract, nous avons volontairement inclus toutes les études
mentionnant le champ de la chimiothérapie orale, y compris celles ne spécifiant pas clairement dans
leur titre ou leur abstract si elles se limitaient ou non a un caractére ambulatoire uniquement ; la
sélection de ces études a alors été faite sur lecture du texte intégral. Ce choix délibéré a été également
motivé par le fait que nous nous sommes rendu compte au cours de notre travail préliminaire de
recherche de la portée de notre sujet de recherche, que le termes d’« ambulatoire » ou « ambulatory »
n'était pas systématiquement et clairement défini par les auteurs, du moins dans leur inconscient,
comme des soins réalisés au domicile du patient. En effet, pour un certain nombre d’entre eux, ce mot
faisait référence aux soins réalisés en milieu hospitalier en hopital de jour dans les services d'oncologie,
dans le cadre d'une prise en charge considérée comme ambulatoire par ailleurs.

La lecture de I'abstract n'était pas systématique a ce stade préliminaire de notre recherche. Le recours
a I'abstract ne se faisait qu'en cas de doute sur la sélection d'une publication sur la lecture seule du
titre. A noter que certaines publications étaient référencées sur les bases de données sans abstract
associé. Dans ce cas particulier, la sélection initiale (ou I'exclusion) de celles-ci se faisait bien
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évidemment sur la seule lecture du titre.

c) Phase 3 : Phase de dédoublonnage

L’élimination des doublons, ou dédoublonnage, a été faite manuellement sur lecture du titre lorsque
2 articles identiques entre 2 bases de données distinctes étaient sélectionnés.

d) Phase 4 : Sélection des articles sur lecture du texte intégral

Apres dédoublonnage, les articles restant ont fait I'objet d’une lecture de leur texte intégral. Les articles
ne répondant pas aux critéres d’inclusion et de non-inclusion préalablement listés dans notre travail
de thése ont été exclus de I'analyse.

2.2.3.2.2. Etape 2 : Recrutement des articles lors de la recherche secondaire sur référencements
bibliographiques des articles inclus a I'étape 1

a) Phase 1 : Sélection des articles sur référencements bibliographiques

A partir des articles inclus issus de la recherche initiale sur les 5 bases de données ou dans le web
profond, une recherche d’articles basée sur la lecture des titres des articles cités en référencements
bibliographiques dans chacun d’entre eux a été effectuée. Cette analyse complémentaire avait pour
but de limiter les biais potentiels de sélection (ou plutot de non-sélection). En effet, il est possible que
certains articles issus de la recherche princeps n’aient pas été sélectionnés par inadvertance étant
donné que la sélection était opérée par un seul investigateur.

b) Phase 2 : Phase de dédoublonnage

Les articles en doublon, aussi bien avec des articles issus de la recherche initiale sur une des 5 bases
de données interrogées, que ceux issus de la recherche secondaire sur référencements
bibliographiques, ont bien évidemment été exclus de I'analyse finale.

c) Phase 3 : Sélection des articles sur lecture du résumé +/- du texte intégral

La sélection des articles retenus apres dédoublonnage se faisait initialement et prioritairement sur
lecture de I'abstract a la lumiére des critéres d’inclusion et de non inclusion de notre travail de
recherche. Au moindre doute lors de la lecture du résumé, la lecture du texte intégral permettait de
trancher quant a I'inclusion ou non de I'article.

Si des articles étaient inclus pour I'analyse finale a ce stade de la recherche, le méme travail de
référencements bibliographiques était réalisé (comme lors de I'étape 1). Cette recherche a été répétée
jusqu’a ce gu’aucun des articles issus du référencement bibliographique ne soit inclus dans I'analyse
définitive.

2.2.4. Evaluation de la méthodologie des études

L’évaluation de la méthodologie des études d’intérét de notre revue systématique se compose de 2
parties : I'extraction des données et I'évaluation du risque de biais. Pour étre reproductible, I'évalua-
tion de la méthodologie des études de notre revue systématique a été faite par 2 lecteurs indépen-
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dants aussi bien lors de I'extraction des données que de I'évaluation du risque de biais. En cas de dé-
saccord pour l'extraction des données ou I'évaluation du risque de biais, un consensus a été recher-
ché.

2.2.4.1. Extraction des données

L’extraction des données de nos études retenues a concerné les points suivants :

1. le titre de I'étude

2. le nom des auteurs/date de publication/la revue de publication/le pays ou I'étude a été
réalisée/base de données de recrutement

3. la définition de la chimiothérapie orale et la (les) molécule(s) anti-cancéreuse(s) orale(s) a I'’étude
4. le type méthodologique de I'étude

5. la ou les échelle(s) d’évaluation de I'étude, son niveau de preuve scientifique et sa gradation selon
les guidelines de la HAS

6. I'(les) objectif(s) de I’étude
7. la période de recrutement et de suivi des patients (durée de I'étude)
8. les caractéristiques de la population a I'étude avec identification des critéres d’éligibilité

9. la méthode de mesures et les mesures (critére principal d'évaluation et critéres secondaires le cas
échéant)

10. les principaux résultats sur le critére principal, et sur le(s) critére(s) secondaire(s) le cas échéant
11. la ou les conclusion(s).

Cette grille d’extraction standardisée a été réalisée pour les besoins de notre étude sous forme de 11
points de controle a identifier et extraire de chacune des études incluses dans la revue systématique.

Concernant I'item consacré a I'évaluation de la qualité méthodologique des études incluses afin d’en
évaluer la validité interne et externe ainsi que la pertinence clinique (item 5), 4 échelles d’évaluation
validées ont été retenues :

-I’échelle STROBE (Strengthening The Reporting of Observational Studies in Epidemiology) pour
I’évaluation des études observationnelles (Annexe 13) (104).

-I’échelle de Newcastle-Ottawa (NCO) (Annexes 14 et 15) pour I’évaluation des études
observationnelles non-randomisées (105).

-I’échelle CONSORT (CONsolidated Standards Of Reporting Trials) pour I’évaluation des essais
contrélés randomisés (Annexe 16) (106).

- le niveau de preuve scientifique et la gradation des recommandations de bonne pratique publiés
par la HAS en avril 2013 (Annexe 17) (101) ont constitué notre troisieme échelle d’évaluation,
commune aux 2 types d’études (observationnelles et interventionnelles) ce qui a autorisé une
analyse méthodologique comparative plus aisée.

L'échelle STROBE est une grille d’évaluation prévue pour rapporter les 3 principales études
observationnelles (suivi de cohorte, études cas-témoins, études transversales) a I'aide d'un guide dans
la lecture ou I'écriture de ces études. L'échelle CONSORT quant a elle permet d’évaluer les études
contrélées randomisées. Ces 2 échelles sont validées par I'OMS, sans néanmoins se positionner comme
un gold-standard dans I’évaluation des études concernées. Elle se résume en une liste de contrdle
concernant différents points méthodologiques de 22 et 25 points, respectivement pour I'échelle
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STROBE et I"’échelle CONSORT. Une traduction frangaise originale de la liste de controle existe pour
chacune de ces 2 grilles d’évaluation (104) (106).

La qualité méthodologique des études observationnelles a été également évaluée a I'aide de I'échelle
de Newcasle-Ottawa pour une évaluation double et comparative, limitant ainsi les risques de biais de
mesure. |l s'agit d'un outil de mesure validé et reconnu dans I'évaluation de la qualité des études
non-randomisées, comprenant les études cas-témoins et les études de cohorte, inclusent dans des
revues systématiques de la littérature et/ou des méta-analyses (107). Il permet de comparer
objectivement la qualité de ces études observationnelles lors de I'interprétation des résultats de
celles-ci a I'aide d'un instrument de mesure adapté, facile d'emploi et d’interprétation puisque fondé
sur un systeme évaluatif visuel. En effet, un « systeme d'étoile » a été mis en place dans lequel
chaque étude est jugée selon 3 grands axes : la sélection de la population étudiée (exposés/non
exposés dans les études de cohorte, cas/témoins dans les études cas-témoins), la comparabilité des 2
groupes ; et I'évaluation de I'exposition ou le résultat principal respectivement pour les études cas-
témoins ou de cohorte. Cette échelle comprend un maximum de 9 points attribuables.

Chacune des études incluses dans notre revue systématique a été évaluée a I'aide d’une de ces grilles,
dont les scores sont détaillés dans la partie « Résultats » et analysés dans la partie « Discussion » de

notre travail.

2.2.4.2. Evaluation du risque de biais

L’analyse critique doit pouvoir éliminer la possibilité de I'existence de biais pour chaque étude rete-
nue a partir des données extraites. Les situations propices a I'apparition des différents biais sont a
rechercher, soit au niveau d’un défaut méthodologique, soit au niveau d’un défaut de réalisation. On
parle de biais quand la différence observée entre les 2 groupes a la fin de I'étude est due a un autre
facteur que lintervention ou I'exposition étudiée.

Pour évaluer le risque de biais, nous nous sommes inspiré de 'outil « Risk of bias Tool »* de la Colla-
boration Cochrane. 7 types de biais d’intérét différents ont été évalués dans les études retenues
dans notre revue systématique que nous avons décomposé en 3 grades catégories de biais :

-les biais de sélection ?

Le biais de sélection survient lors de la constitution de I’échantillon, qui va se retrouver non repré-
sentatif de la population cible pour des facteurs liés au probléme étudié. Les 2 groupes de I'essai
n’étant pas comparables, une différence entre les 2 groupes peut alors apparaitre en dehors de tout
effet traitement. La randomisation a pour but d’éviter le biais de sélection en créant, en moyenne,
deux groupes comparables. Quatre sous-types de biais de sélection ont été évalués : les biais liés a
I’absence ou au défaut d’insu, les biais liés a I'absence d’allocation aléatoire, les biais liés a I'absence
de groupe contrdle et les biais d’attrition (lorsque tous les patients randomisés ne sont pas analysés).

-les biais de mesure ou d’information ou de classement'®

C’est une erreur systématique commise dans la définition ou la mesure de I'exposition (ou facteur de
risque) ou de la maladie (ou état de santé). Comme sous-catégorie de biais de mesure, nous avons
évalué les biais liés a la subjectivité de I'enquété (comme les biais déclaratifs liés a la mémorisation,
les biais de minimisation, etc).

14

http://handbook.cochrane.org/chapter 8/table 8 5 a the cochrane collaborations tool for assessing.htm,
consulté le 10/05/2016.
15 http://www.spc.univ-lyon1.fr/lecture-critique/textelong/textel.htm, consulté le 05/05/2016.
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-les biais de confusion®®

Le biais de confusion est le biais provoqué par I'absence de prise en considération des facteurs de
confusion, c’est-a-dire des facteurs interagissant avec le facteur de risque étudié dans I'analyse du lien
entre ce facteur et la maladie. Pour I'éviter, I'essai doit étre comparatif et doit comporter un groupe
contrdle contemporain utilisé comme référence.

Les autres sources de biais potentiels n’entrant pas dans I'une des 6 catégories détaillées précédem-
ment (4 sous-types de biais de sélection, 1 sous-type de bias de mesure et les bias de confusion)
constituaient notre septiéme critere d’intérét.

3. RESULTATS

3.1.Période de recrutement

L'interrogation des sources a été faite mensuellement sur 6 mois de mars a ao(t 2015, permettant de
ce fait une actualisation et une mise a jour réguliere des études sélectionnées.

3.2.Sélection des études pertinentes de notre revue systématique

3.2.1. Recherche électronique sur les 5 bases de données biomédicales identifiées

Les recherches ont été faites via internet sur des ressources documentaires disponibles en ligne. Les 5
bases de données interrogées étaient MEDLINE, COCHRANE LIBRARY, RESEARCH GATE, BDSP et 'EMC.
Ce travail s’est fait en 2 temps. La premiére étape (étape 1) ciblait le recrutement des articles a partir
des équations de recherche préalablement définies, la seconde étape (étape 2) le recrutement des
articles sur référencements bibliographiques.

3.2.1.1. Résultats de I'étape 1 : Recrutement des articles a partir des équations de recherche
(recherche initiale)

a) Phase 1 : Interrogation des 5 bases de données a partir des mots clés retenus et sélection
initiale des articles

Selon les 5 bases de données qui ont été interrogées de fagon systématique, la recherche initiale a
donné les résultats suivants :

-pour MEDLINE : 140 résultats
-pour COCHRANE LIBRARY : 454 résultats
-pour RESEARCH GATE : plus de 10000 publications

16 http://www.spc.univ-lyonl.fr/lecture-critique/textelong/textel.htm, consulté le 05/05/2016.

99


http://www.spc.univ-lyon1.fr/lecture-critique/textelong/texte1.htm

-pour BDSP : 11 résultats
-pour I'EMC : 81 résultats.

Pour information, Research Gate est un site de réseautage social destinés a tous les chercheurs et a
I’ensemble de la communauté scientifique internationale (plus de 5 millions a travers le monde), toutes
disciplines confondues. Ces derniers déposent des articles sur requéte individuelle d’un de leur
confrére scientifique. Ces particularités de cette base de données (absence de spécificité disciplinaire
et importance numérique des membres) expliqguent probablement le nombre extrémement élevé
d’articles issus de la recherche de départ sur mots-clés (plus de 10000 publications).

b) Phase 2 : Sélection des articles sur lecture du titre et/ou du résumé

102 articles ont été sélectionnés sur lecture du titre et/ ou de I'abstract (avant dédoublonnage). Leur
répartition selon les 5 bases de données était la suivante :

-MEDLINE (PubMed) :32 articles
-COCHRANE: 44 articles
-RESEARCH GATE: 31 articles
-BDSP : 3 articles

-EMC : 2 articles.

c) Phase 3: Phase de dédoublonnage

14 doublons ont été éliminés :

-4 doublons suite a la recherche sur MEDLINE

-4 doublons suite a la recherche sur COCHRANE LIBRARY
-6 doublons suite a la recherche sur RESEARCH GATE.

Aucun doublon n’a été mis en évidence lors de la recherche documentaire sur la BDSP ou 'EMC.

Apres dédoublonnage, il a donc été retenu 88 articles :
-28 articles dans MEDLINE

-40 articles dans COCHRANE LIBRARY

-15 articles dans RESEARCH GATE

-3 articles dans la BDSP

-2 articles dans ’'EMC.

d) Phase 4 : Sélection des articles sur lecture du texte intégral

Le texte intégral de chacun des 88 articles retenus a été lu. Les articles ne répondant pas aux criteres
d’inclusion et de non-inclusion préalablement listés dans notre travail de thése ont été exclus de
I'analyse. Ainsi, 84 articles ont été exclus et 4 ont été inclus dans I'analyse finale.
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= 1 article est issue de la recherche sur MEDLINE

-Bordonaro S, Tralongo P, Romano F, Lanteri E, Indorato R, Butera A, et al. Effect of a structured, active,
home-based cancer-treatment program for the management of patients on oral chemotherapy.
Patient Prefer Adherence. juin 2014;917.

= 3 articles sont issus de la recherche sur COCHRANE LIBRARY

-Bourmaud A, Pacaut C, Melis A, Tinquaut F, Magné N, Merrouche Y, et al. Is oral chemotherapy
prescription safe for patients? A cross-sectional survey. Ann Oncol. 2 janv 2014;25(2):500 4.

-Spoelstra SL, Given BA, Given CW, Grant M, Sikorskii A, You M, et al. An intervention to improve
adherence and management of symptoms for patients prescribed oral chemotherapy agents: an
exploratory study. Cancer Nurs. févr 2013;36(1):18 28.

-Twelves C, Gollins S, Grieve R, Samuel L. A randomised cross-over trial comparing patient preference
for oral capecitabine and 5-fluorouracil/leucovorin regimens in patients with advanced colorectal
cancer. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol ESMO. févr 2006;17(2):239 45.

Au total, 4 articles ont été finalement inclus suite a la recherche initiale (étape 1) effectuée sur les 5
bases de données (par ordre d’année de parution) :

-Bordonaro S, Tralongo P, Romano F, Lanteri E, Indorato R, Butera A, et al. Effect of a structured, active,
home-based cancer-treatment program for the management of patients on oral chemotherapy.
Patient Prefer Adherence. Juin 2014 ;917.

-Bourmaud A, Pacaut C, Melis A, Tinquaut F, Magné N, Merrouche Y, et al. Is oral chemotherapy
prescription safe for patients? A cross-sectional survey. Ann Oncol. 2 janv 2014;25(2):500 4.

-Spoelstra SL, Given BA, Given CW, Grant M, Sikorskii A, You M, et al. An intervention to improve
adherence and management of symptoms for patients prescribed oral chemotherapy agents: an
exploratory study. Cancer Nurs. févr 2013;36(1):18 28.

-Twelves C, Gollins S, Grieve R, Samuel L. A randomised cross-over trial comparing patient preference
for oral capecitabine and 5-fluorouracil/leucovorin regimens in patients with advanced colorectal
cancer. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol ESMO. févr 2006;17(2):239 45.

e) Diagramme de flux

La figure 11 résume les résultats précédents et représente le diagramme de flux d’informations lors de
notre recherche initiale (étape 1) effectuée sur les 5 bases de données biomédicales.
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Figure 11 : Diagramme de flux des données issues de la recherche initiale (étape 1) sur les 5
bases de données biomédicales.

102



3.2.1.2. Résultats de I'étape 2 : recrutement de articles sur référencements bibliographiques
(recherche secondaire)

a) Phase 1 : Sélection des articles sur référencements bibliographiques

Le référencement des données bibliographiques issus des 88 articles inclus lors de |'étape 1 de
recherche initiale a donné 148 résultats (avant dédoublonnage) :

-50 articles étaient issus de la recherche sur MEDLINE

-36 articles étaient issus de la recherche sur COCHRANE LIBRARY
-60 articles étaient issus de la recherche sur RESEARCH GATE

-2 articles étaient issues de la recherche sur 'EMC.

Aucun article n’a été retenu lors de I'analyse de la base de données BDSP.

b) Phase 2: Phase de dédoublonnage

73 doublons ont été éliminés a ce stade de I'analyse :
-12 doublons étaient issus de MEDLINE

-28 doublons étaient issus de COCHRANE LIBRARY
-31 doublons étaient issus de RESEARCH GATE

-2 doublons étaient issus de I'EMC.

Aucun doublon n’a été mis en évidence lors de la recherche sur BDSP.

Ainsi, aprés élimination des doublons, 75 articles ont été sélectionnés pour lecture de leur résumé
et/ou de leur texte intégral :

-38 articles étaient issus de la recherche sur MEDLINE
-8 articles étaient issus de la recherche sur COCHRANE LIBRARY
-29 articles étaient issus de la recherche sur RESEARCH GATE.

Aucun article issu de la recherche secondaire sur BDSP et EMC n’a été sélectionné.

c) Phase 3 : Sélection des articles sur lecture du texte intégral

Au total, 75 articles ont été sélectionnés aprés dédoublonnage pour lecture du résumé et/ou du texte
intégral. La sélection des 75 articles se faisait initialement sur lecture de I'abstract a la lumiére des
critéres d’inclusion et de non-inclusion de notre travail de recherche. Au moindre doute lors de la
lecture du résumé, la lecture du texte intégral permettait de trancher quant a l'inclusion ou non de
I'article. Ainsi, 72 articles ont été exclus et 3 ont été inclus :

= 2 articles étaient issus de la recherche sur MEDLINE
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-Macintosh P w., Pond G r., Pond B j.,, Leung V, Siu L |. A comparison of patient adherence and
preference of packaging method for oral anticancer agents using conventional pill bottles versus daily
pill boxes. Eur J Cancer Care. 1 juill 2007;16(4):380 6.

-Pfeiffer P, Mortensen JP, Bjerregaard B, Eckhoff L, Schgnnemann K, Sandberg E, et al. Patient
preference for oral or intravenous chemotherapy: a randomised cross-over trial comparing
capecitabine and Nordic fluorouracil/leucovorin in patients with colorectal cancer. Eur J Cancer Oxf Engl
1990. Nov 2006 ;42(16) :2738 43.

= 1 article était issu de la recherche sur RESEARCH GATE

-Simons S, Ringsdorf S, Braun M, Mey UJ, Schwindt PF, Ko YD, et al. Enhancing adherence to
capecitabine chemotherapy by means of multidisciplinary pharmaceutical care. Support Care Cancer
Off J Multinatl Assoc Support Care Cancer. juill 2011;19(7):1009 18.

A noter qu’une ultime recherche sur référencements bibliographiques a été également réalisée a partir
de la bibliographie des 3 articles précédemment cités, mais aucun article n’a été retenu.

Au total, 3 articles issus de la recherche secondaire sur les bases de données ont donc été inclus dans
I'analyse finale. Il s’agit des articles suivants (par ordre de parution) :

-Simons S, Ringsdorf S, Braun M, Mey UJ, Schwindt PF, Ko YD, et al. Enhancing adherence to
capecitabine chemotherapy by means of multidisciplinary pharmaceutical care. Support Care Cancer
Off J Multinatl Assoc Support Care Cancer. juill 2011;19(7):1009 18.

-Macintosh P w., Pond G r., Pond B j.,, Leung V, Siu L I. A comparison of patient adherence and
preference of packaging method for oral anticancer agents using conventional pill bottles versus daily
pill boxes. Eur ) Cancer Care. 1 juill 2007;16(4):380 6.

-Pfeiffer P, Mortensen JP, Bjerregaard B, Eckhoff L, Schgnnemann K, Sandberg E, et al. Patient
preference for oral or intravenous chemotherapy: a randomised cross-over trial comparing
capecitabine and Nordic fluorouracil/leucovorin in patients with colorectal cancer. Eur J Cancer Oxf Engl
1990. Nov 2006 ;42(16) :2738 43.

d) Diagramme de flux

La figure 12 résume les données précédentes sous la forme d’un diagramme de flux dédié aux résultats
issus de la recherche secondaire des articles (sur référencements bibliographiques).
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Figure 12 : Diagramme de flux des données issues de la recherche secondaire (étape 2) sur les 5 bases
de données.
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3.2.1.3. Résultats issus de I'interrogation du web profond

Aucune étude pertinente n’a été retenue suite a I'interrogation rigoureuse des données cachées dans
le web profond. Le détail des exclusions est fourni ci-apres en fonction des sources de données que
nous avons interrogé.

a) Pour les sites d’informations universitaires

e Le Web of Science
2 résultats ont été obtenus mais ils ne répondaient pas aux critéres d’éligibilité de notre revue
systématique.

e Scieverse scopus
12 résultats ont été obtenus, dont aucun ne sera retenu car :

-9 publications étaient des doublons avec des articles préalablement inclus ou non dans notre travail
de thése, qui avaient donc préalablement étaient mis en évidence par nos 5 principales bases de
données de recherche électronique.

-1 article était rédigé en italien (ne respectant donc pas un de nos critéres linguistiques pour son
éligibilité).
-1 article ne correspondait pas a notre sujet de recherche.

-1 étude était monocentrique (ce qui constituait un critéere méthodologique de non-inclusion dans
notre revue).

e Le systéme universitaire de documentation (SUDOC)

2 résultats, tous publiés entre 2005 et ao(t 2015, sont sortis de notre recherche. Il s'agissait en
réalité d'une seule et méme thése, une publiée dans sa version électronique et l'autre dans sa
version imprimable ; elle n'a donc pas été incluse dans notre travail.

b) Pour les sites d’agences gouvernementales et des institutions sanitaires francaises
e La Haute Autorité de Santé (HAS)

248 résultats ont été obtenus, mais aucun ne sera retenu car ils ne correspondaient pas a des
publications scientifiques sous forme d’étude :

-34 étaient des Recommandations et/ou Guides
-32 étaient des Avis et Evaluations
-13 des Documents patients
-7 des Actualités et information
-162 des Résultats de certification et Médecins accrédités
e Le Ministere des Affaires Sociales, de la Santé et des Droits des Femmes

4 résultats ont été obtenus, mais aucun retenu car il s'agissait de publications scientifiques qui ne
correspondaient pas a des articles (guides de recommandation, fiches patients ou fiches professionnels
de santé).

e L'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)

41 résultats ont été obtenus. Aucun d’eux n'a été retenu pour notre travail de recherche car aucune
des publications de I'ANSM n'était sous le format d'une étude épidémiologique. Il s'agissait
principalement de bulletins d'information, de posters scientifiques, de rapports et de syntheses.
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c) Pour les sociétés savantes francaises dans le domaine de la cancérologie
e La Société Francaise du Cancer (SFC)

Aucun résultat n’a été obtenu avec nos équations de recherche.
e L'Institut National du Cancer (INCa)

8 résultats sont ressortis de notre interrogation du site en ligne de I'[NCa, mais aucun ne
correspondait a une publication sous forme d'étude.

d) Pour Open Grey

7 résultats ont été obtenus respectant la période de publication requise pour l'inclusion des études
dans notre travail scientifique ; il s'agissait de 7 travaux de théese publiés entre 2008 et 2013, qui
n'ont donc pas été retenus car ne correspondant pas a une publication scientifique sous forme
d'étude.

3.3.Evaluation de la méthodologie des études retenues

3.3.1. Extraction des données

Sept études ont finalement été sélectionnées et analysées afin de répondre a notre question de
recherche de départ. Toutes les études incluses dans ce travail de recherche étaient quantitatives et
multicentriques, donc ces caractéristiques méthodologiques n’ont pas été reprécisées dans le tableau
descriptif comparatif ci-dessous. Le seuil de significativité statistique retenu par les auteurs pour les
résultats principaux était fixé a 5%.

Par ordre de parution, de I'étude la plus récente a la plus ancienne :
= Etude 1: Bordonaro S, Tralongo P, Romano F, Lanteri E, Indorato R, Butera A, et al. Effect of a

structured, active, home-based cancer-treatment program for the management of patients on oral
chemotherapy. Patient Prefer Adherence. Juin 2014 ;917.

=  Etude 2 : Bourmaud A, Pacaut C, Melis A, Tinquaut F, Magné N, Merrouche Y, et al. Is oral

chemotherapy prescription safe for patients? A cross-sectional survey. Ann Oncol. 2 janv
2014;25(2):500 4.
=  Etude 3: Spoelstra SL, Given BA, Given CW, Grant M, Sikorskii A, You M, et al. An intervention

to improve adherence and management of symptoms for patients prescribed oral chemotherapy
agents: an exploratory study. Cancer Nurs. févr 2013;36(1):18 28.

=  Etude 4: Simons S, Ringsdorf S, Braun M, Mey UJ, Schwindt PF, Ko YD, et al. Enhancing

adherence to capecitabine chemotherapy by means of multidisciplinary pharmaceutical care. Support
Care Cancer Off J Multinatl Assoc Support Care Cancer. juill 2011;19(7):1009 18.

=  Etude 5: Partridge AH, Archer L, Kornblith AB, Gralow J, Grenier D, Perez E, et al. Adherence
and persistence with oral adjuvant chemotherapy in older women with early-stage breast cancer in

CALGB 49907: adherence companion study 60104. J Clin Oncol Off ] Am Soc Clin Oncol. 10 mai
2010;28(14):2418 22.
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= Etude 6: Pfeiffer P, Mortensen JP, Bjerregaard B, Eckhoff L, Schennemann K, Sandberg E, et

al. Patient preference for oral or intravenous chemotherapy: a randomised cross-over trial comparing
capecitabine and Nordic fluorouracil/leucovorin in patients with colorectal cancer. Eur J Cancer of Engl
1990. Nov 2006;42(16):2738 43.

= Etude 7: Twelves C, Gollins S, Grieve R, Samuel L. A randomised cross-over trial comparing

patient preference for oral capecitabine and 5-fluorouracil/leucovorin regimens in patients with
advanced colorectal cancer. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol ESMO. févr 2006;17(2):239 45.

Nous avons extrait les données suivantes pour chacune des 7 études incluses :

-le titre

-le nom des auteurs

-la date de publication

-la revue de publication

-le pays ou I'étude a été réalisée

-la définition de la chimiothérapie orale

-la ou les molécule(s) de chimiothérapie anti-cancéreuse(s) orale(s) a I’étude

-la type méthodologique de I'étude

-la ou les échelle(s) d’évaluation et niveau de preuve scientifique/grade selon la HAS
-I'(les) hypothese(s) et postulat(s) de départ

-I'(les) objectif(s) de I'étude

-la période de recrutement/durée de I'étude

-les caractéristiques de la population a I'étude avec extraction des criteres d’éligibilité

-la méthode de mesures et les mesures (critére principal d'évaluation et critére(s) secondaire(s) le cas
échéant)

-les principaux résultats sur le critére principal et éventuellement le(s) critére(s) secondaire(s)
d’évaluation

-la ou les conclusion(s).

3.3.1.1. Lecture analytique de I'étude n°1: « Effect of a structured, active, home-based cancer-
treatment program for the management of patients on oral chemotherapy » de Bordonaro et
al.

Généralités introductives

Auteurs, année, revue et lieu de publication, base de données de recrutement

L’étude italienne intitulée « Effect of a structured, active, home-based cancer-treatment program for
the management of patients on oral chemotherapy » (108) a été publiée en juin 2014 dans la revue
Patient preference and adherence par les 9 auteurs suivant : Bordonaro S., Romano F., Lanteri E.,
Cappuccio F., Indorato R., Butera A., D’Angelo A., Ferrau F. et Tralongo P.

Cette étude est issue de notre recherche bibliographique initiale (étape 1) sur la base de données
MEDLINE.
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Echelles d’évaluation
-Echelle STROBE : score 20/22
-Echelle Newcastle-Ottawa : S****C*R* soit 6*/9

-Niveau 2 - grade B selon les guidelines de la HAS.

Molécule(s) de chimiothérapie orale étudiée(s) et sa définition donnée par les auteurs, le cas échéant

Toutes les molécules de chimiothérapie orale pouvaient étre incluses dans I’étude. Aucune définition
claire de celle-ci n’a par ailleurs été fournie par les auteurs.

Rationnel de I'étude

Le cancer est un fardeau mondial. L'avénement de la chimiothérapie orale a eu un impact notable sur
plusieurs aspects de la gestion des patients cancéreux, incluant le taux de survie, les colts de santé
et la qualité de vie associée a la santé (109) (110). Si leurs bénéfices sont indéniables, les
formulations orales posent la problématique de I'observance des patients, puisque ces derniers sont
désormais responsables de I'administration de leur traitement. La non-observance est par ailleurs
connue pour étre associée a un recours plus fréquent aux ressources du systéme de soins associé a
des colts de santé plus élevés (111). Enfin, la promotion des programmes de soins a domicile a
démontré pouvoir offrir des bénéfices cliniques variés et des réductions de colts de santé (63).

Hypothese(s) et postulat(s)

L’hypothese avancée par les auteurs était qu’une intervention éducative sous forme de programmes
de soins a domicile aurait un impact positif chez les patients sous chimiothérapie anti-cancéreuse
orale, en termes de qualité de vie, d’observance, de satisfaction des patients et de recours au
systéme de soins.

Objectif(s) de I'étude

L’'objectif de cette étude était d’évaluer l'impact d'un programme de traitement du cancer structuré,
actif et a domicile, sur la qualité de vie, |'utilisation du systéme de soins, I'observance et la
satisfaction des patients chez des patients cancéreux traités par chimiothérapie orale

Méthodes
Lieu de I'étude

Cette étude multicentrique a été réalisée dans 3 CAC siciliens de référence.

Période de recrutement

L’étude a été conduite d’avril 2012 a février 2013.

Période de suivi

Les patients étaient suivis sur 6 mois.

Type méthodologique de I'étude

Il s’agit d’une étude interventionnelle sur une cohorte homogene réalisée en soins courants au sens
strict du terme. En effet, 'ensemble des patients ont bénéficié d’un programme éducatif de soins
actifs a domicile intitulé « Active Home Care » sans pour autant que leur participation a I'étude n’ait
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entravé leur prise en charge. On parle donc d’étude en soins courants’. Néanmoins, les auteurs de
cette publication estime qu’il s’agit d’'une étude d’observation avant tout (d’autant plus qu’aucune
randomisation (toujours susceptible d’interférer avec la prise en charge) n’a été réalisée, ce qui
souligne toute la difficulté de classer les études en soins courants qui en réalité sont a la frontiere
entre I'observationnel et I'interventionnel. L'étude a par ailleurs été approuvée par le comité
d’éthique local.

Criteres d’inclusion et de non-inclusion de la population étudiée

Les patients inclus étaient des adultes ayant au moins une molécule de chimiothérapie orale dans
leur plan de traitement et ayant un antécédent de chimiothérapie intra-veineuse dans leur parcours
de soins. Bien qu’aucune précision n’ait été délivrée par les auteurs concernant la nature de la
pathologie cancéreuse des patients inclus, on suppose que toutes les typologies de cancer étaient
éligibles.

Meéthode de sélection de la population étudiée

La participation a I'étude a été proposée a tous les patients bénéficiant d'au moins un traitement oral
de chimiothérapie anti-cancéreuse dans leur schéma thérapeutique au cours des consultations
externes dans chacun des 3 centres de cancérologie participant. On suppose que le recrutement a
été fait par les oncologues prescripteurs (aucune donnée a ce sujet n’a été retrouvée dans l'article).

Mesures et méthodes de mesure

1.Auto-report de tout recours non programmé des patients aux soins primaires, de toutes admissions
dans un service d'urgences ou de toutes hospitalisations.

2.Evaluation de la qualité de vie des patients au début de I'étude et & 3 mois ou aprés 2 cycles de
chimiothérapie avec la version 3.0 du questionnaire EORTC QLQ-308 (échelles fonctionnelles, échelle
de qualité de vie, évaluation individuelle de la sévérité de symptomes).

3.Evaluation de I'acceptabilité de la chimiothérapie orale par les patients via un auto-questionnaire
identifiant I'observance thérapeutique et le degré de satisfaction a cette voie d'administration
comparativement a la voie intra-veineuse.

4.Estimation de I'impact clinique, social et économique du programme de soins a domicile via un
guestionnaire réalisé au début de I'étude et a 6 mois (évaluation de la satisfaction globale des
patients et des soignants, de la typologie des symptomes associés au cancer, des effets secondaires
liés au traitement, du stress psychologique et du recours aux ressources du systéme de soins).

Description de I'intervention

L'intervention a consisté en la mise en place du projet « Active Home Care », implémenté dans
chacun des 3 centres participant. C'est un programme de prise en charge a domicile du cancer avec
un suivi complet des patients comprenant :

-des visites a domicile hebdomadaires programmées avec une infirmiére entrainée qui délivre la
chimiothérapie a domicile, vérifie I'observance des patients et la toxicité des traitements.

-des visites a domicile bi-hebdomadaires de I'oncologue pour évaluer cliniquement les patients et
modifier la posologie de la chimiothérapie orale en accord avec la toxicité éventuellement constatée
lors du cycle de chimiothérapie précédent.

-un numéro de téléphone disponible 24h/24, 7j /7 pour les appels d’urgence délivré aux patients.

17 Une définition précise et compléte de ce type d’étude sera proposée dans la partie « Discussion » de notre
travail de théese.
18 European Organisation for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30, version 3.0
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Résultats principaux

Population étudiée

62 patients ont été inclus dans I'étude, dont 56% étaient agés de plus de 70 ans.

Impact sur la qualité de vie

Une amélioration statistiquement et cliniquement significative de la qualité de vie des 56 patients
cancéreux sous chimiothérapie orale inclus grace au projet de Soins Actifs a Domicile et ayant
répondu au questionnaire EORTC- QLQ30 a été mise en évidence par cette étude.

En effet, on constate une amélioration statistiquement significative (p<0,05) par rapport a baseline
des sous-scores de I'échelle fonctionnelle physique et de la sévérité de certains symptémes
associés au cancer et/ou a son traitement, par ordre croissant d'impact positif : anorexie,
constipation et asthénie, nausée et/ou vomissements, insomnie, dyspnée et douleur. C'est sur la
perte d’appétit que le projet de Soins actifs a domicile semble avoir un impact particulierement
positif, avec une amélioration significative du score de 25 points en 3 mois sur le questionnaire
EORTC QLQ-30 chez les patients interrogés.

Par ailleurs, une amélioration modérée a importante cliniquement significative (>10 points d’écarts)
de I'échelle fonctionnelle physique et de certains symptdmes associés au cancer et/ou a son
traitement a été mise en évidence : asthénie, nausée et vomissements, anorexie et constipation.
Pour finir, une tendance a I'amélioration de la qualité de vie globale, du fonctionnement émotionnel,
cognitif et social a été également observée.

Une forte acceptabilité de la chimiothérapie orale

Tous les patients interrogés préféraient la chimiothérapie orale pour des raisons de praticité, de gain
de temps (moins de temps passé a I'hopital et plus de temps passé avec son entourage) et pour
I’évitement de la voie d’abord intra-veineuse.

L'observance thérapeutique, selon les dires des patients interrogés, était d’un score exceptionnel de
100%.

88,7% des patients interrogés considéraient que la chimiothérapie orale était aussi efficace que
d'autres traitements anti-cancéreux et qu'elle serait associée a de moindres effets secondaires
(80,6% des patients). Tous les patients intégrés au programme de Soins Actifs a Domicile ont
considéré avoir recu une information exhaustive et compléte sur les modalités de la chimiothérapie
orale, ainsi qu'avoir été informés des effets secondaires liés a leur plan de traitement anti-cancéreux.

Le pourcentage de patients rapportant des symptomes associés au cancer et/ou a son traitement a
diminué entre le début de |'étude et aprés 6 mois (68,9% versus 62,1%)

Aucun effet secondaire sévere n'a été rapporté, et seulement 9 admissions hospitalieres ont été
enregistrées au cours de I'étude, aucune n'étant liée ni a la pathologie cancéreuse sous-jacente ni a
la iatrogénie des molécules orales.

Impact clinique, social et économique des soins a domicile

Patients et aidants étaient trés satisfaits globalement du programme a 6 mois (moyenne de 4.0/5
chez les patients versus 4.4/5 chez les aidants).

86,2% des patients déclaraient a I'inclusion avoir eu recours a leur médecin de soins primaires au
moins une fois dans le mois ayant précédé le remplissage du questionnaire contre 65,5% aprés 6
mois.

Plus de 80% des patients (82,7% a I'inclusion versus 86,2% aprés 6 mois) auraient eu besoin d'étre
accompagné par un proche (familial ou amical) pour se rendre aux consultations prévues a I'hopital,
celui-ci ayant d(, dans la plupart des cas, poser un jour de congé professionnel pour le faire.
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Conclusions

La prise en charge thérapeutique du cancer au domicile du patient constitue un nouveau modeéle de
soins pouvant conduire a :

-du point de vue de l'individu (patients et aidants) : I'amélioration de la qualité de vie des patients et
des aidants, une observance thérapeutique accrue et une gestion efficace des symptomes associés
au cancer et/ou a son traitement.

-du point de vue institutionnel (systéme de santé) : I'optimisation de |'utilisation des ressources du
systéme de soins et ainsi générer des colts de santé moindres.

Des études additionnelles sont néanmoins nécessaires pour confirmer la faisabilité et les bénéfices
de ce modéle.

3.3.1.2. Lecture analytique de I'étude n°2 : « Is oral chemotherapy prescription safe for patients ? A
cross-sectional survey » de Bourmaud et al.

Généralités introductives

Auteurs, année, revue et lieu de publication, base de données de recrutement

L’étude intitulée « « Is oral chemotherapy prescription safe for patients? A cross-sectional
survey » (112) a été publiée en février 2014 dans la revue Annals of Oncology par I’équipe frangaise
de Bourmaud A.

Cette étude est issue de notre recherche bibliographique initiale (étape 1) sur la base de données
COCHRANE.

Echelle(s) d’évaluation
-Echelle STROBE : score 19/22

-Niveau de preuve 4 — Grade C selon les guidelines de la HAS.

Molécules de chimiothérapie(s) orale(s) étudiée(s) et sa définition donnée par les auteurs, le cas
échéant

La chimiothérapie orale était définie par les auteurs comme répondant aux caractéristiques
suivantes : « chimiothérapies cytotoxiques et thérapies moléculaires ciblées considérées par les
oncologues répondeurs comme ayant un haut risque de toxicité (hormonothérapies exclues) » au
moment de l'inclusion a I'étude (112).

Rationnel de I'étude

Lors de la réalisation du design de I'étude, seulement une étude menée dans 54 CAC américains en
2007 avait été conduite afin de caractériser les pratiques actuelles de sécurité et pour identifier les
variations dans ces pratiques (113). Cette étude démontrait de larges variations dans les pratiques de
prescription, dans la surveillance de la toxicité et dans les conseils éducationnels donnés aux patients.
En Europe, en 2012, aucune étude n’avait dressé d’état des lieux des pratiques des prescripteurs
d’anti-cancéreux oraux. Aucune information sur les données de sécurité ou de suivi n’était disponible.
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C'est pourquoi il a semblé pertinent aux auteurs de cette publication de réitérer, en France,
I'investigation de S. Weingart publiée en 2007 en adaptant son questionnaire et en modifiant la
population ciblée, sans toutefois trop modifier les items recueillis.

Ces résultats ont d’abord fait I'objet d’un travail de these d’exercice en médecine par le Dr BOURMAUD
en 2014 (50) qui a dans un second temps été publié la méme année dans Annals of Oncology, sous le
titre « Is oral chemotherapy safe for patients ? A cross-sectional survey » (112).

Hypothese(s) et postulat(s)

Les hypothéses et postulats étaient basés sur I'étude de Weingart et al. publiée en 2007 (113).
Weingart a effectivement évalué les pratiques des professionnels de santé autour de la prescription et
de la surveillance des traitements anti-cancéreux oraux. Il a publié en 2007 une étude transversale
réalisée aupres des 54 CAC américains éligibles, dont 42 ont répondu au questionnaire. Dans ce travail,
il demandait aux prescripteurs de chaque centre de répondre a un questionnaire portant sur : les
pratiques d’éducation thérapeutique au sein de |'établissement, les modalités de prescription et de
délivrance des anti-cancéreux oraux, les techniques utilisées d’évaluation de I'adhérence du patient,
et enfin les effets indésirables médicamenteux recensés au cours de l'année précédente dans
I’établissement. Ce premier état des lieux des pratiques de prescription et de suivi des patients sous
anti-cancéreux oraux apporte plusieurs informations. La premiére est qu’un grand nombre de centres
est concerné par la problématique de la sécurité et de I'adhérence aux anti-cancéreux oraux (78% de
taux de réponse). La deuxieme est qu’il y existe une extréme variabilité dans la qualité des pratiques
de prescription et de suivi. La troisieme est qu’en 2007, trés peu de centres avaient implémenté en
routine des pratiques standardisées permettant d’assurer la qualité et la sécurité de la prise en charge.
Une organisation et une harmonisation des pratiques et du circuit relatifs aux chimiothérapies orales,
au méme titre que les chimiothérapies intra-veineuses, semble devenir une nécessité afin de lutter
efficacement contre la iatrogénie médicamenteuse notamment.

A I'image des Etats-Unis en 2007, les auteurs francais ont supposé que les pratiques de prescription
des chimiothérapies anti-cancéreuses orales en France en 2012 étaient tres hétérogenes et non
standardisées entre les différents centres prescripteurs.

Objectif(s) de I'étude

L’objectif principal était d’évaluer les pratiques de prescription et le contenu du suivi réalisé aupres
des patients cancéreux sous chimiothérapie orale (coordination et monitoring de I'observance,
monitoring de la sécurité et prévention de la survenue d'effets indésirables) en France en 2012, en
comparaison aux Etats-Unis en 2007.

Les objectifs secondaires étaient de comparer les pratiques de prescription des agents anti-cancéreux
oraux et le niveau de recueillement des effets indésirables dans les différents centres frangais.

Méthodes
Lieu de I'étude

L’étude a été réalisée aupres des hopitaux, publics ou privés, ainsi que dans les centres de
cancérologie de I'ensemble du territoire frangais (métropole et DOM-COM).

Période de recrutement

Les oncologues participant ont été recrutés de janvier a avril 2012.

Type méthodologique de I'étude

Une enquéte transversale multicentrique a été menée pour collecter de fagon exhaustive des
informations sur la prescription, I'administration et la surveillance médicamenteuse sous forme de
questionnaire téléphonique aupres des oncologues prescripteurs de chimiothérapies orales exercant
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dans les établissements francais de cancérologie, publics et privés. L’étude princeps ayant inspiré cette
publication s’intitule « Oral chemotherapy safety practices at US cancer centres: questionnaire
survey » (113).

Criteres d’inclusion et de non-inclusion de la population étudiée

La population cible était issue de la population source constituait de I'ensemble des oncologues
francais (métropole et DOM-COM) prescrivant de la chimiothérapie orale et exercant dans un
établissement de santé privé ou public (20%).

Meéthode de sélection de la population étudiée

Les oncologues francais prescripteurs ont été inclus sur la base des registres d’inscription au CNOM
par randomisation (sans stratification) générée par un ordinateur.

Mesures et méthodes de mesure

Le questionnaire utilisé est la traduction francaise d’un questionnaire de 20 items qui avait été
proposé dans le méme but aux CAC américains en 2005 dans I’'étude de Weingart. La permission de
traduire et d'utiliser celui-ci a été obtenue auprés du Dr Weingart dans le méme objectif que son
étude a savoir collecter les données concernant les pratiques de prescription, mais en France. Le
guestionnaire examinait les pratiques de prescription, le monitoring de la sécurité, la coordination et
le monitoring de l'observance ainsi que I'éducation des patients en regard de la chimiothérapie orale.
Les oncologues étaient contactés par téléphone pour recueillir leurs réponses au questionnaire par
un des auteurs (Pacaut) durant les heures ouvrables de travail.

Résultats principaux*®

Population étudiée

Cette étude est marquée par un fort taux de participation des établissements et la bonne
représentativité de ['échantillonnage: l'enquéte a été proposée a 260 oncologues et 157
questionnaires ont été remplis (20,1% des 780 oncologues frangais inscrits a I'Ordre des Médecins),
ces 157 oncologues répondant représentant 23,7% des hopitaux frangais prescrivant des
chimiothérapies orales. De fagon plus précise, tous les CAC frangais, 77% des centres hospitaliers
universitaires et 17% des établissements privés ont répondu.

Prescription

Les régles de prescription concernant la chimiothérapie orale étaient rarement retrouvées en France
en 2012 (entre 8,3% et 53,5%). Ainsi, lorsque les oncologues participant étaient interrogés sur les
éléments contenus dans I'ordonnance de prescription de 6 molécules de chimiothérapie orale les plus
communément utilisées, ceux-ci étaient trés variables d’un praticien a un autre : 53,5% des cliniciens
fournissaient des informations sur la posologie ; 26,8% fournissaient le calcul de I''/MC ; et seulement
8,3% effectuaient une double lecture de leur prescription par un autre clinicien. Presque la moitié
(44,6%) des cliniciens ne fournissaient aucune information sur leur prescription et ne faisaient pas
vérifier celle-ci et donc ne suivait pas les recommandations concernant le contréle et les procédures
d'assurance qualité pour leurs prescriptions.

19 Les résultats de I'étude de Weingart de 2007 n’ont pas été reportés ici car 'analyse comparative des
résultats de I'enquéte francaise avec ceux des Etats-Unis en 2007 fera I'objet d’un chapitre a part
entiere dans la partie « Discussion » de notre travail.
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56% des prescriptions étaient manuscrites alors que 38,9% des cliniciens frangais ont recours aux
prescriptions électroniques.

Information et éducation des patients

Seulement 12 répondeurs (8%) travaillaient dans des établissements ol des programmes d'éducation
thérapeutique et de monitoring étaient disponibles pour les patients.

Des notes spécifiques concernant la prévention des effets indésirables et I'observance thérapeutique,
dédiées aux patients, étaient disponibles dans la plupart (82%) des centres. Cependant, seulement
54% des prescripteurs les délivraient en réalité a leurs patients recevant une chimiothérapie orale pour
la premiére fois.

En 2012 en France, seuls 36% des établissements de soins spécialisés dans le cancer offraient des
entrainements spécifiques ou des certifications aux oncologues pour éduquer leurs patients a l'usage
des chimiothérapies orales.

Les répondeurs partageaient souvent leur responsabilité avec d'autres professionnels de santé
(infirmier(e)s (35%), internes (18%) et autres (18%)) pour I'éducation des patients.

Evaluation de I'observance et de la tolérance des patients

65% des prescripteurs francais déclaraient avoir un carnet dédié a I'observance de leurs patients, la
moitié des répondeurs déclaraient que leur surveillance était basée sur les déclarations des patients
(53%).

Le comptage des comprimés est employé dans 13% des cas en France et un prescripteur sur 4 ne
surveillait pas formellement |'observance au traitement.

80% des répondeurs déclaraient se sentir concernés par la sécurité de ces agents.

39% des répondeurs de cette enquéte ont rapporté qu'ils se rappelaient d'au moins un effet
indésirable séveére lié au traitement dans |'année précédant I'étude.

Différences inter-institutionnelles

-La comparaison des différents centres nous délivre 2 types d'information. Tout d’abord,
I'hétérogénéité observée dans les pratiques de prescription des chimiothérapies orales n'est pas
corrélée au type d'établissement de soins ou aux oncologues. En outre, les CAC étaient plus enclins a
développer de nouveaux moyens éducationnels (51%) comparativement aux hdpitaux publics (27%)
ou au secteur privé (16%). Les outils éducationnels additionnels incluaient des vidéos, des sites webs
spécifiques ou des ateliers workshops autour de I'éducation des patients. Enfin, les autres réponses du
questionnaire ne montraient pas de différences dans les pratiques selon le type de centre.

Conclusions

L'étude actuelle fournit le premier inventaire complet sur les pratiques de prescription et de
surveillance des chimiothérapies orales dans un pays de I'Europe de I'Ouest. Elle révele une grande
hétérogénéité des pratiques, avec une faible application des recommandations existantes dans la
pratique clinique de routine des praticiens. Il semble essentiel pour les autorités de santé de mettre
en ceuvre des standards de prescription, d'identifier encore plus activement les effets indésirables, et
de soutenir le développement de programmes d'éducation thérapeutique pour éviter leur survenue.
Ces points, ainsi que la nécessaire responsabilisation des patients, sont les challenges a venir dans la
gestion de la pathologie chronique que représente le cancer.

115



3.3.1.3. Lecture analytique de I'étude n°3: « An intervention to improve adherence and management
of symptoms for patients prescribed oral chemotherapy agents: an exploratory study » de
Spoelstra et al.

Généralités introductives

Auteurs, année, revue et lieu de publication, base de données de recrutement

La publication américaine intitulée « An intervention to improve adherence and management of
symptoms for patients prescribed oral chemotherapy agents : an exploratory study » (114) date de
février 2013. Les 7 auteurs (Spoelstra S.L., Given B.A., Given C.W., Grant M., Sikorskii A., You M. et
Decker V.) ont publié cet article dans la revue Cancer Nursing.

Cette publication a été recrutée et incluse dans notre revue systématique de la littérature a partir de
notre recherche initiale (étape 1) sur équations de recherche dans COCHRANE.

Echelle(s) d’évaluation

- Echelle CONSORT : 22/27.
-Niveau de preuve 2 - Grade B selon les guidelines de la HAS.

Molécules de chimiothérapie(s) orale(s) étudiée(s) et sa définition donnée par les auteurs, le cas
échéant

Toutes les chimiothérapies orales non-hormonales ont été incluses mais les auteurs n’ont pas défini a
priori dans leur protocole les chimiothérapies orales.

Rationnel de I'étude

La chimiothérapie orale s’est fortement développée ces dernieres décennies. Les patients sont
responsables de leur observance a des régimes souvent complexes en devant gérer les symptomes
liés aux effets secondaires du traitement de facon concomitante. Plus le patient adhére a son
traitement de chimiothérapie orale, plus il est susceptible d'expérimenter des symptémes. De plus,
globalement, les études sur les pathologies chroniques indiquent que les scores de compliance
thérapeutique des patients diminuent en méme temps que les symptomes et les effets secondaires
apparaissent (115). Ainsi, une gestion optimale et agressive des symptomes s'avere capitale pour
I’adhésion thérapeutique.

En outre, des stratégies psycho-éducationnelles ont démontré leur efficacité dans I'amélioration de
I'observance médicamenteuse dans d'autres pathologies que le cancer, particulierement dans les
troubles psychiatriques de gestion complexe et dans la maladie du SIDA (Syndrome
d’'Immunodéficience Acquise) (116). Cependant, peu de stratégies de gestion des symptomes ou de
I'observance ont été testées parmi les patients cancéreux prenant des agents oraux, avec un faible
nombre utilisant le systéme AVR (Automated Voice Response traduit en frangais par systeme
automatisé de réponse vocale) pour I'observance, ce qui a conduit au développement de cette
étude. Aucune étude antérieure utilisant le systéeme AVR en s'adressant a la fois a la sévérité des
symptomes et a I'observance n'a été publiée.

Des travaux antérieurs réalisés par Given et son équipe montraient qu'une intervention cognitivo-
comportementale utilisant I'AVR réduisait la sévérité des symptoémes des patients souffrant de
cancer (117). Dans I'étude actuelle, les auteurs se sont appuyés sur leur travail antérieur, en
étendant l'intervention a I'observance. Cette étude est parmil'une des premiéres considérant
I'observance aux agents de chimiothérapie oraux et a examiner le lien entre observance et sévérité
des symptémes.

Hypothese(s) et postulat(s)
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Indépendamment du fait que les symptomes soient liés a la pathologie cancéreuse sous-jacente ou
aux effets indésirables des agents oraux, il est supposé que les patients cancéreux soient plus enclins
a suivre leur régime de chimiothérapie orale si leurs symptomes sont gérables.

L’hypothése formulée par les auteurs suppose que l'intensité des symptdmes basse ménerait a une
amélioration de |'observance ; ainsi, des interventions basées sur la gestion des symptomes et qui
promeuvent I'observance entraineraient de meilleurs scores d'observance.

Objectif(s) de I'étude

Cette étude examine la corrélation entre I'observance et I'intensité des symptémes et évalue
I'impact d’une intervention dans la gestion des symptomes et I'optimisation de I'observance aux
agents anti-cancéreux oraux dans 3 groupes.

3 questions de recherche ont articulé cette étude :
-Question n°1 : Existait-il une différence d'observance entre les 3 groupes d'intervention ?

-Question n°2 : Existait-il une différence dans la sévérité des symptomes entre les 3 groupes
d'intervention ?

-Question n°3 : Existait-il une relation entre la sévérité des symptomes et I'observance dans les 3
groupes ?

Méthodes
Lieu de I'étude

Les patients ont été inclus sur 4 sites différents aux Etats-Unis (un Institut national du cancer, un
cabinet privé d’oncologie et 2 CAC).

Période de recrutement

Les participants ont été recrutés sur une période de 1 an et 4 mois (entre septembre 2008 et janvier
2010).

Période de suivi

Les patients ont été suivi 8 semaines au total.

Type méthodologique de I'étude

Il s’agit d’une étude multicentrique interventionnelle randomisée réalisée en soins courants. Le
protocole de I'étude est fondé sur une étude antérieure publiée par les mémes auteurs en 2009, et
intitulée « A pilot study of an automated voice response system and nursing intervention to monitor
adherence to oral chemotherapy agents » (118). L’analyse finale des résultats a été faite en Intention
de traiter (ITT). Il s’agit par ailleurs d’une étude exploratoire dont les résultats devront étre
interprétés avec prudence. Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique local.

Critéres d’inclusion et de non-inclusion de la population étudiée
Les patients inclus étaient des adultes anglophones agés de plus de 21 ans sous chimiothérapie orale

non-hormonale pour 3 typologie de cancers solides (sein, célon et poumons) possédant un téléphone
a clavier et ne présentant ni troubles auditifs, ni cognitifs, en particulier de la compréhension.

Meéthode de sélection de la population étudiée
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Dans I'étude pilote princeps (118), les patients été recrutés par des infirmieres de chacun des centres
participant. Ces infirmieres été formées au recrutement des patients potentiellement éligibles par les
auteurs de I’étude et un manuel explicatif leur était également remis.

Mesures et méthodes de mesures

Deux types de mesure ont été réalisées par les auteurs dans cette étude : des mesures de
I’'observance thérapeutique des patients sous agents oraux inclus, et I'inventaire des symptémes
ressentis ainsi que leur sévérité.

Les scores d’observance ont été analysés a I’aide de 3 techniques de mesure indirectes :
-I’étude des dossiers médicaux des patients au début et a la fin de I'étude

-I'analyse des registres des pharmaciens concernant la dispensation des chimiothérapies orales aux
patients inclus, aprés I'interview final a 10 semaines

-I"auto-report des patients lors d’une interview a l'inclusion, a chacun des 8 AVR hebdomadaires et 10
semaines aprés le début de I'étude. En effet, I'observance aux agents oraux était mesurée de fagon
hebdomadaire en utilisant I'AVR pour collecter I'auto-report par les patients du nombre de
comprimés pris durant les 7 jours ayant précédé le recueil de données.

Concernant I'inventaire des symptémes ressentis par les patients, ils devaient dire si dans les 7 jours
précédents, ils avaient expérimenté une liste de 15 symptémes prévalents associés a la
chimiothérapie anti-cancéreuse (en répondant par oui ou par non), et si tel était le cas, ils devaient en
évaluer la sévérité et I'impact sur leur vie quotidienne sur une échelle allant de 0 a 10. Tous les
patients rapportant 4 ou plusieurs symptomes de sévérité 3 semaines consécutives lors d’un appel
AVR (sur une échelle de 0 a 10) sur la liste des 15 symptomes pré-définis étaient renvoyés au

« Symptom Management Toolkit » (SMT, voir ci-dessous) pour la gestion de ces symptomes et
bénéficiaient d’une intervention téléphonique par une infirmiére.

Description de I'intervention

Le « modele d'intervention pour la gestion des symptémes » (« Intervention for Symptom
Management Model ») développait par Given et al. (119) et utilisait par plusieurs études
précédentes, a guidé cette étude. Le modele est basé sur une structure interventionnelle
comportementale pour la gestion des symptomes, fondé sur des modifications cognitives qui menent
a un changement de comportement. Des études précédentes ont établi la supériorité et le rapport
colt-efficacité des interventions pour la gestion des symptémes pour les systeme de soins
conventionnel (117) (120). Le modele a ensuite été étendu pour inclure I'observance dans cette
étude.

Les patients identifiés par des infirmier(e)s recruteur(se)s recevaient un exemplaire du SMT. Il s’agit
d’un carnet a reliures contenant des informations additionnelles agencé selon un format de
questions fréquemment posées et qui couvre le champ de la gestion des effets secondaires liés au
cancer et a son traitement. Le SMT a été utilisé dans plusieurs études et est bien accepté des patients
(121) (120).

Un systéme de réponse vocale téléphonique automatisé, I’AVR, a été par ailleurs employé dans cette
étude. Un AVR combine un logiciel informatique a une voix pré-enregistrée pour les appels
téléphoniques. Basées sur les réponses des patients au sujet de la sévérité des symptomes et le
niveau d'observance, les interventions étaient adaptées aux besoins des patients. Globalement, les
évaluations des patients indiquent que les systémes automatisés ont une grande utilité et
acceptabilité et sont plus précis que des entrevues en personne pour obtenir des informations
sensibles (122). Dans cette étude, le systéme AVR permettait d'évaluer I'observance aux agents
oraux et les symptoémes.
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Les participants complétaient un questionnaire a l'inclusion et ont été randomisés pour recevoir 8
appels téléphoniques AVR hebdomadaires. Un questionnaire téléphonique de fin d'étude a été
réalisé a la dixieme semaine. Enfin, une enquéte de satisfaction a été envoyée par mail aux patients.

3 groupes intervention ont été analysés sur 8 semaines :
-groupe 1 : systéeme AVR seul

-groupe 2 : systéme AVR + intervention infirmiére entrainée pour gérer des symptémes non résolus
et améliorer I'observance

-groupe 3 : systeme AVR + intervention infirmiére entrainée pour améliorer I'observance

Ces 3 groupes ont été choisi afin d'explorer les 3 composantes de l'intervention : le systeme AVR,
I'intervention infirmiére pour la gestion des symptomes et l'intervention infirmiére pour
I'observance. Chaque groupe a été analysé pour déterminer si l'intervention réduisait la sévérité des
symptomes et améliorait I'observance aux agents oraux au cours de 'étude antérieure pilote (118).

Résultats principaux

Population étudiée

Parmi les 149 patients qui répondaient aux critéres d’inclusion, 119 ont répondu au questionnaire a
I'inclusion et ont été répartis en 3 groupes aprés randomisation :

-le groupe 1 (n=40) = AVR seul
-le groupe 2 (n=39) = AVR + intervention infirmiére pour gestion des symptomes et de I'observance
-le groupe 3 (n=40) = AVR + intervention infirmiére pour gestion de I'observance

Les patients étaient majoritairement des femmes, d’origine caucasienne, avec une moyenne d’age de
59,6 ans, pour la plupart sous capécitabine. Au début de I'étude, 14% (n=17) des patients déclaraient
étre non-observant aux agents oraux. Il est a noter que les données par groupe n’étaient pas
précisées.

Question de recherche 1 : Comparaison des 3 groupes au regard des scores d’observance

Un score global de non-observance de 42% (n=55) a été retrouvé, et aucune différence significative
n’a été objectivée entre les 3 groupes.

Une différence significative a été retrouvée entre les groupes durant les AVR 1 a 3 (p=0,04), avec un
taux de non-observance le plus élevé dans le groupe 2 (AVR + intervention infirmiére pour la gestion
des symptémes et de I'observance) (40%, n=16), comparé au groupe 1 avec I’AVR seul (18%, n=7) ou
au groupe 3 (AVR+ intervention infirmiere pour la surveillance de I'observance) (18%, n=7). Aucune

différence significative n’a été retrouvée durant les AVR 4 a 8 (p=0,67).

L’évolution de la moyenne des scores d’observance a été calculée pour les patients qui ont répondu
aux 8 appels AVR (n=67). La moyenne des scores d’observance était augmentée de :

-9% (p=0,11) dans le groupe 2
-3% (p=0,54) dans le groupe 3
-4% (p=0,36) dans le groupe 1.

Bien qu’aucune différence statistiquement significative n’ait pu étre mise en évidence du fait
notamment de la petite taille de I’échantillon, cela constitue une différence cliniquement significative
dans les scores d’observance.
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Si I'on se référe aux données des dossiers médicaux d’oncologie et les dossiers pharmaceutiques des
patients (n=100 sur 119), 67 patients étaient observant et 33 étaient non-observant. Parmi les
patients non-observant, 2 sous-populations ont été identifiées :

-des patients sous-observant, c’est-a-dire prenant moins de molécules orales que prescrites (13%,
n=13 sur 100 patients)

-des patients sur-observant, c’est-a-dire prenant plus de médicaments oraux que la dose prescrite
(20%, n=20 sur 100 patients).

Les oublis de prises augmentaient avec la complexité du plan de traitement. Ainsi, les résultats
montrent des scores d’observance différents selon la complexité du plan de traitement, avec des
taux de non-observance se majorant avec la complexité thérapeutique :

-pour les patients ayant un schéma thérapeutique continu (défini dans cette étude comme une prise
médicamenteuse quotidienne sur 28 jours), un taux d’observance de 88% (n=51 sur 57) a été
retrouvé ; soit 12% de non-observance.

-pour les patients ayant un schéma thérapeutique de 14 jours de prise continues suivi d’une pause
thérapeutique de 7 jours, un taux d’observance de 35% (n=9 sur 25) et donc de 65% de non-
observance a été identifié.

-pour les patients ayant un schéma thérapeutique de 7 jours de prises suivi de 7 jours de pause, un
taux d’observance de 33% (n=3 sur 9) et 67% de non-observance ont été mis en évidence.

-pour tous les autres types de plans de traitement, un score d’observance de 50% (n=4 sur 8) a été
retrouvé.

Question de recherche n°2 : Comparaison des groupes étudiés au regard de la sévérité des
symptémes

A l'inclusion, la moyenne de la sévérité des symptdmes tous patients confondus, était de 20,4 +/-
15,4. Une différence significative de la moyenne de la sévérité des symptdmes au début de I'étude a
été retrouvée entre les 3 groupes, avec la moyenne la plus basse dans le groupe 1 (16,9, DS 11,8) et
la plus élevée dans le groupe 3 (26,0 ; DS 16,7) (p=0,02).

A la fin de I'étude, la moyenne de la sévérité des symptdmes tous patients confondus, était de 14,7
(DS, 14,0). Une différence significative de la moyenne de la sévérité des symptomes a la fin de I'étude
a été retrouvée entre les 3 groupes, avec la moyenne la plus basse dans le groupe 1 (11,0, DS 10,4) et
la plus élevée dans le groupe 3 (20,1 ; DS 17,0) (p=0,04).

Entre le début et |a fin de I'étude, la sévérité des symptdmes avait diminuait significativement dans le
groupe 1 (diminution du score moyen 4,74, p=0,03) et le groupe 2 (diminution du score moyen 6,76,
p=0,04), alors que dans le groupe 3, cette diminution ne I’était pas (diminution du score moyen 2,16,
p=0,39).

Question de recherche n°3 : Comparaisons des groupes étudiés au regard de I'observance et de la
sévérité des symptémes

La troisieme question de recherche examinait la relation entre la sévérité des symptoémes et
I'observance dans les 3 groupes. Grace a un modeéle d’équation d’estimations généralisées, il a été
objectivé une différence significative en termes de moyenne de sévérité des symptémes entre le
début et la fin de I'étude entre le sous-groupe de patients sur-observant comparativement au sous-
groupe de patients observant (moyenne de 19,0 et 13,0 respectivement).

Les moyennes de scores de sévérité des symptomes ont été ajustées a d’autres co-variables dans
I'analyse co-variée :

-le sexe des patients :
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Les patients de sexe masculin avaient des scores de sévérité des symptomes plus élevés (moyenne
de 18,7, ES (pour Erreur Standard), 0,09) comparés aux femmes (moyenne del3,8, SE, 0,09) avec une
différence statistiquement significative (p=0,01).

-le groupe étudié :

Les patients du groupe 1 avaient un score moyen ajusté de sévérité des symptomes de 15,4 (ES,
0,12), de 15,9 (ES, 0,09) pour le groupe 2 et de 16,9 (ES, 0,08) pour le groupe 3 (différence non
significative) ; toutefois, il n’y avait pas de différence significative en termes de sévérité des
symptomes au sein de chacun des groupes au cours du temps.

-les contacts téléphoniques AVR :

La sévérité des symptomes diminuait au cours du temps dans les 3 groupes. En effet, dans I'analyse
en sous-groupe des patients ayant été contactés de 'AVR 1 a 4, les scores moyens ajustés de sévérité
des symptomes rapportés diminuaient séquentiellement (22,5 pour 'AVR 1, 18,9 pour I'AVR 2, 16,7
pour I’AVR 3 et 16,1 pour I’AVR 4). Ces scores pour les AVR 1 a 4 étaient statistiquement significatifs
(p<0,01, p<0,01, p<0,05, p<0,05, respectivement pour les AVR 1 a 4) comparativement aux AVR 8
(score moyen ajusté de la sévérité des symptomes 14,1). Par ailleurs, aucune différence
statistiquement significative n’a été retrouvé entre les AVR 5 a 8.

-le niveau d’observance :

Des scores d'observance plus élevés étaient relatés avec les niveaux les plus bas de sévérité des
symptomes. Apres ajustement aux autres co-variables, les patients qui se déclaraient observant
avaient les scores de sévérité des symptomes les plus bas comparativement aux patients non-
observant (15,17 versus 17, respectivement) ; toutefois, cet effet n’était pas significatif du fait de la
petite taille de I’échantillon.

Conclusions

L'intervention AVR seule était aussi efficace que I'AVR associée a l'intervention infirmiére pour
promouvoir I'observance et gérer les symptomes liés a la iatrogénie des agents oraux. Les oublis de
prises augmentaient avec la complexité du plan de traitement. Enfin, des scores d'observance plus
élevés étaient relatés avec les niveaux les plus bas de sévérité des symptémes.

3.3.1.4. Lecture analytique de I'étude n°4 : « Enhancing adherence to capecitabine chemotherapy by
means of multidisciplinary pharmaceutical care » de Simons et al.

Généralités introductives

Auteurs, année, revue et lieu de publication, base de données de recrutement

L'article a été publié en juillet 2011 en Allemagne (Bonn) dans la revue Supportive Care in Cancer et
s’intitule : « Enhancing adherence to capecitabine chemotherapy by means of multidisciplinary
pharmaceutical care » (123). Les auteurs étaient Simons S., Ringsdorf S., Braun M., Mey U.J.,
Schwindt P.F., Ko Y.D., Schmidt |., Kuhn W. et Jaehde U.

Cette étude a été incluse dans notre revue systématique de la littérature sur référencements
bibliographiques (étape 2) d’articles préalablement sélectionnés dans la base de données Research
Gate.

Echelle(s) d’évaluation
-Echelle STROBE : 20/22
-Echelle NCO : S****C**R** sojt 8*%/9

-Niveau de preuve scientifique 2 - Grade B selon les guidelines de I'HAS.
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Molécules de chimiothérapie(s) orale(s) étudiée(s) et sa définition donnée par les auteurs, le cas
échéant

La molécule de chimiothérapie orale a I’étude est la capécitabine. Le plan de traitement de la
capécitabine utilisé dans |'étude repose sur 2 prises par jour de 2 ou 4 comprimés pendant un cycle
d’une durée de 21 jours. Un cycle de 3 semaines comprend 14 jours de prise biquotidiennes de
capécitabine suivi de 7 jours de fenétre thérapeutique. Cette molécule s’administrait per os
autorisant donc une prise a domicile. Pour mémoire, il existe 2 dosages différents de capécitabine
orale pour une galénique identique sous forme de comprimés : 150 mg et 500 mg (14).

Rationnel de I'étude

La chimiothérapie anti-cancéreuse orale est en plein essor ces derniéres décennies. |l existe peu de
données sur I'observance dans la pathologie cancéreuse (111) (124), et lorsqu’elles existent, elles
concernent surtout les patients sous hormonothérapies, en particulier le tamoxifene (125) (126).
Bien qu’elle présente des avantages indéniables, la chimiothérapie orale confronte le patient a
I’écueil de I'observance, celui-ci devenant acteur de I'administration de son traitement a domicile.
Son déploiement actuel dans I'arsenal thérapeutique des cancers suggere par ailleurs I'intérét
fondamental de leur éducation thérapeutique afin de sécuriser la prise de ces anti-cancéreux au
domicile des patients. Par sa place d’acteur de proximité et sa fonction premiere de conseiller
pharmaceutique, le pharmacien officinal a un réle fondamental a jouer dans celle-ci au-dela de son
role de dispensateur de médicaments, la majorité des études soulignant I'intérét d'une intervention
spécifique des pharmaciens aupres des patients pour améliorer leur observance (127).

Hypotheéses et postulats

L’observance des patients sous chimiothérapie orale dans le cadre des cancers du sein et des cancers
colo-rectaux est bonne mais peut étre améliorée. Une meilleure implication des pharmaciens
améliorerait-elle I'observance des patients cancéreux sous chimiothérapie orale ? Telle est
I’'hypothese testée par les auteurs de cette étude.

Objectif(s) de I'étude

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'observance thérapeutique a la capécitabine des
patients atteints de cancers du sein ou colo-rectaux. L'objectif secondaire était d’évaluer I'impact
d'une intervention éducative de soins pharmaceutiques sur I'observance de cette méme typologie de
patients.

Méthodes
Lieu de I'étude

Il s’agit d’'une étude allemande (Université de Bonn) multicentrique réalisée dans 6 centres de soins
ayant une activité de cancérologie (3 sites hospitaliers et 3 services ambulatoires d'oncologie).

Période de recrutement

Le groupe controle a été recruté de mai a octobre 2006 (le dernier patient sorti d'étude était en
janvier 2007). Le groupe intervention I’a été de décembre 2006 a juillet 2007 (le dernier patient est
sorti de I'étude en octobre 2007).

Période de suivi
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Les patients inclus étaient suivis pour une durée de 6 cycles complets de capécitabine soit 126 jours,
ou sur une plus courte durée en cas d’arrét précoce de I'étude sur notification des oncologues
participant.

Type méthodologique de I'étude

Il s’agit d’une étude d’intervention non randomisée menée en soins courants, qui est par essence
située a l'interface entre I'observation et I'intervention, si bien que les auteurs la classent dans les
études observationnelles de cohorte. Multicentrique, cette étude est par ailleurs composée de 2
bras : 1 groupe contrdle versus 1 groupe intervention. Elle a été approuvée par le comité d’éthique.

Critéres d’inclusion et de non inclusion de la population étudiée

Les patients inclus étaient des adultes de plus de 18 ans parlant couramment I'allemand naifs de
toute chimiothérapie anti-cancéreuse orale dans leur historique de prise médicamenteuse et
débutant une chimiothérapie par capécitabine pour la premiere fois, en monothérapie ou combinée
a d'autres anti-cancéreux utilisés dans le cancer du sein ou les cancers colo-rectaux (patients inclus
dans les 2 semaines suivant l'initiation de la prise de capécitabine). Les patients ne devaient pas
présenter de troubles des fonctions cognitives supérieures. Il s’agissait par ailleurs de patients pris en
charge en ambulatoire a domicile.

Méthode de sélection de la population étudiée

L'identification des patients éligibles était réalisée par un oncologue d’un des 6 centres inclus
participant a I'étude. Une fois élu, I'oncologue informait I'équipe de pharmaciens. Les patients
éligibles étaient alors contactés dans les 24 heures pour organiser un premier entretien
pharmaceutique consistant a délivrer aux patients une information orale et écrite sur I'étude en
guestion. Un délai de réflexion d'au moins 24 heures leur était laissé pour consentir ou non a intégrer
I'étude.

Mesures et méthodes de mesure

Le critere d'évaluation principal de I’étude était I'observance journaliére. Dans cette étude, la mesure
de la compliance thérapeutique des patients était fondée sur une technique de mesure électronique
grace au systtme MEMS® pour Medication Event Monitoring System?. L’observance journaliére est
définie par le nombre d'ouvertures correctes (en jours) d’un container MEMS® par rapport au
nombre de jours monitorés chez un patient donné. Un cycle de capécitabine, préalablement défini
dans le design, comprend 21 jours de traitement au total : 14 jours de prises médicamenteuses 2 fois
par jour, suivi d’'une pause thérapeutique de 7 jours. On peut ainsi définir précisément I'observance
et la non-observance journaliére a la capécitabine, selon que le patient analysé était situé dans la
période des 14 jours de prise de traitement ou celle des 7 jours de pause thérapeutique.

Un patient est dit observant journalier dans 2 situations s’il effectue 2 ouvertures quotidiennes du
MEMS® durant les 14 jours de traitement du cycle ou s’il n’en effectue aucun durant la semaine de
fenétre thérapeutique du cycle.

Un patient est dit non-observant journalier dans 2 situations également : s’il effectue des ouvertures
journalieres autres que 2 fois par jour pendant les 14 jours de traitement du cycle, ou s’il effectue au
moins une ouverture journalieére pendant la période de pause thérapeutique du cycle.

Pour le groupe contrdle, du fait de I'absence de données antérieures de la littérature concernant
I'observance journaliére pour la capécitabine, le seuil cible retenu par les auteurs en-déca duquel un
patient est considéré comme non-observant journalier était de 79,1%, sur les bases d'une méta-
analyse réalisée par DiMatteo en 2004 (122). Pour le groupe intervention, le seuil empirique de 95%
était fixé.

20 | 3 méthode de mesure MEMS® sera abordée ultérieurement, dans la partie « Discussion/Thématique 1 ».
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Les critéres d'évaluation secondaire étaient au nombre de 5 et permettaient d’évaluer de facon plus
globale I'observance des patients sous capécitabine :

-le risque relatif (RR) de prise du traitement a intervalle régulier (en dehors de l'intervalle de prise
prédéfini)
-la persistance thérapeutique au-dela de I'étude

Les données concernant des patients ayant arrété leur traitement, soit du fait d’'un déces, soit du fait
d’un arrét préalablement prévu dans le plan de traitement du patient inclus, ont été censurées pour
I'analyse de ce critére d’évaluation.

-I'observance globale est définie par le nombre d'ouvertures MEMS® effectives par rapport au
nombre d'ouvertures attendues

-le RR de l'intervalle de prise de non-observance

La durée d'un intervalle de prise de la capécitabine correspond a la durée entre 2 ouvertures de la
bouteille MEMS®. L'intervalle entre les 2 prises quotidiennes de comprimés de capécitabine retenu
dans I'’étude est de 12 heures.

L’intervalle d'observance est alors défini comme un intervalle entre 2 ouvertures du MEMS® de moins
de 10 heures ou de plus de 14 heures (>= 10h et <= 14h) soit 2 heures d'oubli tolérées par les
auteurs.

L'intervalle de non-observance est défini comme un intervalle entre 2 prises de moins de 10 heures
ou de plus de 14 heures (< 10h ou >14h mais <24h). Les intervalles de prises > 24 h ont été exclues de
['analyse.

-la régularité des intervalles de prise dans le groupe intervention.

Description de I'intervention
1. Alinclusion

L’entretien pharmaceutique initial délivrait les informations générales sur I'étude et son
déroulement. Un container MEMS® activé était délivré a tous les patients inclus dans |'étude pour
stocker leur capécitabine. En accord avec les recommandations du comité d'éthique, les patients
étaient informés que le couvercle du container contenait une micro-puce qui enregistrait chacune de
ses ouvertures. lls avaient pour instruction de n'ouvrir le container que pour leur prise
médicamenteuse journaliére et de ne 'ouvrir pour aucune autre raison. Les patients devaient
recharger la fiole en capécitabine plusieurs fois au cours de I'étude, en fonction de la posologie
prescrite variant selon chaque patient (posologie variant de 2 a 4 comprimés par jour) ; ils étaient
donc informés de la nécessité de faire coincider le remplissage de la bouteille avec une de leur prise
médicamenteuse, pour éviter des ouvertures supplémentaires pouvant biaiser I'analyse finale.

Une fois les patients éligibles inclus dans I'étude, ceux-ci bénéficiaient d’'une double éducation
thérapeutique. Cette double information (orale et écrite) était délivrée au patient par 2 pharmaciens
hospitaliers appartenant au service de pharmacie clinique de I'Université de Bonn.

Le versant oral de I'éducation portait sur une information sur les caractéristiques de la capécitabine,
les modalités de prise ainsi qu’un rappel de I'importance capitale d'une bonne observance a ce type
de formulations pour en garantir I'efficacité. Le versant écrit de I’éducation thérapeutique des
patients comprenait la délivrance d'un calendrier de prise (contenant tous les traitements en cours
du patient, et des conseils pharmaceutiques spécifiques concernant I'administration de la
capécitabine étaient actualisés a chaque cycle) ainsi que la remise d'un dépliant au sujet de la
prévention et la gestion des effets indésirables de la chimiothérapie orale. Un carnet était également
remis aux patients pour y noter de fagon libre toute ouverture exceptionnelle du container survenant
durant I’étude.

2. Aucours de I'étude

Les patients étaient contactés par téléphone au moins une fois a chaque cycle pour s'enquérir de
toutes questions relatives a la chimiothérapie en cours ou a des problémes qui en découleraient, et
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pour effectuer des rappels concernant les modalités du régime thérapeutique en cours. Les thémes
abordés concernaient la gestion des effets indésirables, I'administration de la chimiothérapie et des
soins de supports éventuels, et I'opportunité ou non d'adjoindre un traitement médicamenteux
supplémentaire. Dans certains cas, des entretiens pharmaceutiques supplémentaires étaient
organisés pour certains patients dans les centres de cancérologie participant a I'étude.

Résultats principaux

Population étudiée

69 patients étaient éligibles : 41 patients dans le groupe contréle contre 28 dans le groupe
intervention.

Au total, 50 patients ont été inclus dans I'étude (1 :1) ; 50% des patients étaient atteints d’un cancer
du sein, 50% d’un cancer colo-rectal.

S’agissant d’une analyse en ITT, 48 patients ont été effectivement analysés et traités dans les 2
groupes confondus (24 patients par groupe) pendant la phase de traitement, et 42 dans les 2
groupes confondus (21 patients par groupe) pendant la phase de follow-up.

Le diagramme de flux réalisé par les auteurs était peu clair. Aussi, la lecture méticuleuse de I’article
nous a permis de clarifier la répartition des patients inclus ou sortis d’étude a chaque étape de celle-
ci (a I'inclusion, lors du suivi ou lors de la phase de follow-up) et de réaliser 2 diagrammes de flux
distincts pour chacun des 2 bras étudiés, le groupe contréle et le groupe intervention, dans le cadre
d’une analyse en ITT.

v" Diagramme de flux pour le groupe contréle (Figure 13)

Figure 13 : Diagramme de flux pour le groupe contrdle de I'étude 4 (analyse en ITT) (Interprétation
libre).
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v Diagramme de flux pour le groupe intervention (Figure 14)

Figure 14 : Diagramme de flux pour le groupe intervention de I’étude 4 (analyse en ITT)
(Interprétation libre).
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Impact positif de I'intervention sur le critere d’évaluation principal (observance quotidienne) et
I'observance globale

Deux parameétres d'observance ont été utilisés dans cette étude comme axe central d'évaluation de
I'observance : I'observance globale et journaliére.

Dans le groupe contréle/ soins standards

La médiane d'observance journaliere était de 93,8% dans le groupe contréle versus 98,5% dans le
groupe intervention (p=0,029, test U de Mann-Whithney) et la médiane d'observance globale de
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96,2% (p=0,0069, test U de Mann-Whithney). Néanmoins, un regard plus attentif des données révéele
gu’une partie des patients présente individuellement des faibles taux d'observance :

-2 des 24 patients du groupe contrdle (CO7 et C010) ont pris au moins 50% ou moins de leur dose
thérapeutique prescrite, ce qui a probablement compromis I'efficacité du traitement.

-6 (25%) des patients du groupe contrdle ne prenaient pas leur traitement conformément a la
prescription médicale au moins tous les 5 jours.

Dans le groupe intervention de soins pharmaceutiques intensifiés

La médiane de |'observance journaliere était de 98,5% dans le groupe intervention (p=0,029, test U
de Mann-Whithney) et la médiane de I'observance globale était de 99,0% dans le groupe
intervention (p=0,0069, test U de Mann-Whithney).

L'intervention de soins pharmaceutiques intensifiés a par ailleurs diminué la variabilité de tous les
parameétres d'observance (globale et journaliere) de fagon significative

Enfin, aucun des patients du groupe intervention n'a montré un taux d'observance < 80%, tant pour
I’observance globale que journaliére.

Impact positif de I'intervention sur les autres critéres d’évaluation secondaires de I'étude

A la fin de la période observationnelle de 126 jours, la probabilité d'étre toujours traité par
capécitabine était de 48% dans le groupe contréle versus 83% dans le groupe intervention (p=0,019,
test log-rank).

En outre, 9 patients du groupe controle ont arrété leur traitement devant la sévérité de sa toxicité
contre 2 dans le groupe intervention.

Un effet significatif de I'intervention sur la régularité des intervalles de prise médicamenteuse a été
révélé.

L'intervention du pharmacien permet de réduire le risque d’oubli a condition qu’elle s’exerce sur un
minimum de 6 prises.

Le « nombre de sujets nécessaires a traiter » de 6 autorise l'interprétation selon laquelle le
programme de soins pharmaceutiques intensifiés pour des patients recevant 2 prises quotidiennes
de capécitabine éviterait une situation de non-observance (selon la définition basée sur l'intervalle
de prise) tous les 3 jours.

Mise en exergue d’une particularité clinique : la sur-observance

Certains patients dits sur-observant ont témoigné d'une observance supérieure a 100% pour
I'observance globale corrélée a une observance journaliere diminuée :

-dans le groupe controle : patient BO9
-dans le groupe intervention : patients BI03, BI06, BI09, Cl02, Cl06

Ces patients ont pris une prise orale additionnelle durant la nuit du fait d'un oubli du moment de leur
derniére prise.

Conclusions

Cette étude démontre I'intérét potentiel d'un programme de soins pharmaceutiques intensifiés selon
une approche multidisciplinaire :

-pour améliorer I'observance aux molécules de chimiothérapies orales en cancérologie
-sur le maintien des patients sous leur régime chimiothérapique a base de capécitabine

-sur une meilleure homogénéité des intervalles de prise médicamenteuse
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Pour exploiter completement les potentialités des chimiothérapies orales, le développement d'un
systeme de monitoring de I'observance, d'un programme de soins amélioré et de systemes de
détection précoce des patients potentiellement non-observant sont 3 pré-requis indispensables.

3.3.1.5. Lecture analytique de I'étude n°5 : « A comparison of patient adherence and preference of
packaging method for oral anticancer agents using conventional pill bottles versus daily pill
boxes » de Macintosh et al.

Généralités introductives

Auteurs, année, revue et lieu de publication, base de données de recrutement

L’étude canadienne « A comparison of patient adherence and preference of packaging method for
oral anticancer agents using conventional pill bottles versus daily pill boxes » (128) publiée en juillet
2007 dans la revue European Journal of Cancer Care, est issue de notre recherche sur la base de
données MEDLINE, a partir du référencement bibliographique d’articles préalablement sélectionnés
(étape 2). Ses 5 auteurs sont : Macintosh PW., Pond G.R., Pond B.J., Leung V., Siu L.L..

Echelle(s) d’évaluation
-Echelle CONSORT : 15/25

-Niveau 2 - Grade B selon les guidelines de la HAS.

Molécules de chimiothérapie(s) orale(s) étudiée(s) et sa définition donnée par les auteurs, le cas
échéant

La capécitabine était la seule molécule anti-cancéreuse orale a I'étude dans cet article.

Rationnel de I'étude

La non-observance thérapeutique des patients cancéreux est une problématique complexe
bénéficiant d'une attention croissante dans la littérature médicale, particulierement dans le domaine
des chimiothérapies orales (111) (129). Plusieurs facteurs influencent I'observance

thérapeutique (111) (130). Certaines études ont rapporté que I'observance était améliorée chez les
patients avec un régime thérapeutique moins complexe (130) (129) ou avec une assistance artisanale
simple (129).

Hypothese(s) et postulat(s)

Cette étude pilote teste I'hypothese selon laquelle la dispensation de comprimés via un appareil
d'assistance rudimentaire, comme les piluliers versus des flacons conventionnels, augmenterait le
taux d'observance des patients sous chimiothérapie orale.

Objectif(s) de I’étude

L'objectif principal était d'évaluer I'impact de I'utilisation d’un pilulier sur la simplification du plan de
traitement des patients et I'amélioration de leur observance. L'objectif secondaire était d’évaluer la
satisfaction et la préférence des patients a I'égard des 2 méthodes de dispensation.
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Méthodes
Lieu de I'étude

Les patients inclus étaient des patients recrutés a I’'H6pital Princess Margaret de Toronto (Ontorio,
Canada) soit :

-en consultation ambulatoire d'oncologie digestive ou sénologique
-en unité d'hospitalisation de jour

-a la pharmacie hospitaliére a usage intérieur pour des médicaments rétrocédables.

Période de recrutement

Les patients inclus dans I'analyse finale ont été recrutés sur 3 mois, d'avril a juin 2005.

Période de suivi

Les patients étaient suivis pendant 2 cycles de capécitabine, chacun durant 3 semaines. Trois visites
ont ponctué le suivi des patients inclus dans cette étude, que nous nommerons, pour des raisons
didactiques, visite 1, 2 et 3.

La visite 1 a permis le recueil des données socio-démographiques et cliniques des patients a
I'inclusion. Juste avant le second cycle, les patients bénéficiaient d'une seconde visite médicale a la
clinique (visite 2). lls devaient rapporter leur agenda, leur pilulier ou les bouteilles de comprimés
conventionnelles pour vérification du comptage des comprimés, et un court questionnaire a
compléter leur était remis. Il leur demandait de préciser le pourcentage de capécitabine prescrite
gu'ils pensaient avoir pris, et si ce taux était inférieur a 80%, de donner les raisons des doses non
prises ; de préciser les conditions de prise du traitement, ainsi que leur niveau de satisfaction
concernant la méthode d'emballage dont ils bénéficiaient sur le cycle précédent. A la fin de la visite,
les patients étaient intervertis dans le groupe ayant une autre méthode d'emballage que celle dont ils
avaient précédemment bénéficié lors du cycle 1, et il leur était remis un nouvel agenda a prendre a
leur domicile pour y spécifier leurs modalités d'usage de leur chimiothérapie.

A la fin du second cycle, les patients avaient une visite finale (visite 3) ou ils devaient rapporter
I'agenda et le pilulier ou les bouteilles de comprimés conventionnelles pour vérification du comptage
des comprimés. lls devaient par ailleurs remplir un questionnaire final qui posait les mémes
questions que celui donné a la fin de la visite 2, avec quelques questions additionnelles sur I'opinion
des patients concernant I'importance de la méthode d'emballage comme aide mnésique pour leur
rappeler de prendre leur traitement a temps, sur leur préférence concernant les méthodes
d'empaquetage, et avec lequel des 2 emballages ils étaient le plus satisfaits.

Type méthodologique de I'étude

Il s’agit d’une étude prospective interventionnelle et randomisée en cross-over avec 2 bras a I'étude :
un groupe de patients prenant dans un premier temps la capécitabine dans un emballage
conventionnel de flacons de comprimés pendant le premier cycle, et dans un second temps la
prenant avec |’aide d’un pilulier journalier selon une prescription prédéfinie attribuée a un patient
donné pendant le cycle suivant ;et un autre groupe de patients bénéficiant de la méme intervention
mais en sens inverse, dépendamment de la séquence dans laquelle les patients étaient alloués. Ce
travail de recherche a été approuvé par le comité d’éthique local des auteurs.

Critéres d’inclusion et de non-inclusion de la population étudiée

Les patients adultes atteints d’un cancer solide et ayant 2 cycles consécutifs de capécitabine
programmeés, suivis au sein de I'Hopital Princess Margaret de Toronto (Ontorio, Canada) été éligibles.
Les patients prenant d'autres formulations chimiothérapiques orales dont I'emballage unitaire
existait déja ont été exclus de I'étude.
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Meéthode de sélection de la population étudiée

L'approbation pour approcher les potentiels patients éligibles a été préalablement demandée a leur
médecin référent. Aucune autre précision sur la méthode de sélection des patients employée n’a été
fournie par les auteurs de l'article.

Mesures et méthodes de mesure

Le critere d'évaluation principal était I'adhésion thérapeutique appréciée par une méthode de
mesure indirecte de I'observance par comptage des unités thérapeutiques. Le design en cross-over
permettait de diminuer le biais lié a la variabilité inter-individuelle.

Le critere d’évaluation secondaire était la préférence des patients appréciée par une échelle de
Lickert en 4 points.

Description de I'intervention

Un document relatif a I'utilisation de la capécitabine a été distribué a chaque patient. Une étude sur
I'inventaire des méthodes d’auto-report de I'observance thérapeutique par les patients (131) a
montré qu'avec un calendrier de prise, les patients maintiennent une meilleure observance et sur
une plus longue durée, ce calendrier permettant de s'affranchir des biais de mémorisation. Ainsi, un
calendrier de report de I'observance a été inclus dans I'étude et délivré a chacun des patients pour
leur domicile.

Deux bras étaient a I'étude :

-1 groupe de patients prenant la capécitabine dans un emballage conventionnel de bouteilles de
comprimés pendant le premier cycle, puis la prenant via un pilulier journalier pendant le cycle
suivant

-1 groupe de patients bénéficiant de la méme intervention mais en sens inverse.

Un cycle de capécitabine durait 21 jours et consistait en 2 prises quotidiennes (avec un intervalle
entre 2 prises de 12 heures) pendant 14 jours suivi d’une fenétre thérapeutique de 7 jours. Quand la
capécitabine était délivrée via les bouteilles de comprimés conventionnelles, selon la posologie
prescrite, une ou deux bouteilles étaient données aux patients pour leur domicile avec différents
dosages. Etant donné qu'il existait 2 dosages (comprimés de 500 mg ou de 150 mg), les patients
avaient pour instruction de prendre le nombre correct de comprimés de chaque des bouteilles aux
mémes horaires de prise. Le nombre total de comprimés placé dans la ou les bouteille(s) délivrée(s)
correspondait a la posologie totale prescrite pour un cycle.

Quant au pilulier, il se présente comme un contenant avec 14 compartiments divisés en 7 rangées,
chacune composée de 2 colonnes (une pour la prise du matin, I'autre pour la prise du soir). Il était
préparé avec le nombre exact de comprimés au dosage correct préalablement placés dans chacun
des compartiments par les investigateurs.

A la fin de I'étude, tous les patients ont recu une compensation de déplacement de 50 S CAD (dollars
canadiens) et étaient autorisés a garder le pilulier s'ils le souhaitaient.

Résultats principaux

Population étudiée

25 patients étaient éligibles mais seulement 18 ont pris l'intégralité de leur traitement sur les 2 cycles
et ont donc été inclus dans I'analyse statistique des données.

84% des patients souffraient d’un cancer digestif. 52% avaient déja eu recours a une chimiothérapie
intra-veineuse et 16% a une chimiothérapie orale.

L'observance thérapeutique
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Elle était bonne, avec seulement 3/24 (13%) patients indiquant qu'ils avaient un taux d'observance
strictement inférieur a 100% lors du cycle 1, dont un des patients ayant précisé que son médecin lui
avait donné l'indication d'arréter le traitement durant le cycle (pause thérapeutique). Pour le cycle 2,
seulement 4/18 (22%) patients n'avaient pas atteint ce méme taux d'adhésion, mais ces 4 patients
avaient tous plus de 90% d'observance.

Les taux d'observance étaient similaires chez les patients utilisant le pilulier (17/21=81%) et ceux
utilisant le systéme d'emballage par bouteilles conventionnel (18/21=86%), sans différence
statistiquement significative.

Quand on distingue ce taux d'observance selon la méthode de packaging ou le cycle, ils restent
similaires :

-pour le cycle 1: 86% (12/14) des patients utilisant le pilulier étaient observant versus 90% (9/10)
pour ceux utilisant les bouteilles conventionnelles

-pour le cycle 2 : 71% (5/7) des patients utilisant le pilulier étaient observant versus 82% (9/11) de
ceux employant les bouteilles conventionnelles.

Les préférences des patients

Il n'y avait pas de différence dans les scores d'observance ni dans la régularité de prise des
traitements entre les 2 méthodes de packaging (p=1,00 pour les 2 méthodes). Néanmoins, plus de
patients étaient satisfaits avec le pilulier (61% versus 11%, p=0,027) de facon statistiguement
significative, préféraient le pilulier (61% versus 17%, p=0,061) et pensaient que le pilulier était plus
utile comme outil mnésique pour aider le patient a se remémorer la nécessité de prendre leur
traitement (50% versus 11%, p=0,070).

Etre une femme était le seul facteur prédictif statistiquement significatif de la préférence de la
méthode d'emballage (p=0,048), en faveur du pilulier. Une tendance vers la significativité statistique
a été observée (p=0,073) pour les patients ayant le plus haut niveau d’éducation, avec un grand
nombre préférant le pilulier. Bien que non statistiquement significatif (p=0,17), tous les patients
ayant un antécédent de traitements anti-cancéreux oraux préféraient le pilulier, contre seulement
53% des patients en étant naifs.

Conclusions

Bien que cette étude pilote de faible envergure n'ait pas démontré de différence statistiquement
significative dans I'observance des patients utilisant des emballages de doses unitaires comme le
systeme de pilulier, un nombre non négligeable de patients préférait et étaient plus satisfaits avec
cette méthode d'emballage. Avec I'essor du nouvelles thérapies anti-cancéreuses ciblées, dont un
grand nombre sont développées sous formulation orale, des études supplémentaires concernant
cette intervention devront étre menées pour une optimisation de I'observance et la préférence des
patients.

3.3.1.6. Lecture analytique de I'étude n°6 : « Patient preference for oral or intravenous chemotherapy
: a randomised cross-over trial comparing capecitabine and Nordic fluorouracil/leucovorin in
patients with colorectal cancer » de Pfeiffer et al.

Généralités introductives

Auteurs, année, revue et lieu de publication, base de données de recrutement

L’étude danoise nommeée : « Patient preference for oral or intravenous chemotherapy : a randomised
cross-over trial comparing capecitabine and Nordic fluorouracil/leucovorin in patients with colorectal
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cancer » (132) a été publiée en novembre 2006 dans le revue European Journal of Cancer (133). Elle a
été rédigée par 8 auteurs : Pfeiffer P.,, Mortensen J.P., Bjerregaard, Eckhoff L., Schonnemann K.,
Sandberg E., Aabo K. et Jakobsen A.

Cette publication est issue de notre recherche par référencements bibliographiques (étape 2) sur la
base de données MEDLINE.

Echelle(s) d’évaluation

-Echelle CONSORT : 19/25

-Niveau 2 — Grade A selon les guidelines de la HAS.

Molécules de chimiothérapie(s) orale(s) étudiée(s) et sa définition donnée par les auteurs, le cas
échéant

La capécitabine était la molécule de chimiothérapie orale a I’étude.

Rationnel de I'étude

Pendant plus de 40 ans, la combinaison 5-Fluouracile (5-FU) et Leucovorine (LV) a été le régime de
chimiothérapie le plus communément utilisé dans le cancer colo-rectal (5-FU/LV), aussi bien a visée
adjuvante que palliative (134) (135). Le 5-FU a été délivré par voie intraveineuse soit de fagon
continue, de fagon prolongée (24 a 48h), en bolus (1 a 5 jours consécutifs) ou en tant que
combinaison des deux (134) (135).

Aux Etats-Unis, le régime Mayo clinic (bolus sur 5 jours consécutifs, répété toutes les 4 semaines) a
été pendant de nombreuses années le régime gold standard comparativement aux régimes récents
(134) (135). Cependant, des essais cliniques ont montré que de nombreux autres régimes ont une
efficacité comparable (en termes de taux de réponse, de délai de progression et de survie globale
avec une moindre toxicité. Aussi, le régime Mayo clinic n’est plus utilisé systématiguement comme
un standard dans la stratégie thérapeutique du cancer colo-rectal.

En Europe, les régimes intra-veineux modulés sont préférés ; I'approche la plus communément
utilisée est probablement le régime de Gramont qui combine des bolus a des administrations
continues de 5-FU/LV (135). De nombreuses études ont été menées avec des régimes continus (135).
Diverses études ont été conduites afin d’établir le régime 5-FU/LV optimal mais sans jamais avoir
abouti a un consensus. Le régime nordique 5-FU/LV (bolus de 3 minutes de F suivi 30 minutes plutard
d’un bolus de LV, et ce 2 jours consécutifs toutes les 2 semaines) a été développé pour étre un
régime par bolus efficace et toléré. Il n’a pas été comparé directement avec les autres types de
régimes 5-FU/LV mais sur la base d’études de phase llI, I'efficacité est comparable aux autres régimes
5-FU/LV et sa toxicité est basse (136) (137).

La capécitabine est une alternative bien établie au régime intra-veineux 5-FU/LV en bolus, aussi bien
a visée adjuvante que palliative (134) (137) (138).

Hypothese(s) et postulat(s)

Des recherches antérieures ont montré que les patients préféraient la chimiothérapie orale (31) tant
que I'efficacité n’était pas compromise. Les principales raisons de ses préférences incluent : la
commodité de prise du traitement a domicile, le nombre réduit de visites a I’"hopital et I'évitement
des complications liées a la voie intra-veineuses (infections, thromboses, etc.). Ces résultats ont été
confirmé dans une étude de Borner et al. de 2002 (139). Dans cette étude en cross-over, des patients
étaient alloués aléatoirement a une thérapie orale suivie de la voie intra-veinseuse, et inversement.
Apres avoir traité avec chacun des traitements, il a été demandé aux patients leur préférence de
traitement et 26 patients sur 31 (84%) préféraient la chimiothérapie orale. Cependant, une des
explications a ce remarquable résultat était que le régime Mayo clinic (probablement le régime intra-
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veineux le plus toxique des régimes intra-veineux 5-FU/LV) était plus toxique que le régime |'uracile-
tégafur associé a la leucovorine (UFT/L) (certainement le régime le moins toxique) (140) (141).

Par extrapolation, les auteurs de I’étude ont donc supposé que, au vu de la commodité d’utilisation
de la thérapie orale, la plupart des patients sont susceptibles de préférer la voie orale a la voie intra-
veineuse.

Objectif(s) de I'étude

L’objectif de I'étude était d’évaluer la préférence des patients entre le régime intra-veineux Nordique
et la chimiothérapie orale par capécitabine dans le cadre d’un essai randomisé, en s’appuyant sur le
design décrit par Borner et al. 2002 (139).

Méthodes
Lieu de I'étude

L’étude a été menée dans 5 services danois (sans plus de précision).

Période de recrutement

Le recrutement des patients a eu lieu sur une année de décembre 2002 a décembre 2003.

Période de suivi

La thérapie a été délivrée pour une durée totale de 24 semaines (6 mois) a moins de la survenue de
signes de progression du cancer, de signes de toxicité sévere ou d'un souhait exprimé du patient
d'arréter le traitement.

Type méthodologique de I'étude

Il s’agit d’un essai contr6lé randomisé en cross-over dans le cadre d’une analyse en ITT. Il y avait 2
bras a I’étude, chacun des patients recevant le régime intra-veineux 5-FU/LV nordique puis la
capécitabine orale (ou inversement). L’étude princeps sur laquelle s’est fondé le design de la
publication actuelle s’intitule « Patient preference and pharmacokinetics of oral modulated UFT
versus intravenous fluorouracil and leucovorin : a randomised crossover trial in advanced colorectal
cancer » (139). Il s’agit d’un essai en ouvert puisque |'aveugle était impossible avec ce design. L’étude
a été approuvée par le comité d’éthique local.

Critéres d’inclusion et de non-inclusion de la population étudiée

Les patients adultes ayant un diagnostic histologique d'adénocarcinome du célon ou du rectum et
bénéficiant d’'une chimiothérapie basée sur la capécitabine ou un régime intra-veineux 5-FU/LV
étaient éligibles. Ils devaient étre relativement autonome (échelle de performance entre 0 et 1),
avoir un fonctionnement adéquat des organes (foie, reins, lignées sanguines) et avoir une espérance
de vie supérieure ou égale a 3 mois. Etaient exclus de I’étude les patients ayant, préalablement a
I'inclusion, déja bénéficié d'une chimiothérapie et recevant un autre traitement expérimental durant
I'étude.

Meéthode de sélection de la population étudiée

Les investigateurs avaient planifié d'inclure 60 patients, 30 patients recevant une chimiothérapie
adjuvante, 30 patients recevant une chimiothérapie palliative. Cependant, la combinaison de
chimiothérapie était devenue un standard dans la prise en charge des stades avancés du cancer colo-
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rectal un peu apres l'initiation de I'étude, ce qui explique que seulement 7 patients a un stade
métastatique de leur pathologie cancéreuse ont pu finalement étre inclus. Aucune précision
supplémentaire sur la sélection des patients de I'étude n’a été fournie par les auteurs.

Mesures et méthodes de mesure

Cette étude évaluait la préférence des patients entre la chimiothérapie orale par capécitabine et le
régime intra-veineux avec un questionnaire de préférence de thérapie, intitulé Therapy Preference
Questionnaire (TPQ) a été utilisé pour évaluer la préférence des patients. Il s'agit du méme
questionnaire utilisé par Borner et al. en 2002 (139) mais traduit en danois. Les patients le
remplissaient a la fin des 12 semaines de traitement puis a 6 mois de traitement pour choisir leur
régime préféré.

Description de I'intervention

Cette étude était constituée de 2 bras, chacun des patients recevant 3 cycles de régime intra-veineux
5-FL nordique sur 6 semaines puis 2 cycles de capécitabine orale sur 6 semaines également (bras A)
(ou inversement dans le bras B), et les patients devaient choisir leur régime préféré a la fin des 12
semaines de traitement puis a 6 mois de traitement, en remplissant un questionnaire de préférence
de thérapie (Figure 15).

Le régime intra-veineux 5-FU/LV nordique consistait en la délivrance de 500mg/m? de 5-FU en bolus
intra-veineux (sur 3 minutes) suivi 30 minutes plutard par I'injection intra-veineuse de 60mg/m? de
LV (acide folinique) en bolus (sur 3 minutes). Chacune de ses molécules était donnée le jour 1 et le
jour 2 de chaque cycle de 2 semaines, avec un total de 3 cycles (étalés sur 6 semaines).

La capécitabine était administrée 2 fois par jour a la dose de 1250 mg/m?/prise (soit un total de 2500
mg/m?/jour) pendant 14 jours suivi de 7 jours de fenétre thérapeutique.

Les patients recevaient donc sur la période de 6 semaines 2 cycles de capécitabine de 3 semaines
chacun, au terme de laquelle ils étaient intervertis pour bénéficier de I'autre traitement (3 cycles de
régimes intra-veineux 5-FU/LV nordique).

Les doses de capécitabine et de 5-FU/LV étaient réduites de 80% pour toutes les toxicités,
hématologiques ou non-hématologiques, de grade 3 ou 4. La thérapie était suspendue jusqu'a guérison
hématologique et/ou non-hématologique avec retour a I'état antérieur ou a un grade 1 de toxicité.
Une échographie ou un scanner abdominal a été réalisé aprés 3 mois du début de I'étude pour
s’assurer de I'absence de signes radiologiques de progression.

Avant la premiére dose de chimiothérapie et aprés les 12 semaines de traitement (2 cycles de
capécitabine et 3 cycles de régime intra-veineux 5-FU/LV nordique), il a été demandé aux patients de
remplir le questionnaire de préférence TPQ. Aprés 12 semaines de traitement, les patients devaient
choisir lequel des 2 régimes ils préféreraient pour une poursuite du traitement pendant 3 mois
supplémentaires. Apres 6 mois de traitement, il a été demandé aux patients s'ils préfereraient
toujours le régime désiré.

Figure 15 : Diagramme de flux de I’étude 6 en ITT (Interprétation libre).
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Résultats principaux

Population étudiée

Les auteurs n’ont pas produit de diagramme de flux spécifiant clairement la répartition des patients
inclus dans I'analyse en ITT ainsi que les sortis d’étude. Dans un souci de clarté, nous en avons réalisé
un (Figure 16).

Figure 16 : Diagramme de flux de I’étude 6 en ITT (Interprétation libre).

Préférence thérapeutique

Aprés 12 semaines de traitement, 30 patients (61%) préféraient le régime nordique 5-FU/LV et ont
choisi de poursuivre leur traitement sous ce régime intra-veineux pour 3 mois supplémentaires tandis
que 19 patients (39%) préféraient la capécitabine et ont poursuivi avec ce schéma oral pour 3 mois de
plus (p=0,11).

La séquence thérapeutique a influencé la préférence des patients. Dans le bras B (patients
commencgant par la capécitabine), 46% préféraient continuer avec la thérapie orale tandis que dans
le bras A (patients commencant par le régime nordique 5-FU/LV), cela était le cas pour seulement
30% des patients.

Apres 12 semaines de traitement, il y avait différents facteurs d’importance diverses qui
déterminaient le type de schéma thérapeutique choisi par les patients.

Les raisons principales pour un choix envers la thérapie orale étaient : la préférence pour le type de
galénique sous forme de comprimés et I'administration a domicile du traitement. Les raisons
principales des patients pour leur préférence pour la voie intra-veineuse étaient : la moindre
fréquence des diarrhées ou des nausées, une moindre asthénie et la sensation d’une interférence
moindre avec leurs activités quotidiennes.
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A la fin des 6 mois de traitement, 4 patients (8,2%) ont affirmé qu’ils auraient choisi un autre schéma
thérapeutique : 3 patients du bras B auraient choisi la capécitabine et 1 patient du bras A le régime
nordique 5-FU/LV.

Toxicité thérapeutique

Les 2 régimes étaient bien tolérés. Il semble que la séquence de traitement influence la toxicité. Chez
les patients randomisés dans le bras A (régime nordique 5-FU/LV suivi de la capécitabine), seulement
2 cas de toxicité de grade 3 ont été notifiés sous régime nordique 5-FU/LV versus 11 cas lors de |a
thérapie orale par capécitabine (n=5 patients souffrant de diarrhée, n=4 patients atteints de
syndrome main-pied, n=1 patient nauséeux, n=1 patient ayant vomi) (p=0,05). Par contre, le nombre
total de patients ayant eu une toxicité de grade 3 randomisés pour le bras B (capécitabine suivi du
régime nordique 5-FU/LV) ne différait pas entre la capécitabine (5/26) et le régime nordique 5-FU-LV
(4/26).

Conclusions

Les auteurs concluent que les patients préférent le régime de moindre toxicité et que le lieu
d’administration du régime, a domicile ou a I’hdpital, importe moins. En donnant le choix aux
patients entre la thérapie orale ou intra-veineux, les patients ressentent alors souvent un sentiment
de controle de leur traitement, et par la méme un contrdle de leur vie.

3.3.1.7. Lecture analytique de I'étude n°7 : « A randomised cross-over trial comparing patient
preference for oral capecitabine and 5-fluorouracil/leucovorin regimens in patients with
advanced colorectal cancer » de Twelves et al..

Généralités introductives

Auteurs, année, revue et lieu de publication, base de données de recrutement

L’étude anglaise de Twelves C. et al. (Twelves C., Gollins S, Grieve R, Samuel L.) s’intitule « A
randomised cross-over trial comparing patient preference for oral capecitabine and 5-
fluorouracil/leucovorin regimens in patients with advanced colorectal cancer » (142). Elle a été
publiée dans Annals of Oncology en février 2006. Cet article a été inclus dans notre revue
systématique de la littérature suite a notre recherche initiale (étape 1) sur la base de données
COCHRANE.

Echelle(s) d’évaluation
-Echelle CONSORT : 19/25

-Niveau 1 — Grade A selon les guidelines de la HAS.

Molécules de chimiothérapie(s) orale(s) étudiée(s) et sa définition donnée par les auteurs, le cas
échéant

La capécitabine était la chimiothérapie anti-cancéreuse orale a I'étude.

Rationnel de I'étude

Traditionnellement, le cancer colo-rectal métastatique (CCRM) était traité avec une chimiothérapie
intra-veineuse, le 5-FU/LV. La chimiothérapie orale offre de multiples avantages, avec une grande
facilité d'utilisation, un moindre impact sur les activités quotidiennes des patients et une réduction
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des colts globaux de santé comparé au traitement intra-veineux (143). La capécitabine est devenue
une alternative bien établie au 5-FU/LV intra-veineux dans le traitement du cancer colo-rectal au
stade métastatique CCRM (144) (145), ainsi que dans son traitement a visée adjuvante (146).

Dans le cas des CCRM, I'administration intra-veineux continue du 5-FU/LV a largement remplacé le
régime d'administration intra-veineux en bolus du 5-FU/LV, en particulier en Europe. Si la préférence
des patients pour la thérapie orale versus régime intra-veineux en bolus (régime Mayo clinic) a
préalablement été évaluée (139), leur préférence pour le traitement par voie orale comparativement
a un régime 5-FU/LV intra-veineux combinés (associant administration continue et en bolus) n'avait
pas été précédemment évaluée au moment de la réalisation de cette étude.

Hypotheése(s) et postulat(s)

Les patients atteints d’un CCR au stade métastatique préfereraient une chimiothérapie orale (la
capécitabine) a un régime intra-veineux continu a efficacité équivalente.

Objectif(s) de I'étude

L'étude a été conduite pour déterminer la préférence des patients pour la capécitabine ou un régime
intra-veineux 5-FU/LV (soit le régime en bolus Mayo clinic, soit le régime combiné de Gramont) chez
les patients atteints de CCR au stade métastatique (objectif principal). L'objectif secondaire de cette
étude était d'évaluer la toxicité, la qualité de vie (Qol) et la satisfaction des patients par rapport au
traitement, 3 paramétres pouvant renforcer ou influencer leur préférence pour un régime en
particulier.

Méthodes
Lieu de I'étude

Les patients inclus dans cette étude ont été recrutés dans 13 centres du Royaume-Uni, sans plus de
précision fournie par les auteurs.

Période de recrutement

Aucune donnée concernant la période de recrutement n’a été précisée dans la publication par les
auteurs.

Période de suivi

Les patients étaient suivis durant I’équivalent de 2 cures de chimiothérapie, dont au moins une durait
21 jours (cure de capécitabine). La durée de la deuxiéme cure, forcément un régime 5-FU/LV intra-
veineux, était fonction du type de régime intra-veineux auquel les patients étaient alloués
aléatoirement :

-28 jours pour le régime Mayo clinic

-14 jours pour le régime de Gramont chez les patients en hospitalisation compléete (IPdG pour in-
patient de Gramont)

-48 heures pour le régime de Gramont chez les patients en hospitalisation de jour (OPdG pour out-
patient de Gramont).

Type méthodologique de I'étude

Il s’agit d’une étude interventionnelle et comparative en cross-over, incluant des patients atteints
d’un CCRM randomisés pour recevoir la capécitabine suivi par un régime intra-veineux 5-FU/LV (selon
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3 régimes possibles en fonction des habitudes des centres participants : Mayo clinic, de Gramont
pour les patients en hospitalisation compléte (IPdG) ou de Gramont modifié pour les patients en
hopital de jour (OPdG) ou inversement. Il s’agit d’un essai en ouvert puisque I'aveugle était
impossible. L'étude était approuvée par le comité d’éthique et tous les patients inclus avaient
consentis a |'étude.

Criteres d’inclusion et de non-inclusion de la population étudiée

Les patients inclus étaient des patients adultes atteints d'un CCR au stade métastatique ou avancé
non traité et ayant une espérance de vie supérieure a 3 mois. Etaient exclus de I'étude les patients
présentant des contre-indications a la prise orale de capécitabine (troubles cognitifs, psychiatriques,
de malabsorption intestinale, insuffisance rénale sévére, allergie connue) et/ ou au 5-FU (insuffisance
rénale sévere, allergie connue).

Méthode de sélection de la population étudiée

Aucune précision quant a la méthode de sélection des patients n’a été précisée par les auteurs dans
le protocole de I'étude.

Mesures et méthodes de mesure

Le critere d’évaluation principal était la préférence des patients entre la capécitabine et le régime 5-
FU/LV intra-veineux. La préférence des patients était évaluée en utilisant un questionnaire
spécialement congu pour le design de cette étude.

Les criteres d’évaluation secondaires étaient la satisfaction des patients vis-a-vis du traitement
(capécitabine ou régime 5-FU/LV intra-veineux), son impact sur leur qualité de vie et sa sécurité
d’emploi. La satisfaction des patients vis-a-vis du traitement a été évaluée a l'aide d'un questionnaire
concu pour les besoins de cette étude et complété par les patients eux-mémes. |l a été demandé aux
patients d'évaluer, sur une échelle allant de 1 (trés insatisfait) a 10 (treés satisfait), les 2 régimes en
termes de satisfaction globale, de commodité et selon comment ils se sentaient a la fin du
traitement. La QoL a été évaluée avec le questionnaire validé FACT-C?! (147). La sécurité a été évaluée
chez tous les patients recevant au moins une dose du traitement a |'étude.

Description de I'intervention

Dans cette étude, le traitement par capécitabine a été comparé avec le régime intra-veineux 5-FU/LV
qui était utilisé en pratique courante dans chaque centre participant a I'étude (régime Mayo clinic ou
régimes de Gramont pour patients hospitalisés ou a domicile) pour refléter la pratique clinique
standard. Les 2 types de chimiothérapie (orale et intra-veineuse) ont été délivrées alternativement
aux 2 bras étudiés (capécitabine puis régime intra-veineux, ou inversement) (Figure 17).

Chaque cure de traitement correspondait a 1 cycle de capécitabine ou 1 cycle de régime Mayo clinic,
ou a 2 cycles (commengant le jour 1 et le jour 14) de régime de Gramont. A la fin de la deuxiéme cure
de traitement, les patients avaient le choix de continuer le régime thérapeutique qu'ils souhaitaient.

La capécitabine était administrée de facon bi-quotidienne (matin et soir au cours des 30 minutes
suivant les repas) le premier et le 14éme jour d'un cycle de 21 jours.

Le régime Mayo clinic était administré selon les pratiques cliniques locales en bolus intra-veineux
quotidiennement du jour 1 a 5 d'un cycle de 28 jours.

Le régime de Gramont était administré de facon combinée (administration intra-veineuse en bolus et
en continu) dans 2 situations cliniques :

-pour des patients en hospitalisation compléte (OPdG) sur un cycle de 14 jours.

2! Functional Assessment of Cancer Therapy Colorectal.
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-pour les patients en hospitalisation de jour (IPdG) sur un cycle de 48 heures.

Les adaptations de posologie suite a des effets indésirables médicamenteux ont été opérées selon les
pratiques cliniques des centres participants et les recommandations concernant les modifications de
dosage de la capécitabine (145).

Le questionnaire sur la préférence des patients était distribué par I'équipe soignante de la clinique et
complété par chacun des patients avant la délivrance de la premiére dose thérapeutique de I'étude
et le dernier jour de la seconde cure de traitement.

La satisfaction des patients vis-a-vis du traitement a été évaluée par chaque patient le dernier jour de
la seconde cure de traitement a I'aide d’un questionnaire.

La QoL a été évaluée a 3 moments de I'étude : avant la randomisation, les derniers jours de la
premiére et de la seconde cure de traitement (questionnaire).

Figure 17 : Résumé du design de I'étude 7 (D’apres Twelves et al., 2005) (142).

First treatment Second treatment
course course

Capecitabine = iv.5-FU/LV
P adl

® @ @—P Patient choice
A

iv.5-FULV = Capecitabine

R = randomisation; Q = questionnaire

Résultats principaux

Population étudiée

Au total, 97 patients issus de 13 centres au Royaume-Uni ont été inclus dans I'étude, dont 94 étaient
évaluables.

Préférence thérapeutique

Avant le traitement, presque tous les patients (98%) ont complété le questionnaire de préférence.
Globalement, avant le traitement, parmi les patients ayant exprimé une préférence particuliere, 95%
préféraient le traitement oral et 5% le traitement intra-veineux.

Apres la deuxieme cure de traitement, le questionnaire de préférence a été complété par 76% des
patients.

Aprés avoir été exposé aux 2 schémas de traitement, la préférence pour la chimiothérapie orale est

maintenue chez la majorité des patients. Parmi ceux dont une préférence avait été enregistrée, 64%
préféraient la thérapie orale contre 36% la thérapie intra-veineuse. La raison principale évoquée des
patients pour justifier leur préférence pour la capécitabine était la commodité d'administration sous
forme de comprimés a domicile.

Le type de régime intra-veineux administré influencait de fagon considérable cette préférence. En
effet, parmi les patients ayant exprimé une préférence, une proportion égale (50%) de patients
recevant le régime OPdG préféraient le traitement intra-veineux et le traitement oral ; une forte
proportion de patients préférait la capécitabine au régime IPdG (63%) ou Mayo clinic (86%).
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Dans les groupes Mayo clinic et IPdG, les 3 patients qui ont exprimé une préférence pour
I'administration intra-veineux avant le traitement ont reporté une préférence pour la thérapie orale
apres la seconde cure de traitement.

La principale raison donnée par les patients concernant leur préférence pour la capécitabine aprées le
traitement était la prise a domicile, celle des patients ayant une préférence pour la voie intra-
veineuse était I'existence de moindres signes de toxicité avec la thérapie intra-veineuse.

L'ordre dans lequel le traitement oral/intra-veineux était administré ne semblait pas influencer la
préférence thérapeutique (données non montrées).

La satisfaction thérapeutique

Un score positif indiquait une satisfaction augmentée pour la thérapie orale comparée a la thérapie
intra-veineuse, un score négatif une satisfaction augmentée pour la thérapie intra-veineuse
comparée a la thérapie orale. Globalement, il n'y avait pas de différence en termes de satisfaction
des patients entre le traitement oral ou intra-veineux. Cependant, les résultats variaient a travers les
différents régimes intra-veineux. Bien que la taille de I'échantillonnage f(t réduite, il apparait que la
satisfaction avec la capécitabine était supérieure comparativement au régime Mayo clinic (p<0,05).
Aucune différence statistiguement significative dans la médiane des scores de satisfaction
thérapeutique des patients n'a été observée entre la capécitabine et le régime IPdG. A l'inverse, la
satisfaction vis-a-vis du traitement avec le régime OPdG apparaissait supérieure qu'avec la
capécitabine (p<0,05).

Impact du traitement sur la qualité de vie (QoL)

Globalement, la moyenne des scores de Qol était maintenue durant toute I'étude dans tous les
groupes. Bien que la taille de I'échantillonnage ft petite et que la durée au cours de laquelle
['évaluation a été faite était courte, aucune différence sur les scores de QoL estimée n'a été observée
entre les patients recevant la capécitabine et ceux recevant le régime Mayo clinic ou IPdG. Par
contre, la moyenne des scores de QoL apparaissait augmentée avec chez les patients en
hospitalisation de jour (régime OPdG) comparé a la thérapie orale (p<0,05).

Toxicité thérapeutique

Le petit nombre de patients dans chacun des groupes de régime intra-veineux excluait toute
comparaison formelle entre chaque bras a I'étude. Les effets indésirables liés au traitement (tous
grades confondus) ont été observés chez 60% des patients recevant la capécitabine et le régime
intra-veineux 5-FU/LV. Dans tous les bras, les effets iatrogénes étaient des effets toxiques typiques
de la fluoropyrimidine. Les effets indésirables de grade 3-4 survenaient chez 12% et 7% des patients
durant leur traitement par capécitabine et par 5-FU/LV intra-veineux respectivement, sans aucune
différence significative observée entre les différentes séquences de traitement.

Conclusions

Cette étude confirmait que la majorité des patients avec un CCRM préférait le traitement oral a la
voie intra-veineuse, bien que le régime OPdG apparait étre I'option intra-veineuse la plus populaire.
La capécitabine constitue clairement un traitement oral efficace, bien toléré et accepté des patients
en alternative au 5-FU/LV par voie intra-veineuse.

3.3.1.8. Tableau synthétique et descriptif des 7 études incluses

Dans un souci de clarté, les 7 études retenues ont été classées dans un tableau permettant
I’extraction de leurs données brutes (Tableau 19). Celles-ci ont volontairement été ordonnées par
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date de parution indépendamment de leur nature ou de leur puissance méthodologique ou
statistiques.

Les 11 entrées qui composent ce tableau correspondent aux 11 items de la grille d’extraction
standardisée congue et détaillée précédemment dans notre partie « Méthodes ».

Par ordre de parution, de I'étude la plus récente a la plus ancienne, nous avons ainsi extraits les
données des publications suivantes :

1.Bordonaro S, Tralongo P, Romano F, Lanteri E, Indorato R, Butera A, et al. Effect of a structured,
active, home-based cancer-treatment program for the management of patients on oral
chemotherapy. Patient Prefer Adherence. juin 2014;917 (108).

2.Bourmaud A, Pacaut C, Melis A, Tinquaut F, Magné N, Merrouche Y, et al. Is oral chemotherapy
prescription safe for patients? A cross-sectional survey. Ann Oncol. 2 janv 2014;25(2):500 4 (148).

3.Spoelstra SL, Given BA, Given CW, Grant M, Sikorskii A, You M, et al. An intervention to improve
adherence and management of symptoms for patients prescribed oral chemotherapy agents: an
exploratory study. Cancer Nurs. févr 2013;36(1):18 28 (114).

4.Simons S, Ringsdorf S, Braun M, Mey UJ, Schwindt PF, Ko YD, et al. Enhancing adherence to
capecitabine chemotherapy by means of multidisciplinary pharmaceutical care. Support Care Cancer
Off J Multinatl Assoc Support Care Cancer. juill 2011;19(7):1009 18 (123).

5.Macintosh P.W., Pond G r., Pond B j., Leung V, Siu L.l. A comparison of patient adherence and
preference of packaging method for oral anticancer agents using conventional pill bottles versus
daily pill boxes. Eur J Cancer Care. 1 juill 2007;16(4):380 6 (128).

6.Pfeiffer P, Mortensen JP, Bjerregaard B, Eckhoff L, Schgnnemann K, Sandberg E, et al. Patient
preference for oral or intravenous chemotherapy: a randomised cross-over trial comparing
capecitabine and Nordic fluorouracil/leucovorin in patients with colorectal cancer. Eur J Cancer Oxf
Engl 1990. nov 2006;42(16):2738 43 (133).

7.Twelves C, Gollins S, Grieve R, Samuel L. A randomised cross-over trial comparing patient

preference for oral capecitabine and 5-fluorouracil/leucovorin regimens in patients with advanced
colorectal cancer. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol ESMO. févr 2006;17(2):239 45 (142).

Tableau 19 : Tableau synthétique des données extraites de 7 études retenues dans la revue
systématique (Interprétation libre).
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Titre

Article 1

Effect of a structured, active, home-based cancer-
treatment program for the management of
patients on oral chemotherapy (108).

Article 2

Is oral chemotherapy prescription safe for
patients? A cross-sectional survey (148).

Auteurs/Date et Revue de publication/Pays ou
|'étude a été réalisée/Base de données de
recrutement

Etude italienne publiée en juin 2014 dans Patient
preference and adherence par Bordonaro S. et al.

Etude issue de MEDLINE (étape 1)

Etude frangaise publiée en janvier 2014 dans
Annals of Oncology par les auteurs Bourmaud A.
etal.

Etude issue de COCHRANE (étape 1)

Molécules de chimiothérapie étudiée +/-
définition

Toutes les molécules de chimiothérapie orale.

Pas de définition donnée par les auteurs.

Toutes les molécules orales de « chimiothérapies
cytotoxiques et thérapies moléculaires ciblées
considérées par les oncologues répondeurs
comme ayant un haut risque de toxicité
(hormonothérapies exclues) ».

Type méthodologique de I'étude

Etude observationnelle en soins courants sur une
cohorte bénéficiant d’un programme éducatif de
soins actifs a domicile, « Active Home Care ».

Enquéte transversale sous forme de
questionnaire téléphonique aupreés de 260
oncologues prescripteurs de chimiothérapies
orale, sélectionnés de fagon randomisée et
exercant dans les établissements de santé
frangais, publics et privés.

Echelles d’évaluation et niveau de preuve
scientifique/grade de I'HAS

-Echelle STROBE : score 20/22
-Echelle Newcastle-Ottawa : S****C*R* soit 6*/9

-Niveau 2 - grade B.

-Echelle STROBE : score 19/22
-Niveau 4 — grade C.

Hypothése(s) et postulat(s)/Objectif(s) de I'étude

Hypothese et postulat :

Une intervention éducative sous forme de
programmes de soins a domicile aurait un impact
positif chez les patients sous chimiothérapie anti-
cancéreuse orale, en termes de qualité de vie,
d’observance, de satisfaction des patients et de
recours au systéeme de soins.

Objectif de I'étude

Evaluer I'impact d'un programme de traitement
du cancer, structuré, actif et a domicile, sur la
qualité de vie, l'utilisation du systeme de soins,
I'observance et la satisfaction des patients chez
des patients cancéreux traités par chimiothérapie
orale.

Hypothéses et postulats :

Postulats fondés sur I'’étude américaine de
Weingart et al. de 2007 (149).

A I'image des Etats-Unis en 2005, les pratiques de
prescription et de surveillance des agents anti-
cancéreux oraux seraient hétérogénes sans
recommandations standardisées pour leur usage
pour les oncologues prescripteurs frangais en
2012.

Obijectif principal : Evaluer leurs pratiques de
prescription et le contenu du suivi réalisé aupres
des patients prenant des chimiothérapies orales
prescrites par les oncologues en France.

Obijectif secondaire : Comparer les pratiques de
prescription et le niveau de recueillement des
effets indésirables dans les différents centres
frangais.

Période de recrutement/durée de I'étude

Période de recrutement d’avril 2012 a février
2013.

Etude sur 6 mois de suivi.

Recrutement des patients sur 4 mois (de janvier a
avril 2012).

Pas de suivi de patients (étude transversale).

Caractéristiques de la population a I'étude avec
extraction des critéres d’éligibilité

62 patients cancéreux (tous cancers confondus)
ayant au moins une chimiothérapie orale dans
son plan de traitement et issus d’'un des 3 CAC
siciliens participants ont été inclus.

260 oncologues prescripteurs inscrits a I'Ordre
National des Médecins en France (métropole et
DOM-TOM), exergant dans un établissement de
santé public ou privé.

Méthode de mesures et critére principal
d'évaluation +/- critéres secondaires le cas
échéant

-Evaluation de la qualité de vie des patients au
début de I'étude et a 3 mois ou apres 2 cycles de
chimiothérapie.

-Evaluation de I'acceptabilité de la chimiothérapie
orale (observance thérapeutique et degré de
satisfaction).

-Estimation de I'impact clinique, social et
économique du programme de soins a domicile
au début de I'étude et a 6 mois.

Les réponses aux questionnaires ont fourni une
description des pratiques actuelles des
oncologues vis-a-vis des chimiothérapies orales
en termes :

-de prescription
-d’information et d’éducation des patients

-d’observance thérapeutique et de sécurité
d’emploi.

Principaux résultats sur le critére principal +/-
le(s) critere(s) secondaire(s)

Impact positif sur la qualité de vie

-amélioration statistiquement significative
(p<0,05) de I'échelle fonctionnelle physique et de
la sévérité de certains symptomes associés au
cancer et/ou a son traitement, par ordre croissant
d'impact positif : anorexie, constipation et

Prescription

- régles de prescription aussi rarement présentes
sur les ordonnances aux USA en 2005 qu'en
France en 2012 (entre 8,3% et 53,5%).
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asthénie, nausée et/ou vomissements, insomnie,
dyspnée et douleur.

Forte acceptabilité de la chimiothérapie orale

- 88,7% des patients considere que la
chimiothérapie orale est aussi efficace que
d'autres traitements anti-cancéreux et 80,6%
qu'elle serait associée a une moindre toxicité.

Impact clinique, social et économique des soins a
domicile

-diminution du nombre de recours aux médecins
de soins primaires, corrélée a des réductions de
colt de santé : 86,2% au début de I'étude versus
65,5% apres 6 mois.

- satisfaction globale du programme élevée :
moyenne a 4.5/5 pour les aidants versus 4.0/5
pour les patients.

-56% des prescriptions étaient manuscrites,
38,9% étaient électroniques (contre 6% aux USA).

Information et éducation des patients

- Seulement 12 répondeurs (8%) travaillaient dans
des établissements ou des programmes
d'éducation thérapeutique et de monitoring
étaient disponibles pour les patients.

-82% des centres mettaient a disposition de leurs
oncologues des documents dédiés au bon usage
de la chimiothérapie orale pour les patients, mais
seulement.

54% des prescripteurs les délivrer effectivement a
leurs patients.

- 36% des établissements frangais de soins
spécialisés dans le cancer offraient des
entrainements spécifiques ou des certifications
aux oncologues éduquant leurs patients a I'usage
des chimiothérapies orales (versus un tiers aux
Etats-Unis)

Observance et sécurité d’emploi

-Les prescripteurs frangais en 2012 utilisaient les
mémes méthodes de surveillance de I'observance
que leurs collegues américains : 65% déclaraient
avoir un carnet dédié, 53% se basaient sur les
dires des patients, et 13% sur le comptage des
comprimés et, dans les 2 pays, un prescripteur sur
4 ne surveillait pas formellement I'observance au
traitement.

-80% des répondeurs déclaraient se sentir
concernés par la sécurité de ces agents.

-39% des répondeurs ont rapporté qu'ils se
rappelaient d'au moins un effet indésirable sévere
lié au traitement dans I'année précédant I'étude
(contre 24% aux Etats-Unis).

Différences inter-institutionnelles

-I'hétérogénéité dans les pratiques de
prescription des chimiothérapies orales n'est pas
corrélée au type d'établissement de soins ou aux
oncologues.

-les CAC développaient plus de nouveaux moyens
éducationnels (51%) comparativement aux
hopitaux publics (27%) ou au secteur privé (16%).

Conclusion(s)

Le programme de soins a domicile a eu un impact
positif sur les patients cancéreux sous
chimiothérapie orale sur :la qualité de vie,
I'observance, la satisfaction globale et
I'optimisation des ressources du systéme de
soins.

En 2012, en France, a I'image de I'étude
américaine de Weingart en 2007, il existe une
grande hétérogénéité dans les pratiques de
prescription et de surveillance de la
chimiothérapie orale.

Titre

Article 3

An intervention to improve adherence and
management of symptoms for patients prescribed
oral chemotherapy agents : an exploratory

study (114).

Article 4

Enhancing adherence to capecitabine
chemotherapy by means of multidisciplinary
pharmaceutical care (123).

Auteurs/Date et Revue de publication/Pays ou
I'étude a été réalisée/Base de données de
recrutement

Etude américaine publiée en février 2013 dans
Cancer Nursing par Spoelstra S.L. et al.

Etude issue de COCHRANE (étape 1).

Etude allemande publiée en juillet 2011 dans la
revue Supportive Care in Cancer par Simons S. et
al.

Etude issue de RESEARCH GATE (étape 2).

Molécules de chimiothérapie étudiée +/-
définition

Toutes les molécules de chimiothérapies anti-
cancéreuses orales non-hormonales étaient
éligibles.

Pas de définition donnée par les auteurs.

La capécitabine.

Un cycle (21 jours) = 2 prises orales/jour 14 jours
+ fenétre thérapeutique 7 jours.
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Type méthodologique de I'étude

Etude exploratoire interventionnelle randomisée
en soins courants et en ITT avec 3 groupes
intervention :

-groupe 1 : systéeme AVR seul (n=40)

-groupe 2 : systeme AVR + intervention infirmiere
entrainée pour gérer des symptomes non résolus
et améliorer I'observance (n=40)

-groupe 3 : systéme AVR + intervention infirmiere
entrainée pour améliorer I'observance seulement
(n=39).

Etude prospective observationnelle de cohorte
menée en soins courants, avec 2 bras : 1 groupe
contréle (soins pharmaceutiques standards)
versus 1 groupe intervention bénéficiant d’un
programme pharmaceutique intensifié.

Echelles d’évaluation et niveau de preuve
scientifique/grade de 'HAS

-Echelle STROBE : 22/27
-Niveau de preuve 2 - Grade B.

-Echelle STROBE : 20/22
-Echelle NCO : S****C**R** gojt 8*/9
-Niveau 2 - Grade B.

Hypothése(s) et postulat(s)/Objectif(s) de I'étude

Hypothése et postulat :

-Postulats fondés sur une étude princeps publiée
par les mémes auteurs en 2009 (118).

-Une sévérité des symptémes basse ménerait a
une amélioration de I'observance.

Des interventions fondées sur la gestion des
symptdmes et qui promeuvent |'observance
entraineraient des meilleurs scores d'observance.

Objectif(s) de I'étude

Cette étude examine les différences d'observance
et des symptémes et évalue I'impact d’une
intervention pour gérer les symptémes et
I'observance aux agents anti-cancéreux oraux sur
les scores d’observance de 3 groupes intervention
distincts.

Hypothése et postulat :

L’observance des patients sous chimiothérapie
orale dans le cadre des cancers du sein et des
cancers colo-rectaux est bonne mais peut étre
améliorée.

Une meilleure implication des pharmaciens
améliorerait-elle I'observance des patients
cancéreux sous chimiothérapie orale ?

Objectif principal : Evaluer I'observance
thérapeutique a la capécitabine des patients
atteints de cancers du sein ou colo-rectaux

Objectif secondaire : Evaluer l'impact d'une
intervention éducative de soins pharmaceutiques
sur I'observance de cette méme typologie de
patients.

Période de recrutement/durée de I'étude

Période de recrutement

1 an et 4 mois (entre septembre 2008 et janvier
2010).

Période de suivi : 8 semaines au total.

Période de recrutement

-groupe contrdle : de mai a octobre 2006 (le
dernier patient sorti d'étude était en janvier
2007).

-groupe intervention : de décembre 2006 a juillet
2007 (le dernier patient est sorti de I'étude en
octobre 2007).

Période de suivi.

6 cycles complets de capécitabine (126 jours), ou
plus courte durée en cas d’arrét précoce de
I'étude.

Caractéristiques de la population a I'étude avec
extraction des critéres d’éligibilité

119 patients adultes sous chimiothérapie orale
non-hormonale pour 3 typologie de cancers
solides (sein, cblon et poumons) possédant un
téléphone a clavier et issus de 4 centres
ameéricains spécialisés en oncologie.

48 patients ambulatoires (a domicile) adultes,
sans démence, naifs de toute chimiothérapie
orale et débutant une chimiothérapie par
capécitabine pour la premiére fois (en
monothérapie ou combinée a d'autres anti-
cancéreux) souffrant d’un cancer du sein ou colo-
rectal ont été inclus ; ils étaient issus de 6 centres
de soins américains spécialisés en oncologie.

Méthode de mesures et critére principal
d'évaluation +/- critéres secondaires le cas
échéant

Evaluation de I'observance : dossiers médicaux
des patients au début et a la fin de I'étude, des
registres des pharmaciens aprées l'interview final a
10 semaines et de I'auto-report des patients a
I'inclusion, a chacun des 8 appels AVR
hebdomadaires et 10 semaines aprés le début de
I'étude.

Evaluation de la sévérité des symptémes :
inventaire de 15 symptomes pertinents et
évaluation de la sévérité (échelle de 0 a 15)

Impact de l'intervention AVR sur la relation entre
observance et sévérité des symptdémes.

Critére d'évaluation principal : I'observance
journaliere

Observance journaliére = nombre d'ouvertures
correctes (en jours) du container MEMS®/nombre
de jours monitorés chez un patient donné.

Cibles d’observance journaliéere retenue :
-pour le groupe contrdle : 79,1%
-pour le groupe intervention : 95%

Critéres d'évaluation secondaire :

-le RR de prise du traitement a intervalle régulier
-la persistance thérapeutique

-I'observance globale = nombre d'ouvertures
effectives/ nombre d'ouvertures attendues
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-le RR de l'intervalle de prise de non-observance
-la régularité des intervalles de prise dans le
groupe intervention.

Principaux résultats sur le critére principal +/-
le(s) critére(s) secondaire(s)

Evaluation de I'observance :

-Score global de non-observance de 42%, sans
différence significative entre les 3 groupes.

-Les oublis de doses augmentaient avec la
complexité du schéma de chimiothérapie : les
patients ayant un régime continu ont une
observance meilleure (88%) que ceux ayant un
schéma de cure discontinu (35% et 37%).
Evaluation de la sévérité des symptémes :

-La sévérité des symptomes diminuait au cours du
temps dans les 3 groupes.

-L'intervention AVR seule était aussi efficace que
I'AVR associée a l'intervention infirmiére pour
promouvoir |'observance et gérer les symptomes
liés aux effets secondaires.

Relation entre observance et sévérité des
symptémes :

-Des scores d'observance plus élevés étaient
relatés avec les niveaux les plus bas de sévérité
des symptomes.

Dans le groupe contrdle, la médiane d'observance
journaliere était de 93,8% versus 98,5% dans le
groupe intervention (p=0,029, test U de Mann-
Whithney).

L’intervention de soins pharmaceutiques
intensifiés a diminué la variabilité de tous les
paramétres d'observance (globale et journaliére)
de fagon significative.

A la fin de la période observationnelle de 126
jours, la probabilité d'étre toujours traité par
capécitabine était de 48% dans le groupe contréle
versus 83% dans le groupe intervention (p=0,019,
test log-rank).

Le « nombre nécessaire a traiter » de patients de
6 autorise l'interprétation selon laquelle le
programme de soins pharmaceutiques intensifiés
pour des patients recevant 2 prises quotidiennes
de capécitabine éviterait une situation de non-
observance (selon la définition basée sur
l'intervalle de prise) tous les 3 jours.

Conclusion(s)

L'intervention AVR seule était aussi efficace que
I'AVR associée a l'intervention infirmiére pour
promouvoir |'observance et gérer les symptomes
liés aux effets secondaires des agents oraux des
patients cancéreux.

Cette étude démontre I'impact positif d'un
programme de soins pharmaceutiques
intensifiés :

-pour améliorer I'observance aux molécules de
chimiothérapies orales en cancérologie

-sur le maintien des patients sous leur régime
chimiothérapique a base de capécitabine

-sur une meilleure homogénéité des intervalles de
prise médicamenteuse.

Titre

Article 5

A comparison of patient adherence and
preference of packaging method for oral
anticancer agents using conventional pill bottles
versus daily pill boxes (128).

Article 6

Patient preference for oral or intravenous
chemotherapy : a randomised cross-over trial
comparing capecitabine and Nordic
fluorouracil/leucovorin in patients with colorectal
cancer (133).

Auteurs/Date et Revue de publication/Pays ou
I'étude a été réalisée/Base de données de
recrutement

Etude canadienne publiée en juillet 2007 dans la
revue European Journal of Cancer Care, par
Macintosh PW. et al.

Publication issue de MEDLINE (étape 2).

Etude danoise publiée en novembre 2006 dans le
revue European Journal of Cancer par Pfeiffer P. et
al.

Publication issue de MEDLINE (étape 2).

Molécules de chimiothérapie étudiée +/-
définition

La capécitabine.

La capécitabine.

Type méthodologique de I'étude

Etude prospective interventionnelle et
randomisée en cross-over avec 2 bras a I'étude :
un groupe de patients prenant la capécitabine
dans un emballage conventionnel (bouteilles)
pendant le cycle 1, puis la prenant avec 'aide d’un
pilulier journalier le cycle 2 (et vice-versa).

Essai contrdlé randomisé en cross-over dans le
cadre d’une analyse en ITT, avec 2 bras a I'étude,
chacun des patients recevant 3 cycles de régime
IV22 5-FU/LV nordique sur 6 semaines puis 2 cycles
de capécitabine orale sur 6 semaines également
(ou inversement).

Echelles d’évaluation et niveau de preuve
scientifique/grade de I'HAS

-Echelle CONSORT : 15/25

-Niveau 2 — Grade B.

-Echelle CONSORT : 19/25
-Niveau 2 — Grade A.

Hypothése(s) et postulat(s)/Objectif(s) de I'étude

Le recours a un appareil d'assistance rudimentaire
(piluliers) comparativement aux bouteilles
conventionnelles a comprimés, augmenterait le
taux d'observance des patients sous
chimiothérapie orale.

Hypothése et postulat :

Postulats fondés sur le design de I'étude de
Borner et al. de 2002 (139).

Les auteurs de I'étude ont supposé que, du fait de
la commodité d’utilisation de la thérapie orale, les

22 Intra-veineux(se).
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Obijectif principal : évaluer si le pilulier pouvait
améliorer observance des patients sous
chimiothérapie orale.

Obijectif secondaire : évaluer la satisfaction et
préférence des patients a la méthode d'emballage
la plus facile d'utilisation.

patients cancéreux sont susceptibles de préférer
la voie orale a la voie IV.
Objectif de I'étude

Evaluer la préférence des patients entre le régime
IV et la chimiothérapie orale par capécitabine.

Période de recrutement/durée de I'étude

Période de recrutement

D’avril a juin 2005
Période de suivi

2 cycles de capécitabine (cycle 1 et 2).

Période de recrutement

Recrutement sur une année de décembre 2002 a
décembre 2003.

Période de suivi

Suivi sur 24 semaines (6 mois) a moins de la
survenue de signes de progression du cancer, de
signes de toxicité sévere ou d'un souhait exprimé
du patient d'arréter le traitement.

Caractéristiques de la population a I'étude avec
extraction des critéres d’éligibilité

25 patients éligibles ayant un cancer solide avec 2
cycles consécutifs de capécitabine programmés

Patients issus de 3 sites de I’'Hopital Princess
Margaret de Toronto (Ontorio, Canada)

49 patients adultes issus de 5 services hospitaliers
danois atteints d’un cancer colo-rectal, sans
antécédent de cure de chimiothérapie, avec une
espérance de vie > 3 mois

Méthode de mesures et critére principal
d'évaluation +/- critéres secondaires le cas
échéant

Critére d'évaluation principal : la différence
d'observance selon les 2 méthodes de packaging,
mesurée de fagon indirecte par comptage des
comprimés.

Critére d’évaluation secondaire : la préférence des
patients vis-a-vis de la méthode de packaging via
un questionnaire.

Evaluation de la préférence des patients entre la
chimiothérapie orale par capécitabine et le
régime IV 5-FU/LV via un questionnaire rempli
avant la premiére cure de chimiothérapie, a la fin
des 12 semaines de traitement puis a 6 mois.

Principaux résultats sur le critére principal +/-
le(s) critere(s) secondaire(s)

L'observance thérapeutique

-cycle 1:93% des patients étaient observants.

-cycle 2, 78% des patients étaient observant mais
100% des patients avaient un score d’observance
>90%.

Pas de différence statistiquement significative sur
les scores d'observance entre les patients utilisant
le pilulier (17/21=81% étaient observant) et ceux
utilisant les bouteilles conventionnelles
(18/21=86% d’observants).

Quand on distingue ce taux d'observance selon la
méthode de packaging ou le cycle, ils restent
similaires :

-pour le cycle 1: 12/14=86% des patients utilisant
le pilulier étaient observant versus 9/10=90%
pour ceux utilisant les bouteilles conventionnelles

-pour le cycle 2 : 5/7=71% des patients utilisant le
pilulier étaient observant versus 9/11=82% de
ceux employant les bouteilles conventionnelles.

Les préférences thérapeutiques La majorité des
patients étaient satisfaits avec le pilulier (61%
versus 11%, p=0,027) et préféraient ce packaging
(61% versus 17%, p=0,061).

Etre une femme était le seul facteur prédictif
statistiquement significatif de la préférence de la
méthode d'emballage (p=0,048), en faveur du
pilulier.

Aprés 12 semaines de traitement, 30 patients
(61%) préféraient le régime nordique 5-FU/LV et
ont choisi de poursuivre leur traitement sous ce
régime IV pour 3 mois supplémentaires tandis que
19 patients (39%) préféraient la capécitabine et
ont poursuivi avec ce schéma oral pour 3 mois de
plus (p=0,11). Les raisons principales expliquant la
préférence des patients pour la voie IV étaient la
moindre fréquence des diarrhées et des nausées,
ainsi qu’une moindre asthénie.

La séquence thérapeutique a influencé la
préférence des patients. Dans le bras B (patients
commengant par la capécitabine), 46%
préféraient continuer avec la thérapie orale
tandis que dans le bras A (patients commengant
par le régime nordique 5-FU/LV), cela était le cas
pour seulement 30% des patients.

Conclusion(s)

Bien qu’aucune différence statistiquement
significative dans I'observance des patients
utilisant le pilulier n’ait était objectivée, la
majorité des patients préféraient et étaient plus
satisfaits avec cette méthode d'emballage.

Les patients préféraient le régime de moindre
toxicité et la voie et le lieu d’administration du
régime, a domicile ou a I'hdpital), importe moins.
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Titre

Article 7

A randomised cross-over trial comparing patient preference for oral capecitabine and 5-
fluorouracil/leucovorin regimens in patients with advanced colorectal cancer (142).

Auteurs/Date et Revue de publication/Pays ou
I'étude a été réalisée/Base de données de
recrutement

Etude anglaise de février 2006 publiée par Twelves C. et al. dans Annals of Oncology

Issu de COCHRANE (étape 1).

Molécules de chimiothérapie étudiée +/- définition

La capécitabine.

Type méthodologique de I'étude

Etude interventionnelle et comparative en cross-over, incluant des patients atteints d’'un CCR
randomisés pour recevoir la capécitabine suivi par un des 3 régimes IV 5-FU/LV (ou inversement) : Mayo
clinic, de Gramont pour les patients en hospitalisation compléte hospitalisés (OPdG) ou en
hospitalisation de jour (IPdG).

Echelles d’évaluation et niveau de preuve
scientifique/grade de I'HAS

-Echelle CONSORT : 19/25

-Niveau 1 — Grade A.

Hypotheése(s) et postulat(s)/Objectif(s) de I'étude

Hypotheése et postulat :

Les patients atteints d’'un CCR au stade métastatique préfereraient une chimiothérapie orale (la
capécitabine) a un régime IV a efficacité équivalente.

Objectif(s) de I'étude :

Objectif principal : Déterminer la préférence des patients pour la capécitabine ou un régime IV 5-FU/LV
(soit le régime IV en bolus Mayo clinic, soit le régime IV continu de Gramont) chez les patients atteints
de CCR au stade métastatique (objectif principal). Objectifs secondaires : Evaluer la toxicité, la qualité
de vie QOL et la satisfaction des patients vis-a-vis du traitement.

Période de recrutement/durée de I'étude

Pas de données sur la période de recrutement

Les patients étaient suivis durant I'équivalent de 2 cures de chimiothérapie, dont au moins une durait
21 jours (capécitabine). La durée de la deuxiéme cure, forcément un régime 5-FU/LV IV, était fonction
du type de régime IV auquel les patients étaient alloués aléatoirement :

-28 jours pour le régime Mayo clinic
-14 jours pour le régime IPdG

-48 heures pour le régime OPdG.

Caractéristiques de la population a I'étude avec
extraction des criteres d’éligibilité

94 patients inclus atteints d’'un CCR au stade métastatique issus de 13 centres au Royaume-Uni.

Méthode de mesures et critere principal
d'évaluation +/- critéres secondaires le cas échéant

Critére d’évaluation principal : la préférence des patients entre la capécitabine et le régime 5-FU/LV IV
(questionnaire).

Critéres d’évaluation secondaires : la satisfaction des patients vis-a-vis du traitement, son impact sur
leur qualité de vie et sa sécurité d’emploi (via 3 questionnaires distincts).

Principaux résultats sur le critére principal +/- le(s)
critére(s) secondaire(s)

Critére d’évaluation principal :

-Au début de I'étude, 95% préféraient le traitement oral versus 5% le traitement IV ; la majorité d’entre
eux (64%) maintenait leur préférence pour la chimiothérapie orale aprés avoir regu les 2 modes de
chimiothérapie, principalement pour la commodité d’administration per os a domicile.

-Le type de régime IV administré influengait de fagon considérable cette préférence : 50%, 63% et 86%
des patients préféraient la capécitabine respectivement au régime OPdG, IPdG et Mayo clinic.

- L'ordre dans lequel le traitement oral/IV était administré ne semblait pas influencer la préférence
thérapeutique.

Critéres d’évaluation secondaires :

-la satisfaction avec la capécitabine était supérieure comparativement au régime Mayo clinic et
inférieure par rapport au régime OPdG (p<0,05)

- la moyenne des scores de QoL apparait augmentée avec le régime OPdG comparé a la thérapie orale
(p<0,05).

-pas de différence statistiquement significative entre les séquences de traitement en termes de
toxicité.

Conclusion(s)

Cette étude confirmait que la majorité des patients avec un CCRM préféraient le traitement oral a la
voie IV. La capécitabine constitue clairement un traitement oral efficace et bien toléré alternatif au 5-
FU/LV par voie IV.
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3.3.2. Evaluation du risque de biais

L’outil « Risk of bias tool » mis a la disposition de tous en ligne par la Collaboration Cochrane % a été
notre source d’inspiration pour concevoir le tableau 20 en y intégrant 7 critéres d’intérét évaluant les
risques de biais ou d’erreurs pour chacune de nos 7 études retenues. La réalisation de ce tableau,
complété d’un jeu de 3 couleurs selon le niveau de risque de biais, constitue une aide visuelle rapide
pour nos lecteurs afin d’évaluer ces biais.

Tableau 20 : Evaluation des risques de biais dans chacune des 7 études incluses de notre revue
systématique (Interprétation libre).
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Etude 1 de Bordonaro et al. I I I i £ |7
Etude 2 de Bourmaud et al. b + | F | * + | *
Etude 3 de Spoelstra et al. ? + + + + ?
Etude 4 de Simons et al. I I + | # + | *
Etude 5 de Macintosh et al. 2 | ¥ |F | ¥ + |1
Etude 6 de Pfeiffer et al. I + | *F | * + |7
Etude 7 de Twelves et al. I + | *F | * + | *

Pour chaque étude et chaque type de biais : la pastille rouge indiquait un risque de biais élevé l, la
pastille verte un risque minime # et la jaune un risque incertain ?.

Un regard rapide sur ce tableau synthétique révele que nos 7 études retenues dans notre revue
systématique, qu’elles soient observationnelles ou interventionnelles, sont toutes fondées sur le
recueil de données (patients ou prescripteurs) a partir de questionnaire, ce qui est soumis a la
subjectivité de I'enquété avec des risques de biais de mémorisation notamment. Par ailleurs,
s’agissant de 7 études en ITT, tous les patients inclus ont été analysés, y compris les perdus de vus, ce
qui a permis de réduire le risque de biais d’attrition. L’étude de Bordonaro et al. (étude 1) est celle
présentant le maximum de risque de biais, étant donné que les investigateurs n’ont pas réalisé
d’aveugle, ni de randomisation et qu’ils se sont fondés sur I'observation d’un effet (I'impact d’'un

23

http://handbook.cochrane.org/chapter 8/table 8 5 a the cochrane collaborations tool for assessing.htm,
consulté le 16/06/2016.
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programme de soins a domicile). A contrario, I'étude de Twelves et al. (étude 7) constitue I'étude de
notre revue systématique la mieux conduite sur le plan méthodologique ce qui se reflete par une
minimisation du risque de biais. La conception de son design empéchait I'insu aussi bien des patients
que des médecins, il s’agissait donc d’un essai en ouvert avec un risque de biais lié a I'absence d’insu
connu a priori des auteurs.

4. DISCUSSION

Notre revue de la littérature est composée de 7 études, avec 3 thématiques principales autour de la
chimiothérapie anti-cancéreuse orale qui s'en dégagent :

-I'observance des patients et leur éducation thérapeutique par les acteurs de santé de premiére ligne
pour I'améliorer (thématique 1)

-la préférence des patients entre régime oral et régime intra-veineux (thématique 2)

-les pratiques de prescription et de suivi des patients par les prescripteurs de chimiothérapie orale
(thématique 3).

Quatre études répondent a la thématique 1 de fagon prédominante :

-Etude 1 (108) : Bordonaro S, Tralongo P, Romano F, Lanteri E, Indorato R, Butera A, et al. Effect of a
structured, active, home-based cancer-treatment program for the management of patients on oral
chemotherapy. Patient Prefer Adherence. Juin 2014 ;917.

-Etude 3 (114) : Spoelstra SL, Given BA, Given CW, Grant M, Sikorskii A, You M, et al. An intervention
to improve adherence and management of symptoms for patients prescribed oral chemotherapy
agents: an exploratory study. Cancer Nurs. Févr 2013 ;36(1) :18 28.

-Etude 4 (123) : Simons S, Ringsdorf S, Braun M, Mey UJ, Schwindt PF, Ko YD, et al. Enhancing
adherence to capecitabine chemotherapy by means of multidisciplinary pharmaceutical care. Support
Care Cancer Off J Multinatl Assoc Support Care Cancer. Juill 2011 ;19(7) :1009

-Etude 5 (128) : Macintosh P w., Pond G r., Pond B j., Leung V, Siu L. A comparison of patient
adherence and preference of packaging method for oral anticancer agents using conventional pill
bottles versus daily pill boxes. Eur J Cancer Care. 1 juill 2007 ;16(4) :380 6.

Deux études dégagent de fagon prédominante la thématique 2 :

-Etude 6 (133) : Pfeiffer P, Mortensen JP, Bjerregaard B, Eckhoff L, Schgnnemann K, Sandberg E, et al.
Patient preference for oral or intravenous chemotherapy: a randomised cross-over trial comparing
capecitabine and Nordic fluorouracil/leucovorin in patients with colorectal cancer. Eur J Cancer Oxf
Engl 1990. Nov 2006 ;42(16) :2738 43.

-Etude 7 (142) : Twelves C, Gollins S, Grieve R, Samuel L. A randomised cross-over trial comparing
patient preference for oral capecitabine and 5-fluorouracil/leucovorin regimens in patients with
advanced colorectal cancer. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol ESMO. Févr 2006 ;17(2) :239 45.

Une seule étude reprend la thématique 3 :

-Etude 2 (148) : Bourmaud A, Pacaut C, Melis A, Tinquaut F, Magné N, Merrouche Y, et al. Is oral
chemotherapy prescription safe for patients? A cross-sectional survey. Ann Oncol. Janv. 2014 ;25(2)
:500 4.
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Ainsi, nous diviserons notre discussion en 3 parties. La partie initiale sera articulée autour des 3
principales thématiques dégagées précédemment afin de répondre a notre objectif de départ qui
était de réaliser un état des lieux de la chimiothérapie orale a domicile fondée sur la médecine
factuelle ou Evidence-Based-Medecine. Nous poursuivrons notre travail par une mise en perspectives
de I'impact de ces résultats sur la pratique de routine du médecin généraliste en tant qu’acteur de
santé de premiére ligne dans le parcours de soins des patients sous chimiothérapie anti-cancéreuse
orale en ville (avec ou sans HAD), a coté de son confrére pharmacien officinal. Pour finir, nous
achéverons notre recherche par une analyse méthodologique comparative et critique de notre revue
systématique de la littérature, en en dégageant forces et faiblesses.

4.1. Partie 1: Analyse comparative des 7 études de notre revue systématique de la littérature

4.1.1. Thématique 1 : Observance aux agents oraux et éducation thérapeutigue des patients

4.1.1.1. Contexte: la problématigue de I'observance thérapeutique aux agents anti-cancéreux
oraux

L’observance se définit comme la concordance entre les recommandations du médecin et les
comportements des malades en termes de période, de dosage et de fréquence (151). L’adhésion
thérapeutique désigne le degré d’acceptation et d’accord qui définit la position d’un sujet vis-a-vis de
I’exécution d’une thérapeutique. Elle se distingue de la persistance qui est la période écoulée entre le
début du traitement et son interruption temporaire ou définitive (152).

Plusieurs difficultés relatives a I'observance peuvent apparaitre dans le cas d’'une administration de
chimiothérapie par voie orale. Elles concernent :

-le respect du bon usage par les patients de ces traitements, compte tenu de leur toxicité ; cette
toxicité pouvant étre accentuée par un mésusage du médicament (non-respect du plan de prise,
interactions médicamenteuses, etc.) (études 3, 4).

-la question de I'auto-surveillance et de I'autonomie du patient concernant les effets indésirables qui
pourraient survenir, et donc de son éducation thérapeutique par I'’équipe soignante (études 1 et 3)
-les enjeux de la bonne observance et de la persistance qui ont des conséquences, aussi bien du
point de vue de I'efficacité thérapeutique que des colts des traitements (études 1, 3, 4, 5).

Par ailleurs, I'observance va au-dela de la bonne prise du traitement, il faut également, dans certains
cas, que le patient respecte les horaires ou intervalles entre 2 prises, le moment de la prise (a
distance ou non des repas), ainsi que les doses prescrites (risque de sur-dosage ou de sous-dosage)
(études 3 et 4) et la conduite a tenir en cas d’oubli ou d’effets indésirables (étude 3), ce qui est en
accord avec la littérature (152) (153). Enfin, il a été bien documenté que I'observance aux agents
oraux devenait problématique lorsque la non-observance réduisait significativement le taux sanguin
de la molécule atteignant un seuil d'inefficacité thérapeutique (129) (154) (111).

L'observance thérapeutique est une problématique complexe et multifactorielle pouvant avoir une
influence considérable dans les résultats thérapeutiques de nombreuses pathologies (155).Dans le
cas particulier de la chimiothérapie anti-cancéreuse orale, I'adhérence au traitement peut avoir un
impact significatif sur I'efficacité de la chimiothérapie dont elle constitue le premier facteur prédictif
(129). L'observance aux agents oraux est donc une composante essentielle de I'efficacité
thérapeutique (156) (151).
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Pourtant, les conséquences de la non-observance thérapeutique aux chimiothérapies orales sont
bien répertoriées dans la littérature. Tipton et al. (30) a listé les conséquences d’une faible
observance aux agents oraux comme suit :

-faible taux de survie
-inefficacité du traitement avec échec thérapeutique
-favorise les adaptations injustifiées du traitement

-un recours augmenté aux ressources du systéme de santé et des co(ts de santé majorés :
augmentation du nombre de visites a I’hopital et d’hospitalisations, durée de séjour hospitalier
allongé

-dans le cadre des essais cliniques : elle peut étre source de mauvais résultats, des taux de réponses
incohérents et conduire a des recommandations erronées sur des dosages notamment

- augmentation des effets indésirables et de la toxicité
-une faible communication entre le patient et les soignants

-une moindre satisfaction des patients.

4.1.1.2. La paucité des publications sur I’'observance aux agents anti-cancéreux oraux

Bien que les méthodes de mesure de I'observance soient diverses et variées, il existe tres peu
d’études d’observance chez les patients cancéreux, encore moins sous chimiothérapie orale et elles
concernent souvent I’hormonothérapie per os (111) (124) (157) (125) (158).Cette paucité de
publication des études d’observance sur les agents anti-cancéreux oraux est possiblement en grande
partie liée au faut que la majorité des traitements anti-cancéreux sont encore délivrés en milieu
hospitalier par voie intra-veineuse.

4.1.1.3. Variabilité des méthodes de mesure de I'observance

Les méthodes de mesure de I'observance thérapeutique sont multiples et variées. Il en existe de 2
types : les méthodes directes et les méthodes indirectes.

» Meéthodes de mesure directes de I"'observance

Les méthodes directes sont de mise en ceuvre plus délicate que rapport aux méthodes indirectes, car
elles sont dépendantes de la pharmacocinétique de la formulation anti-cancéreuse orale étudiée, et
donc sont soumises a la grande variabilité inter et intra-individuelle de leur biodisponibilité (Tableau
21). Elle comprennent (2) :

-I'observation directe du patient

-les dosages plasmatiques de la substance active ou de ses métabolites (valeur résiduelle, valeur au
pic ou valeurs aléatoires)

-la mesure des marqueurs biologiques sanguins.
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Tableau 21 : Avantages et Inconvénients des méthodes de mesure directes de |'observance (inspiré
du travail de thése du Dr DESESQUELLES (2) et de Farmer (159)).

Méthodes directes Avantages Inconvénients

Observation directe du -grande précision -impraticable en ambulatoire

patient -vérification de I'utilisation. | -les patients peuvent cacher des
comprimés dans leur bouche puis les
jeter.

Dosage de la substance -objectivité -variation de la cinétique intra- et

active ou de ses -vérification de I'utilisation | inter-patients

métabolites récente. -effet blouse blanche pouvant donner
une fausse impression d’adhésion
-colteuse.

Mesure d’un marqueur -objectivité -variation de la cinétique intra- et

biologique -vérification de I'utilisation | inter-patients

récente. -dosages quantitatifs colteux

-nécessite le recueil de liquides
organiques
- ne refletent pas le comportement
du patient.

» Meéthodes de mesure indirectes de I'observance
Les méthodes indirectes de mesures de I'observance (Tableau 22) regroupent (2) :
-le recours a un questionnaire
-I'interrogatoire et I'évaluation clinique du patient
-I'entretien
-le carnet d’auto-évaluation du patient
-le comptage des unités thérapeutiques restantes lors des consultations de suivi
-le contréle du délai entre 2 renouvellement d’ordonnance

-Les systemes électroniques.

Tableau 22 : Avantages et Inconvénients des méthodes de mesure indirectes de I'observance (inspiré
du travail de thése du Dr DESESQUELLES (2) et de Farmer (159)).
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Méthodes indirectes

Avantages

Inconvénients

Questionnaire patients

-simple

-peut donner des informations
concernant le comportement du
patient

-non co(teux.

-risque d’erreur croissant avec
I’espacement des visites
-biais de déclaration.

Entretien

-facile a utiliser
-peu colteux.

-influencé par la fagon de mener
I’entretien par l'interviewer.

Carnet d’auto-évaluation
patient

-seules données dont la source
est le patient apportant des
informations sur le rythme des
prises

-aide au rappel.

-falsification aisée par le patient
-risque de surestimation

-le patient doit penser a remplir
et ramener son carnet en
consultation.

Evaluation de la réponse
clinique du patient

-simplicité
-facilité de mise en ceuvre.

-des facteurs autres que
I’adhésion peuvent affecter la
réponse.

Comptage des unités
thérapeutiques lors des
consultations de suivi

-objectivité

-mesure quantifiable
-facile a mettre en ceuvre
-peu colteux.

-données facilement falsifiables
par le patient

-pas de données sur le rythme
des prises

-oubli des médicaments lors du
comptage.

Controle du délai entre 2
renouvellement
d’ordonnance

-mesuré par I'Indicateur
Medication Possession Ratio
(MPR)

-simplicité

- facile a mettre en ceuvre
-peu coliteux.

-ne refléte pas le comportement
réel du patient (achat sans
consommation du traitement).

Mesures des marqueurs
physiologiques

-facilité de mise en ceuvre.

-marqueurs absents pour
d’autres raisons que la non-
observance (absorption
médiocre, absence de réponse
thérapeutique, ...).

Pilulier électronique

-précision

-résultats quantifiables
-données précises sur le rythme
des prises.

-colteuse

-nécessite des visites de
controdle et un enregistrement
des données a partir des flacons
-intrusif.

Trois études d’observance fondent leur mesure de I'adhésion thérapeutique sur les dires et I'auto-
report des patients (étude 1, 3 et 5) a I'aide de 3 outils différents : un questionnaire dans I'étude 1,

des interviews téléphoniques hebdomadaires réalisés par un systéme de réponse vocale automatisée

(AVR) dans I’étude 2 et un calendrier de prise médicamenteuse dans I'étude 5.

Le recours a un questionnaire (étude 1) est la méthode de mesure la plus fréquemment employée
(avec le comptage des unités thérapeutiques) et peu coliteuse, elle consiste en une série de
questions méthodiquement posées, adressées directement a I'individu ou a une tierce personne

24 | e « Medication Possession Ratio » (MPR) se calcule comme étant le nombre de tablettes prescrites sur une période donnée
(le plus souvent 1 an) divisée par le nombre de tablettes (ou de DDD) théoriques en cas d'observance maximale. Un
patient correctement observant se définit généralement comme ayant un MPR supérieur ou égal a 80 % (152).
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servant d’intermédiaire. Ces questions doivent étres simples et s’intéressaient a une période
relativement courte. Les informations recueillies sont précises, détaillées.

L’entretien (étude 3) repose sur des informations délivrées par le patient. L'inconvénient est qu’il
nécessite la mobilisation de personnel pour rencontrer les patients et est dépendant de la facon dont
I'interviewer conduit I'entretien et formule ses questions. Enfin, du fait du face a face, le patient peut
avoir tendance a surestimer observance suivant le modele du « bon patient » observant.

Le carnet d’auto-évaluation du patient (étude 5) est une méthode peu colteuse, il s’agit d’un journal
a remplir par le patient enquété sur une période préalablement définie. Il contourne ainsi le
probléme de biais de mémorisation. Il suppose une forte motivation du patient qui est seul a
maitriser les données (2).

Ces 3 techniques de mesure de I'observance effective des patients fondées sur ses dires sont des
méthodes dites indirectes, et sont par essence sujettes a des biais de déclaration. Il n'en reste pas
moins que l'interrogatoire des patients a I'intérét de délivrer des informations intéressantes
concernant le comportement des patients vis-a-vis de leur adhésion thérapeutique, et notamment
sur les raisons de non-respect des protocoles thérapeutiques par les patients (160).

4.1.1.4. La problématigue du choix de la méthode de mesure de I'observance thérapeutique en
I'absence de gold standard

La problématique du choix de la méthode de mesure de I'observance est récurrente dans la
littérature (30). Un éditorial paru en 1979 (161) concluait qu’il n’y avait pas de gold standard dans ce
domaine. Dans le méme sens, la mini-revue de la littérature d’Escalada et al. (162) souligne
I'existence d'une disparité dans les différentes méthodes de mesure de |'observance thérapeutique
chez les patients adultes atteints de cancer sous chimiothérapie orale, avec |'absence de gold-
standard a ce sujet. Aussi, il est compliqué de déterminer leur niveau d'adhérence avec précision
bien que les résultats de cette revue tendent a montrer un haut niveau de compliance, quelque
soient les outils de mesure de I'adhérence utilisés par les auteurs.

Néanmoins, la combinaison d’au moins 2 méthodes de mesure semble recommandée, dont I'une
devrait étre systématiquement fondée sur les dires du patient (2). C’est le choix fait par les auteurs
de 2 de nos études d’observance qui ont eu recours a une combinaison de 2 méthodes de mesure de
I'observance, afin de pallier mutuellement a leurs écueils et limites techniques. Les auteurs de
I’étude 3 ont fait le choix de combiner I'auto-report des patients a I'analyse des dossiers médicaux et
des registres de pharmacies ; dans I’étude 5, le choix des auteurs s’est porté sur le comptage des
comprimés. Le recours a une seule méthode de mesure de I'observance dans les publications 1 et 4
en constitue une limite méthodologique, plus particulierement pour I’étude 1 dont les auteurs
fondent les résultats d’observance sur les seuls dires des patients. En effet, ces derniers ont tendance
a surestimer leur observance thérapeutique comme le confirme I'étude de Waterhouse et al. (125)
qui a utilisé 3 méthodes de mesure de I'observance (le pilulier électronique, I'auto-report et le
comptage des unités thérapeutiques) chez 24 patients atteintes d’un cancer du sein pour évaluer
leur adhésion a I’hormonothérapie (tamoxiféne). Cette étude a révélé que I'auto-report des
patientes ou le comptage des unités thérapeutiques surestiment de fagon statistiquement
significative le niveau d’observance comparativement aux données recueillies par un pilulier
électronique. Ainsi, les taux d’observance étaient de 98,6% lorsqu’il s’agissait du report effectué par
les patientes, 92,1% en utilisant le comptage des unités thérapeutiques et de 85,4% soit le score le
plus bas avec les données du pilulier électronique.

Les 2 autres méthodes de mesure de I'observance ayant été utilisées dans I'une de nos 4 études
d’observance retenues étaient la mesure indirecte par systeme électronique MEMS® (étude 4) et le
comptage des comprimés (étude 5). Si ce systeme est capable d’enregistrer la date et I’heure de
I’'ouverture des flacons, la méthode de mesure électronique MEMS® choisie dans I’étude 4 ne
renseigne en rien sur la prise effective du traitement ou encore de la bonne dose étant donné que les

155



patients peuvent ouvrir les flacons sans prendre de médicaments ou en quantité inappropriée.
Certains appareils possedent méme un affichage de I’heure de la derniere prise, et sont dotés d’un
systeme d’alarme auditive informant le patient de la prochaine prise de traitement, et constituant
par la méme un systeme incitatif. Bien qu’elle fournisse des détails exacts sur le comportement du
patient eu égard de son traitement, elle reste une méthode tres colteuse et difficile a utiliser en
pratique courante au chevet du patient. Elle peut enfin entrainer une modification de comportement
du patient pendant la période d’emploi de cet artifice, donnant une image erronée de son
observance (2). Toutefois, afin d’éviter les sources potentielles de biais liées a cette technique de
mesure de I'observance, les patients avaient pour consigne de recharger la fiole en capécitabine
plusieurs fois au cours de I'étude, selon la posologie prescrite variant en fonction de chaque patient
(posologie variant de 2 a 4 comprimés par jour) ; ils étaient donc informés de la nécessité de faire
coincider le remplissage de la bouteille avec une de leur prise médicamenteuse, pour éviter des
ouvertures supplémentaires pouvant biaiser I'analyse finale

L'article 5 était la seule étude incluse dans notre revue ayant utilisé le comptage des comprimés pour
mesurer I'observance des patients. Il s’agit de la méthode de mesure la plus communément utilisée,
particulierement dans les essais cliniques, mais n'en reste pas moins sans limites. En effet, certains
patients peuvent délibérément dissimuler une faible observance en se débarrassant de comprimés
pour donner l'illusion d'une meilleure compliance lors du comptage (163). En outre, si les bouteilles
ne sont pas retournées, I'observance ne peut alors pas étre évaluée du tout. Aussi, bien que le
comptage des comprimés puisse vérifier si le patient a pris le nombre correct de comprimés pour
une période de temps donné, il ne peut pas s'assurer qu'ils les aient pris a I'horaire prévue. Malgré
ces écueils, le comptage des comprimés est souvent utilisé comme méthode de mesure de la
compliance thérapeutique car peu co(teux et nécessitant peu de moyens pour sa mise en application
(164).

Le choix des auteurs de recourir a ces 2 méthodes indirectes de contrble de I'observance est en
accord avec la littérature ou les études sont généralement basées sur le comptage des comprimés
(ou des flacons) consommés entre deux prescriptions, mais également sur le monitorage
électronique évaluant la prise des traitements (165) (166).

4.1.1.5. Problématique des seuils retenus pour définir I'observance et la non-observance

Une autre problématique soulevée par les études d’observance est la limite en-dega duquel on
considere un patient comme non-observant. Dans la littérature, la majorité des auteurs considere
comme parfaitement observant les patients qui prennent plus de 80% de leur traitement sur toute sa
durée (166) (152). Mais elle est trés hétérogene a ce sujet (167) (2) a I'image de nos 4 études
d’observance retenues. Si les auteurs des études 2 et 4 ont utilisé ce seuil empirique de 80%, ce seuil
pouvait étre multiple selon la variable d’intérét étudiée ou le bras de patients (étude 4), supérieur
(fixé a 100% dans I’étude 5) voir implicite (étude 1). Ainsi, en fonction du seuil retenu par les auteurs,
mais aussi de la molécule de chimiothérapie orale étudiée et du profil de patients inclus, les scores
d’observance et de non-observance peuvent varier considérablement d’une étude a I'autre, ce qui a
consisté en soit une limite pour comparer ces études d’observance, bien qu’elles aient toutes le
mérite d’étre représentatives du comportement des patients.

4.1.1.6. Variabilité des scores d’observance selon les études

Les scores d’observance variaient de 58% a 100% selon la méthode de mesure de I'observance et les
définitions de I'observance et de la non-observance retenues par les auteurs. Ceci est en accord avec
les données de la littérature qui retrouve que les taux d’adhésion sont variables de 17% a 100% (168)
(169) (30).
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Les études montraient que les patients se disent observant mais surestiment généralement cette
observance qui s’avere plus faible en pratique réelle. Dans I'étude 4 de notre revue systématique de
la littérature, les systémes de contrdle électroniques d’observance type MEMS® montraient
généralement que les patients prenaient effectivement les traitements, mais faisaient parfois des
erreurs de dosage ou modulaient les horaires de prise. lIs ne suivaient pas forcément les
recommandations en cas d’oubli. L'utilisation des techniques dites MEMS?® aurait pour effet
d’améliorer I'observance, ce qui conforte les données de la littérature (169).

4.1.1.7. Facteurs influencant I’'observance

Les facteurs d’influence de I'observance des patients cancéreux sous chimiothérapie orale sont résu-
més en 3 domaines selon le modele d’adhésion et de persistance thérapeutique de Ruddy et al. (Fi-
gure 18) (169) :

-un domaine lié aux caractéristiques du traitement en lui-méme : une prise complexe, une efficacité
peu évidente, la survenue d’effets indésirables génants, sont autant de facteurs de risques de non-
adhérence

-un domaine lié au patient : la perception de sa maladie, son « activation », son environnement social
et socio-économique, ses caractéristiques propres

-un domaine lié a son interaction avec le systéme de santé : la communication avec les profession-
nels de santé, la qualité de la prise en charge, la confiance, qui impactent I'adhérence du patient.
Mais ces 3 domaines s’interpénetrent et chaque facteur peut aussi influer sur un autre domaine :
c’est la complexité de ces interactions qui a été schématisée par les inter-connexions de patatoides
de la figure 18.

Figure 18 : Modele d’adhésion et de persistance a la chimiothérapie anti-cancéreuse orale selon
Ruddy (D’aprés Ruddy et al. 2009) (169).

Treatment Factors
« Emotional state « Reason for therapy

' Health beliefs = Schedule 1
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disease, self-efficacy & « Side effects
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= Socioeconomic
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= Satisfaction with care
e Insurance coverage
« Convenience of clinics

A partir de ce modele, nous avons dégagé de fagon orientée, les facteurs qui pouvaient prédire spéci-
fiqguement I'adhérence aux traitements anti-cancéreux oraux retrouvés dans nos publications in-
cluses dans notre travail de recherche.
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» Facteurs d’influence de I'observance liés au traitement lui-méme
e La complexité du traitement

Dans I'étude 3, les oublis de doses augmentaient avec la complexité du schéma de chimiothérapie,
étant donné que les patients ayant un régime continu avaient une observance meilleure que ceux
ayant un schéma de cure discontinu, les taux de non-observance se majorant avec la complexité du
plan de traitement. Ces résultats sont aussi en cohérence avec les données de la littérature
concernant I'observance thérapeutique en général, et entre autres avec les agents oraux, puisque les
patients ayant moins de sources de confusion dans leur schéma posologique sont plus susceptibles
d'y adhérer (170). D’autres études ont rapporté que I'observance était améliorée chez les patients
avec un régime thérapeutique moins complexe (130) (129) (156).

e Lasévérité des symptdmes liés aux effets secondaires de la chimiothérapie orale et/ou a la
maladie

Dans I'étude 3, des scores d'observance plus élevés étaient relatés avec les niveaux les plus bas de
sévérité des symptoémes ; ce qui souligne I'intérét des programmes d’intervention a domicile
éduquant les patients a reconnaitre et gérer les situations de la iatrogénie liées aux agents oraux sur
leur adhésion thérapeutique a long terme.

e Ladurée de la thérapie orale
L'observance est susceptible de diminuer au cours du temps, lorsque les traitements se déroulent sur
une longue période, on parle alors de non persistance au traitement. Notre étude 5 retrouve ce
facteur d’influence temporel sur I'observance des patients, et cela pour les 2 méthodes d’emballage
utilisées. Ainsi, lors du cycle 1, 86% des patients utilisant le pilulier étaient observant contre 90% de
ceux utilisant les bouteilles conventionnelles ; lors du cycle 2, seulement 71% des patients utilisant le
pilulier I’étaient versus 82% de ceux ayant eu recours aux bouteilles conventionnelles. Cela est en
accord avec les données de la littérature. Partridge et al. (171) ont démontré que chez les patients
sous traitement adjuvant par tamoxiféne pendant 5 ans dans le cadre du cancer du sein, le taux
d'observance varie de 87% la premiére année a environ 50% la quatrieme année de traitement. Les
auteurs suggérent que cela serait lié au fait que les patients seraient réticents a accepter des effets
indésirables non séveres, ou I'absence de perception de bénéfices thérapeutiques a long terme.
Plusieurs études soulignent la multiplicité des facteurs contribuant a la non-observance
thérapeutique (130) (111) incluant la sévérité de la maladie, le réseau de soutien (entourage) ou la
durée de la thérapie.

e Laméthode d’emballage de la thérapie orale

La publication 5 de notre revue illustre ce point. En effet, bien que la significativité statistique n’ait
pas été atteinte, la plupart des patients (61%) préféraient le pilulier au systéme d'emballage en
bouteilles, et certains des patients ont affirmé cette préférence avant méme d'avoir commencé
I'étude. Un intérét majeur de délivrer le traitement des patients sous forme de pilulier est lié a son
role de rappel visuel simple des doses prises et celles oubliées. En effet, plusieurs patients ont
mentionné cette caractéristique comme étant la plus appréciable de cet outil. Basé sur ce retour
d'impression verbale ainsi que sur les données de la littérature, qui suggérent que des outils d'aide
rudimentaire simple a I'observance thérapeutique peuvent améliorer I'adhésion au traitement des
patients (129), les auteurs s'attendaient, et a juste titre, a une meilleure observance thérapeutique
des patients ayant eu recours au pilulier comparativement a ceux ayant utilisé les bouteilles. Cette
différence n'ayant pas été objectivée dans cette étude, I'interprétation de ce résultat doit étre
prudente.

» Facteurs d’influence de I'observance liés a la pathologie cancéreuse

e Lagravité de la pathologie chronique

158



Dans notre revue de la littérature, bien que I'observance aux agents oraux ne soit pas optimale d’une
étude a l'autre, le score le plus bas retrouvé était proche de 60% (étude 2). La gravité de la
pathologie cancéreuse impacte ce score, ce qui concorde avec les données de la littérature. Une
enquéte d’observance sous forme de questionnaire a été menée dans un CLCC, le Centre Georges-
Francois Leclerc a Dijon, auprés de 26 patients traités soit par XELODA® pour cancer du sein, soit par
TARCEVA”® pour cancer du poumon non a petites cellules, illustre cette assertion (travail de these du
Dr DESESQUELLES publié en 2011) (2). Le recrutement des patientes s’est fait sur 1 mois et demi en
2010. Pour les 2 types de cancers confondus, le taux d’observance totale était de 73,1% et 23, 1% des
patients étaient quasi-observant (un seul oubli) ; soit uniquement 3,8% de patients non-observant.
Ce résultat trouve son explication dans le fait que le cancer est per¢u comme une pathologie grave
par les patients, les incitant a étre observant. Ce score d’observance était plus faible pour les patients
traités par XELODA”® (69,2%) que ceux sous TARCEVA® (76,9%). Une des raisons de cette différence
est liée au fait que les patients atteints de cancer du poumon sont conscients que leur espérance de
vie est limitée, le traitement par TARCEVA® n’excédant pas quelques mois la plupart du temps, ce qui
I'incite plus a suivre son traitement ; cette hypothese est soutenue par le fait que sous XELODA®, les
patientes situaient leur qualité de vie en moyenne autour de 6,5 (échelle allant de 0 a 10) contre 4,8
sous TARCEVA®.

» Facteurs d’influence de I'observance liés a I'interaction des patients avec le systeme de santé :
I'impact positif des programmes d’intervention a domicile

Les 4 études incluses évoquent la problématique liée a I'observance des agents oraux. En effet,
I’efficacité de la chimiothérapie orale est fonction de I'administration per os de la molécule, et par la
méme de I'adhésion du patient au traitement puisqu’elle est sous I'entiére responsabilité des
patients. Un des leviers des oncologues prescripteurs pour agir sur I'observance de leurs patients est
I’éducation thérapeutique passant par eux ou d’autres professionnels de santé, souvent plus
disponibles (infirmiéres, pharmaciens officinaux, médecins généralistes). La chimiothérapie au
domicile amene donc a se poser la question de la coordination des soins autour du malade. La
concordance entre I'adhésion thérapeutique et I'observance est un processus complexe qui doit se
faire a travers une étroite collaboration entre le patient et I’équipe soignante. Le changement du
mode d’administration (de la fois intra-veineuse a la voie orale) modifie ces relations et nécessite
une adaptation spécifique de la prise en charge du patient.

Le réle du pharmacien devient central dans ce schéma d’administration par sa mission de « conseiller
pharmaceutique ». Ainsi, I'’étude de Simons et al. (étude 4) suggére le réle d’acteur de premiére ligne
des pharmaciens avec une intervention de soins a domicile. Celui du médecin généraliste I’est aussi
par sa position d’acteur de santé de proximité et de premiere ligne en ville. Pour autant, aucune
étude relative a son rdle dans le parcours des patients cancéreux sous chimiothérapie orale n’a été
retenue dans notre revue systématique.

Parmi les 4 études d’observance retenues, 3 ont évalué I'impact d’une intervention visant a
promouvoir I'observance (études 1, 3 et 4) et/ ou la gestion des effets secondaires liés aux agents
oraux par les patients cancéreux (étude 3). Elles ont toutes mis en évidence un bénéfice positif
cliniguement et/ou statistiquement significatif sur différents aspects de la prise en charge des
patients cancéreux sous chimiothérapie orale.
e L’impact positif des interventions sur I'observance et ses corollaires était constant mais
variable

L'observance thérapeutique, basée sur les dires des patients interrogés, était d'un score exceptionnel
de 100% dans I’étude 1. Par ailleurs, preés de 97% des patients considéraient utiles le monitoring a
domicile de I'observance, de I'état de santé et des potentiels effets iatrogenes par des oncologues
et/ou des infirmiers. Une telle vision des patients, associée a un accés aux soins d'oncologie facilité
par le programme a |'étude, peuvent expliquer I'observance optimale obtenue dans cette étude. Cela
d’autant plus que I'adhésion a des traitements de longue durée est intimement dépendante de la
perception par les patients des risques, des bénéfices et des colts de I'intervention (172).
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L'intervention de soins pharmaceutiques intensifiés évaluée dans I’étude 4 a conduit a une
amélioration de I'observance, globale et journaliére, bien que la différence ne fat statistiquement
significative que pour le critére d’évaluation principale de I’étude (observance journaliére). Par
ailleurs, cet article met en évidence un effet significatif de I'intervention sur plusieurs parametres
impliqués dans I'adhésion des patients a leur traitement oral. Tout d’abord, I'intervention éducative
a eu un effet bénéfique sur la persistance au traitement par capécitabine puisque la probabilité
d'étre toujours traité par capécitabine a la fin de I'observation était de 48% dans le groupe controle
versus 83% dans le groupe intervention (p=0,019, test log-rank), ainsi que sur une meilleure
homogénéité des intervalles de prise médicamenteuse. Ainsi, la probabilité de ne pas respecter les
intervalles de prise du traitement (intervalle de prise <10h ou >14h) était 2 fois moins élevée pour le
groupe intervention comparativement au groupe contréle (Intervalle de confiance a 95% 0,46-0,56,
p<0,05 test de Chi-2). Les auteurs sont néanmoins conscients de ne pas savoir dans quelle mesure la
variabilité de l'intervalle de prise est acceptable sans avoir de retentissement sur I'efficacité et la
toxicité du traitement. Toutefois, ces résultats sont encourageant quant a l'intérét du programme de
soins pharmaceutiques intensifié. Pour finir, il a été démontré que le programme de soins
pharmaceutiques intensifiés pour des patients recevant 2 prises quotidiennes de capécitabine
éviterait une situation de dis-adhérence (selon la définition basée sur l'intervalle de prise) tous les 3
jours.

Dans I'étude 3, I'intervention AVR était aussi efficace que I’AVR associée a I'intervention infirmiere
pour promouvoir I'observance et la gestion de symptomes liés aux effets secondaires des agents
oraux, avec un score global de non-observance de 42%, dans les 3 groupes intervention a I'étude.

e L”impact bénéfique du programme interventionnel sur la qualité de vie

L”impact du programme interventionnel sur la qualité de vie était significatif dans la seule étude
I’évaluant (étude 1), en particulier sur I'anorexie. Les auteurs mettent cette amélioration de la qualité
de vie des patients en corrélation avec un accées aux soins facilité et une meilleure communication
entre soignants et soignés, autorisant une détection et une gestion plus précoce des symptémes.

e L’impact positif sur la satisfaction globale

Pour les auteurs, la grande satisfaction des patients du programme « Active Home care » de |'étude 1
peut étre légitimement attribuée au mode de délivrance au domicile du patient de sa chimiothérapie
orale, diminuant les trajets hopital-domicile, les attentes a I'hopital, et autorisant un gain de temps
précieux passé aupres de leur entourage familial avec de moins fréquentes interruptions dans leurs
activités de la vie quotidienne. En outre, dans cet article, la satisfaction globale du programme de la
part des aidants était méme supérieure a celle des patients (moyenne a 4.5/5 versus 4.0/5
respectivement). La qualité de vie de I'aidant est significativement altérée par le diagnostic de cancer
d'un étre aimé (173). Ce programme de soins a domicile fournit un environnement optimal pour le
patient et ses aidants en réduisant la pénibilité et le temps perdu dans les trajets hopital-domicile, et
en permettant a tous de maintenir un semblant de train de vie normal durant la chimiothérapie, ce
qui impacte positivement sur leur qualité de vie respective. Avec ou sans programmes éducatifs
interventionnels, la littérature rapporte une grande satisfaction des patients sous chimiothérapie
anti-cancéreuse orale vis-a-vis du traitement et de son suivi en soulignant son efficacité, sa facilité
d’utilisation, son administration non douloureuse ou encore la diminution des venues a I’hépital.
Deux études qualitatives, I'une francaise, I'autre américaine, relatives aux représentations et
expériences des prescripteurs et des patients traités par thérapies orales complétent ces données
(174) (52).

e L'impact socio-économique bénéfique de I'intervention a domicile

L'impact socio-économique du programme de soins actifs a domicile évalué dans I'étude 1 était
bénéfique en termes de réduction de colts de santé indirects par la diminution notable du recours
aux médecins de soins primaires (86,2% au début contre 65,5% apres 6 mois). Ces résultats sont en
accord avec des données de la littérature révélant que les patients bénéficiant de soins a domicile se
rendaient moins chez leur médecin de famille, étaient moins fréquemment en contact avec d'autres
services de santé, notamment dans le cadre d'hospitalisations (175). En outre, les modéles de soins a
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domicile sont associés a des dépenses de santé diminuées par rapport aux soins hospitaliers
traditionnels (176). Par ailleurs, plus de 80% des patients du programme déclarent qu’ils auraient eu
besoin d'étre accompagnés aux consultations hospitalieres par un membre de I'entourage familial ou
amical en I'absence du programme « Active Home Care ». Pour Bordonaro et son équipe, réduire le
nombre de trajet hopital-domicile réduirait ainsi des co(ts directs et indirects pour les aidants, qui
prennent souvent a leur charge le co(t du transport et qui doivent poser des congés professionnels
pour s'absenter de leur lieu de travail. L'expérience rapportée dans cette étude va dans le sens des
résultats d'une précédente étude pilote conduite par ces mémes investigateurs en 2012 (177), qui a
démontré qu'un systeme de soins actifs a domicile pouvait réduire de plus de 98% l'accés des
patients aux centres de cancérologie, promouvoir une meilleure qualité de vie, et faciliter I'acces aux
soins spécifiques du cancer pour ceux nécessitant d'étre accompagnés par les aidants.

Pour conclure, globalement, les résultats des 3 études suggerent |'effet bénéfique de I'’éducation
thérapeutique des patients sous chimiothérapie anti-cancéreuse orale sur leur observance ce qui est
en accord avec les données de la littérature.

D’autres facteurs non illustrés par nos 4 études d’observance sélectionnées peuvent influencer voir
prédire les phénoménes de dis-adhérence des patients sous chimiothérapie orale comme 'ont
souligné Osterberg et Blashchke dans leur revue systématique de la littérature (178) :

-les effets secondaires médicamenteux

-le caractere asymptomatique de la maladie en cours de traitement

-la mauvaise relation médecin/patient

-I"altération cognitive et les problémes psychiques, en particulier la dépression

-le manque de prise de conscience de sa maladie par le patient

-le doute du patient quant a 'utilité du traitement

-les obstacles a I'approvisionnement en médicaments ou aux traitements médicamenteux

-les consultations manquées

-le co(t du traitement.

4.1.1.8. Moyens d’action des professionnels de santé pour promouvoir I'observance aux
chimiothérapies orales: |la place centrale de I'éducation thérapeutique des patients sous
chimiothérapie anti-cancéreuse orale a domicile

Le manque d’observance dans la prise des traitements de chimiothérapie par voie orale pourrait étre
la conséquence d’une adaptation insuffisante de I’équipe médicale a cette nouvelle modalité de prise
en charge (174). Les prises en charge du patient doivent en effet se redistribuer entre plusieurs
professionnels (dont le médecin généraliste est au premier plan) qui exercent a I'extérieur de I’hépital,
ce qui conduit a une dilution potentielle des responsabilités (179). En effet, le role du professionnel de
santé, qui était prépondérant dans la dispensation de ces molécules par voie intra-veineuse, est
profondément modifié par |'usage de la voie orale. Lors d’une perfusion de chimiothérapie, I'infirmiére
suit un protocole standardisé de surveillance rapprochée de la survenue d’une toxicité. Ceci n’est pas
possible pour la forme orale, alors que le risque de toxicité des formes orales et intra-veineuses reste
proche. Et le patient ne peut avoir de fagon innée les connaissances médicales suffisantes pour savoir
identifier voire prévenir la survenue d’un effet indésirable grave a domicile. C’'est ainsi que dans I'étude
de Bordonaro et al. (étude 1), malgré une information considérée a I'unanimité par les patients du
programme comme ayant été exhaustive et complete (modalités de la chimiothérapie orale, effets
secondaires liés a leur traitement), 80,6% des patients interrogés pensaient que la chimiothérapie
orale serait associée a de moindres effets secondaires par rapport a une thérapie IV, alors que les
données de la littérature s’accordent néanmoins sur la similitude des effets secondaires entre une
molécule anti-cancéreuse orale et son équivalent administrable par voie IV (180). Aussi, I'éducation
des patients a l'identification de potentiels effets secondaires pouvant justifier des adaptations de dose
s'avere capitale.
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Dans le méme sens, la surveillance quotidienne de la prise étant impossible, la seule action que le
professionnel de santé peut développer est I'amélioration de la capacité de gestion du traitement par
le patient lui-méme, en lui assurant une information suffisante, compréhensible et adéquate, afin de
lui transférer ses compétences. Or, cette nécessité peut étre vue comme un écueil supplémentaire a
la prescription des chimiothérapies orales puisque cette éducation des patients est directement liée a
la disponibilité et a la capacité de I'oncologue a transmettre ce savoir-faire. Or I'oncologue ne dispose
souvent que d’un temps de communication limité au cours des consultations avec le patient. C’'est
notamment a ce niveau que la médecine générale pourrait pleinement intervenir.

Le troisieme Plan cancer est en faveur d’un développement de I'ETP (action 2.6, 3 .3 et 7.14) (65).
Une des priorités de I'INCa dans le développement de I'ETP, concerne les patients traités par voie
orale. En effet, ces thérapeutiques représentent actuellement plus de la moitié des nouvelles AMM
pour le traitement du cancer (181). Ces différentes données mettent en évidence les besoins des
patients traités par thérapies orales notamment en termes d’information et de compétences pour la
gestion des effets secondaires. Il en ressort que la collaboration entre les soignants et le patient est
primordiale. Proposer une prise en charge en ETP pour ces patients semble donc justifiée afin de leur
permettre de compléter I'information en fonction de leurs besoins, de leur permettre d’acquérir des
compétences pour gérer la prise du traitement, les effets secondaires et les autres difficultés liées a
la maladie cancéreuse. Quelques programmes éducationnels de suivi des patients sous
chimiothérapie orale ont été mise en place (Etats Unis, Grande Bretagne, France) a l'initiative des
établissements prescripteurs mais ils restent peu développés en France. En effet, en janvier 2015, les
données disponibles sur les sites internet des Agences Régionales de Santé (ARS) ont permis un
recensement des programmes d’ETP autorisés : parmi les 3479 programmes autorisés en France
métropolitaine, on peut considérer que seulement 5 % des programmes d’ETP en France s’adressent
a des patients atteints de cancer, ce qui reste peu au vu de la prévalence de la pathologie (181).

» Programmes visant a améliorer la gestion des traitements par voie orale

1. Programmes de management clinique a distance
Il s’agit de programmes au cours desquels un ou plusieurs professionnels de santé assure(nt) I'ETP
sous chimiothérapie orale a domicile, leur délivre des conseils sur leur traitement et/ou la gestion de
symptomes liés a des effets secondaires susceptibles de survenir au domicile et s’occupe du
management clinique des patients par téléphone, a intervalles réguliers, prédéterminé.
C'est le cas de I'intervention de I'étude 1 de notre revue systématique de la littérature ou le projet
« Active Home Care » a consisté en des visites a domicile hebdomadaires programmeées avec une
infirmiere entrainée ainsi que des visites bi-hebdomadaires de I'oncologue référent. Les patients
pouvaient joindre un professionnel de santé 24h/24, 7j /7. D’autres programmes d’accompagnement
des patients a domicile sont retrouvés dans la littérature et témoignent de leur bénéfice chez cette
population de patients, comme c’est le cas par exemple du programme Walgreens Oral
Chemotherapy Cycle Management Program développé aux Etats-Unis en 2012 pour des patients
ayant des cancers du foie, du rein, du pancréas, des GIST® ou des tumeurs du poumon non a petites
cellule traités par sorafénib, sunitinib ou erlotinib (182).

2. Programmes de suivi infirmier a domicile

L’étude 3 de notre revue systématique de la littérature fonde son design sur des interventions
téléphoniques d’infirmieres aupres des patients sous agents anti-cancéreux oraux a domicile
lorsqu’un systeme de réponse vocale automatisé (I’AVR) leur signalait de fagon hebdomadaire un
auto-report de non-observance (observance inférieure a 100% les 7 jours précédents I'appel AVR)
et/ou au moins un symptome sévere (sur une liste de 15 symptdmes prévalent associés a la
chimiothérapie) d’un score supérieur ou égale a 4 (sur une échelle de 0 a 10) 3 semaines

%5 Gastro Intestinale Stromal Tumor.
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consécutives. Ces infirmiére(s) apportaient alors une assistance et des stratégies adaptées a chaque
patient relatifs a 'amélioration de leur observance et/ou a la gestion de leurs symptomes. Les
patients étaient contactés jusqu’a ce que leur observance soit de 100% et/ou que la sévérité du ou
des symptoémes ayant déclenché I'intervention soit strictement inférieure a 4. Cette étude démontre
donc que le systeme AVR est une approche intégrée, flexible, a bas co(t pour soutenir I'auto-gestion
des symptdémes par les patients ainsi que le monitoring de I'observance. Globalement, les évaluations
des patients indiquent que les systemes automatisés ont une grande utilité et acceptabilité et sont
plus précis que des entrevues en personne pour obtenir des informations sensibles (122). Pour les
infirmier(e)s n'ayant pas acces a un systéme AVR pour accompagner le soin de leurs patients, ils ou
elles peuvent se concentrer sur plusieurs points lors de I'’éducation thérapeutique de leurs patients
cancéreux sous chimiothérapie orale. Tout d'abord, les infirmier(s) doivent éduquer les patients a
leur régime thérapeutique, notamment en ce qui concerne la date de début et de fin de chaque cycle
ainsi que les périodes de fenétre thérapeutique. Deuxiemement, les infirmier(e)s doivent aider les
patients a comprendre et dépister les effets indésirables communs, leurs symptomes, et comment
gérer ces symptomes en cas de survenue, ainsi que leur donner des outils pour adhérer leur
chimiothérapie orale. Troisiemement, ils ou elles doivent former les patients a communiquer avec
leur clinicien (oncologue mais aussi médecin généraliste) au sujet de la sévérité des symptémes et de
I'observance avant méme d'avoir débuter leur cure. En corrélat, les infirmier(e)s se doivent donc
d'apprendre aux patients a reconnaitre le niveau et la fréquence de sévérité des symptomes qui
doivent les conduire a en parler avec leur médecin référent. Pour finir, les infirmier(e)s doivent aider
les patients a étre observant pour assurer |'efficacité de leur chimiothérapie orale.

Une étude britannique réalisée par I'équipe de Molassiotis A. et publiée en 2009 concorde avec notre
étude 3 en soulignant I'impact positif de la prise en charge au domicile par des infirmiéres pour les
patients sous chimiothérapie (183). Il s’agit d’un essai randomisé contrélé sur 164 patients adultes
ayant un cancer colorectal (n=54) ou du sein (n=110) sous capécitabine. Les patients ont été répartis
dans 2 bras, un groupe contréle bénéficiant d’'une prise en charge standard et un groupe
intervention bénéficiant du programme. Il s’agissait d’'un programme de soins a domicile par une
infirmiere sur 18 semaines (6 cycles de chimiothérapie) comprenant la visite d’'une infirmiere
qualifiée dans la prise en charge du cancer, au domicile du patient avec évaluation des symptomes
sur la base des protocoles définis, une visite systématique en cas d’effet indésirable de grade 3 ou de
difficulté rencontrée par le patient dans la prise de son traitement. Les patients avaient acces, par
téléphone 24 h/24, a une infirmiére.

L'anxiété des patients était Iégerement plus faible pour les patients bénéficiant du programme, mais
il n’y avait pas de différence concernant la dépression. Cette étude n’a montré aucune différence de
toxicité ou d’observance entre les 2 groupes étudiés. Les résultats significatifs en faveur du
programme étaient une diminution significative des effets indésirables chez les patients suivis a
domicile (mucosite buccale, diarrhées, constipation, nausées, douleurs, fatigue, insomnie) (p<0,05),
cette amélioration étant plus significative durant les 2 premiers cycles. Les appels vers la ligne
téléphonique d’'urgence hospitaliere étaient également moins fréquents dans le cadre du programme
(p=0,0005). Le recours a des hospitalisations non programmées (57 versus 167 jours, p=0,02) était
plus faible dans le groupe pris en charge a domicile, de méme que I'utilisation des autres services de
santé (p=0,008).

2. Consultation infirmiére de suivi des patients traités par anticancéreux oraux a domicile en
France

En application de I'article L. 4011-2 du Code de santé publique, un protocole de coopération portant
sur la mise en place d’une « consultation infirmiére de suivi des patients traités par anticancéreux
oraux & domicile » a été validé par la HAS? et autorisé par arrété de I’ARS lle-de- France le 28
décembre 2012. Il concerne I’hdpital Saint-Antoine de I’Assistance Publiques des Hopitaux de Paris
(AP-HP) et se situe au sein du pdle spécifique (pole anti-cancéreux oraux) créé en 2010 au sein de
I’hopital de jour d’oncologie médicale. Une consultation infirmiere de suivi des patients traités par

26 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-11/avis college pc008 s2.pdf, COﬂSUlté le 15/05/2016
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anti-cancéreux oraux a domicile a été mise en place, ainsi qu’un numéro de téléphone unique pour le
malade, ses proches et, si besoin tous les intervenants extérieurs (médecin généraliste, pharmacien,
infirmiére...)?’. Leur interlocuteur téléphonique a été formé pour étre en capacité de fournir une
réponse immeédiate. Les patients concernés sont ceux agés de plus de 18 ans a qui un oncologue de
I’établissement a prescrit une chimiothérapie orale, et qui ont donné leur consentement. Lors de la
consultation, les infirmiéres (préalablement formées de maniére théorique et pratique et disposant
d’une expérience de plus de 3 ans en oncologie) peuvent (67) :

-réaliser une évaluation clinique

-prescrire et interpréter des examens biologiques particuliers

-prescrire des médicaments de support (sur une liste restrictive : anti-nauséeux, anti-diarrhéiques,
topiques cutanés, protecteurs de mucite) pour mieux gérer les effets indésirables des traitements
-prescrire certains examens radiologiques prédéfinis

-renouveler la chimiothérapie orale selon des protocoles spécifiques.

Les infirmiéres doivent également étre capables :

-de déceler un événement indésirable potentiellement grave et de distinguer ceux qui relévent de la
pathologie cancéreuse des autres

-de solliciter I'aide du médecin

-d’orienter les patients vers le médecin.

3. Programmes d’entretiens pharmaceutiques en officine

Les différents Plans cancer et la loi HPST impliquent fortement le pharmacien d’officine dans la
prévention des cancers et la prise en charge des patients cancéreux. Outre le dépistage et la
prévention, ces derniers pronent aussi la coordination des soins autour du patient. Le pharmacien de
ville instaure une relation de confiance avec ses patients faisant de la pharmacie d’officine un lieu
d’écoute, d’accompagnement, de soutien et de conseil. De fait, I'officine étant un lieu d’écoute et
d’orientation, le pharmacien tient un réle important quant a I'information du patient de tous les
services mis a sa disposition. Dans cette démarche de coordination, il est entouré du médecin
traitant (souvent référent en ville), des infirmiers et des acteurs des réseaux de santé. Le pharmacien
d’officine, par sa place d’acteur de proximité, a également un réle fondamental dans I'ETP sous
chimiothérapie orale au-dela de sa fonction de dispensateur de médicaments. Bien qu'il semblerait
que l'observance aux molécules anti-cancéreuses soit supérieure comparativement a celle observée
dans d'autres pathologies, la littérature souligne I'intérét d'une intervention spécifique par les
pharmaciens pour améliorer I'observance d'un certain type de patients (127). C'est dans ce sens que
I’étude 4 de notre revue, basée sur des entretiens pharmaceutiques a I'inclusion et au cours de
I’étude axés sur une double éducation des patients (orale et écrite) a leur chimiothérapie orale par
capécitabine, a mis en exergue I'impact positif des pharmaciens dans le parcours de soins des
patients sous agents oraux a domicile.

4. Programmes d’ETP dédiés aux patients cancéreux ambulatoires sous chimiothérapie orale
(hors HAD)

A titre d’exemple, nous évoquerons le travail de thése du Dr FARNETI (181) qui a consisté en le
développement d’un programme d’ETP a I’hépital de jour du CHU de Grenoble en 2012 auprés de 2
groupes successifs de 5 patients ambulatoires (soit 10 patients au total) atteints de cancers du rein
métastatique sous chimiothérapie orale (inhibiteur des tyrosines kinase). Ce programme comprenait
un bilan éducatif personnalisé réalisé par un professionnel de santé formé, 2 (ou 3) séances
collectives et une séance d’évaluation. En 2015, une évaluation qualitative (entretiens semi-directifs)
du programme aupreés des 10 patients et des 7 membres de I’équipe pluri-professionnelle ayant
contribué a sa mise en place (médecins, pharmaciens, infirmiers, psychologues) a révélé que la
rencontre et le partage d’expérience avec d’autres patients ont souvent été le point fort du
programme mis en avant par les patients : « C'est un bon moment de rencontrer d'autres gens qui ont

/sai U -oraux-a-domicile/, ;
27 http://saintantoine.aphp.fr/une-consultation-infirmiere-de-suivi-des-patients-traites-par-anticancereux-oraux-a-domicile/, consulté le 15/04/2016.
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le méme probléeme que nous/ On peut se donner la main / ¢ca m’a fait du bien / ¢ca m’a réconforté / je
ne suis pas seul/ c’était intéressant de voir qu'on ne percoit pas la maladie de la méme facon / de voir
les gens avec cette maladie qui ont gardé un bon moral, ca m’a aidé». Un tiers des patients a déclaré
avoir modifié des comportements suite a sa participation au programme, et ce avec un impact positif
sur sa qualité de vie. Le bénéfice des séances collectives était unanimement approuvé par les
patients et les soignants, ces derniers ayant tous adopté une posture éducative (écoute active,
reformulation, utilisation de questions ouvertes).

Le centre Francois Baclesse (CFB) a également développé un programme d’ETP sous chimiothérapie
anti-cancéreuse orale, intitulé « Traitement anti-cancéreux par voie orale ». Il a été autorisé en mars
2010 par I’ARS de Basse-Normandie (168).

5. Programmes d’ETP en HAD : exemple de la clinique Pasteur a Toulouse

Aucun programme associant directement I’'HAD a un programme de suivi des chimiothérapies au
domicile n’a été retrouvé publié dans la littérature ni retenu dans notre revue systématique. Une
seule expérience d’éducation thérapeutique pour la chimiothérapie anti-cancéreuse orale en HAD a
pu étre identifiée par la HAS. Dans le cadre du Plan cancer 2014-2019, la clinique Pasteur de
Toulouse a déposé en juillet 2014 auprés de son ARS de rattachement (Midi-Pyrénées) un dossier de
demande d’autorisation de dispensation d’un programme d’éducation thérapeutique en service
d’HAD, destiné aux patients atteints d’un cancer et traités par chimiothérapie par voie orale (152). Ce
programme a pour objectif de favoriser une meilleure observance thérapeutique des patients, de
leur apprendre a identifier et gérer les effets secondaires des traitements, de développer une
meilleure qualité de vie ainsi que d’accompagner le patient et son entourage. Cette éducation
thérapeutique devrait étre dispensée par une équipe pluridisciplinaire, coordonnée par une
infirmiere responsable de I'’éducation thérapeutique en HAD, ayant une formation validée en
éducation thérapeutique en oncologie. L'équipe est composée d’'un médecin coordonnateur, d’un
psychologue et d’une diététicienne qui interviennent en collaboration directe avec les médecins
spécialistes et/ou les médecins traitants. s utiliseront des méthodes pédagogiques innovantes et
évaluées afin d’obtenir une meilleure observance au traitement, une prévention des complications et
par la méme une meilleure qualité de vie. Le programme prévoit des interventions sur 5 jours
comprenant des interventions sur différents themes fondés sur le traitement mais également sur
I’éducation thérapeutique autour de la maladie cancéreuse (nutrition, activités, autonomie).

6. Fiches conseil sur les médicaments anti-cancéreux oraux : I'exemple du réseau Onco-
Normand et ONCOMIP

» Outils destinés aux médecins généralistes
Si les avancées thérapeutiques des chimiothérapies anti-cancéreuses orales sont indéniables, il n’en
reste pas moins qu’elles sont associées a des effets indésirables qu’il convient de dépister précoce-
ment sous peine d’étre responsable de dis-adhérence thérapeutique. Le médecin généraliste a alors
une position privilégiée en tant qu’acteur de premier recours pour surveiller et gérer ces signes de
toxicité. Ces effets secondaires médicamenteux sont multiples et concernent le plus souvent les li-
gnées sanguines dont les neutropénies fébriles, I'état général (asthénie) et la sphére digestive (nau-
sées/vomissements et mucites) (69). La gestion des nouveaux agents anti-cancéreux n’est pas abor-
dée en détail dans le programme des études de médecine et la formation initiale et continue des mé-
decins généralistes dans ce domaine est donc totalement dépendante d’une démarche active de leur
part.

Le travail de thése des Dr LASSOUED et BACRIE (69) a consisté en une enquéte d’opinion
téléphonique aupres de généralistes de la régions Midi-Pyrénées appartenant au réseau ONCOMIP
visant a déterminer I'utilité de fiches détaillants les effets secondaires de chimiothérapie de la sphére
gynécologique et digestive et la conduite a tenir a adopter en médecine générale. La majorité des
médecins contactés avant I'envoi des fiches souhaitait les recevoir (94,12%). Lorsqu’ils la regoivent,
ils sont plus de 70% a la lire. La majorité d’entre eux (87,5%) a considéré que ces fiches répondaient a
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leur questionnement. lls n’ont pas jugé nécessaire de rechercher des informations supplémentaires
pour les aider dans leur prise en charge. Ces outils sont considérés comme intéressants et pratiques
avec une mise en page adaptée. Ces fiches destinées aux médecins généralistes et autres
professionnels de santé sont actuellement disponibles sur le site en ligne du réseau ONCOMIP (40).
Certains réseaux régionaux de cancérologie ont mis en ligne des fiches de bon usage des
chimiothérapies orales destinées aux professionnels de santé. C’'est le cas du Réseau Onco-Normand
et de 'OMéDIT de Haute-Normandie (184) et du réseau d’oncologie ONCOMIP (185), dont I'objectif
est d’améliorer la communication au niveau de l'interface ville-hdpital en formant et informant au
mieux les professionnels de santé de proximité des patients cancéreux sous chimiothérapie orale. C'est
en partie a partir de ces fiches médicaments que notre travail de synthese non exhaustif des différentes
spécialités anti-cancéreuses cytotoxiques et des thérapies ciblées commercialisées a ce jour s’est
appuyé (Partie 3.1 « Classification des chimiothérapies anti-cancéreuses » de la premiére partie de
notre these).

e OQutils destinés aux pharmaciens officinaux
Les pharmaciens hospitaliers du Centre Hospitalier de Mont de Marsan ont développé un réseau
« ville-hdpital » avec 37 pharmacies de ville en ciblant les patients cancéreux sous chimiothérapie
orale (102).Plusieurs outils ont été élaboré et utilisés dans cette étude, dont des fiches-produits
d’information sur les chimiothérapies orales mises en ligne par 'OMéDIT de Haute-Normandie. Les
fiches -produits destinées au patient (186) lui étaient remise lors du premier entretien
pharmaceutique par un pharmacien hospitalier; les fiches-produits destinées aux professionnels de
santé (187) étaient envoyées au titulaire de I'officine habituelle du patient via la messagerie
sécurisée. Les échanges formels entre hopital et la pharmacie de ville se faisaient soit lors
d’entretiens téléphoniques entre pharmaciens hospitaliers et officinaux (échanges concernant une
éventuelle modification de traitement notamment), soit via une messagerie sécurisée hébergée sur
le site de Télé Santé Aquitaine (TSA) une fois I'inscription du pharmacien libéral confirmée. Dans ce
travail de these, 92,5% des pharmacies de ville inscrites a la messagerie sécurisée se disaient
satisfaites par ce moyen de communication, 88% étaient satisfaits des fiches-produits de 'OMéDIT et
étaient unanimes quant a la qualité de leur contenu, et estiment que cet outil permet d’instaurer un
dialogue ajusté au patient et 91% étaient satisfaits de I’action du réseau en général. Les officinaux du
réseau sont donc convaincus que les outils sont bons et permettent la prise de relais de I’hdpital. Les
patients interrogés étaient par ailleurs satisfaits du réseau a I'unanimité.

» Identification de clusters de profils de patients particuliers en termes d’observance

Il a été supposé que I'observance chez les patients cancéreux devrait étre élevée du fait de la gravité
de la pathologie (125) (151). Néanmoins, |'existence d'effets secondaires imputables aux
chimiothérapies anti-cancéreuses orales conduit le patient a des non prises de son traitement. Les
soignants doivent donc redoubler de vigilance devant ces patients non-observant (151) et ce
d’autant plus que la non-observance peut étre source de mauvaises prises de décisions médicales et
avoir de lourdes répercussions sur la maladie du patient (129).

Notre analyse de la littérature a retrouvé plusieurs facteurs prédictifs de la non-observance des
patients cancéreux sous agents oraux (129) :

-la complexité du schéma thérapeutique

-les importants changements de comportements nécessaires

-un traitement inefficace ou des effets secondaires dérangeants
-une surveillance inadéquate

-une mauvaise communication avec les acteurs de soins de santé
-une insatisfaction des patients vis-a-vis des soins prodigués

-de fausses croyances sur la santé des patients en faveur de la non-observance
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-une insuffisance de soutien social
-des antécédents de non-observance thérapeutique
-des antécédents de troubles psychiatriques.

Dans le cadre de notre revue systématique de la littérature, certaines études ont identifié des
clusters de patients ayant un profil d’'observance particulier (études 3 et 4). Néanmoins, nous
sommes conscients que des études complémentaires et dédiées a I'analyse de ces populations
doivent étre réalisées pour préciser ce phénomene.

1. Profil particulier de patients sous-observant

Dans I'étude 3, les données recueillies des dossiers médicaux d’oncologie des patients ainsi que de
leur historique de prise médicamenteuse ont permis de mettre en évidence un sous-groupe de
patients dits sous-observant, c’est-a-dire prenant plus de capécitabine que la dose prescrite (13%,
n=13 sur 100 patients).

Dans I'étude 4, la médiane d'observance journaliere était de 93,8% et la médiane d'observance
globale de 96,2% dans le groupe controle n’ayant pas bénéficié de I'intervention, ce qui était en
accord avec I’étude de Mayer et al. publiée en 2009 (188) rapportant des résultats similaires pour 13
patients atteints de cancers du sein métastatique en utilisant la méme méthode de mesure. Bien
qu'il faille prendre en considération la possibilité d'un effet Hawthorne car les résultats du MEMS®
peuvent étre altérés par un comportement modifié des patients conscients d'étre en observation et
de participer a une expérience dans laquelle ils sont testés, on peut raisonnablement conclure que
I'observance ne constitue pas une problématique majeure dans cette population. Néanmoins, un
regard plus attentif des données révele qu’une partie des patients présente individuellement des
faibles taux d'observance :

-2 des 24 patients du groupe contrdle ont pris au moins 50% ou moins de leur dose thérapeutique
prescrite, ce qui a probablement compromis |'efficacité du traitement.

-6 (25%) des patients du groupe contrdle ne prenaient pas leur traitement conformément a la
prescription médicale au moins tous les 5 jours.

Ces résultats sont également conformes aux données de la littérature avec I'étude de Muss et al. qui
retrouvait que seulement 76% des patients agés avaient un taux d'observance globale a la
capécitabine supérieure ou égale a 80% (189).

Ces résultats laissent supposer aux auteurs qu'’il existe des sous-groupes de patients ayant une faible
observance et qui devrait bénéficier de mesures spécifiques d'amélioration de leur observance ; du
point de vue des personnels soignants, ceux-ci devraient s'enquérir d'identifier rapidement de tels
patients pour initier au plus vite ce type de mesures adaptées. Enfin, le recours aux données fournies
par des appareils de monitoring électronique en consultations de routine pourrait étre un des
moyens de s'assurer de la détection précoce de patients potentiellement non-observant et d'ainsi
discuter rapidement avec eux des mesures d'amélioration de leur adhésion au traitement.

2. Mise en exergue d’une particularité clinigue : la sur-observance

La sur-observance thérapeutique est reconnue comme étant un probleme réel chez les patients
cancéreux pouvant conduire a des surdosages et des effets toxiques particulierement nocifs dans le
domaine de la cancérologie (129) (162). Ainsi, dans I’étude 3 de notre revue systématique, parmi les
patients non-observant (n=33), une sous-population de patients sur-observant, c’est-a-dire prenant
plus de molécules orales que prescrites (20%, n=20 sur 100 patients), a pu étre identifiée.

Grace a un modele d’équation d’estimations généralisées, il a été objectivé une différence
significative en termes de moyenne de sévérité des symptomes entre le début et la fin de I'étude
entre le sous-groupe de patients sur-observant comparativement au sous-groupe de patients
observant (moyenne de 19,0 et 13,0 respectivement).
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Notre étude 4 a également pu identifier un sous-groupe de patients non-observant particulier : les
patients sur-motivés et consommant plus que la dose médicamenteuse prescrite ou patients dits sur-
observant (47). Ainsi, certains patients ont témoigné d'une observance supérieure a 100% pour
I'observance globale corrélée a une observance journaliere diminuée, aussi bien dans le groupe
contrdle (un patient) que dans le groupe intervention (5 patients). Ces patients ont pris une prise
orale additionnelle durant la nuit du fait d'un oubli du moment de leur derniére prise.

3. Observance chez les sujets agés

Il n’existe pas de relation entre |’age et I'observance aux agents anti-cancéreux oraux (168).
Néanmoins, concernant les sujets agés, I'observance et le strict respect des recommandations
médicales concernant la prise des traitements est d'autant plus nécessaire qu'il s’agit fréquemment
d'une sous-population ayant des comorbidités et polymédiqués, et par |a méme plus sujette aux
potentielles interactions médicamenteuses dangereuses liées a un mésusage de la chimiothérapie
orale. L'observance chez les patients agés peut étre diminuée du fait d'un support social moindre et
d'une incidence accrue des pathologies cognitives (129).

Plus de la moitié des patients (56%) de I'étude 1 était dgée de plus de 70 ans ; les auteurs suggerent
gue le programme d’intervention a été efficace de facon équivalente dans le sous-groupe des
patients agés comme celui des plus jeunes. Néanmoins, des études supplémentaires seraient
nécessaires pour confirmer cette hypothése qui doit étre interprétée avec prudence.

Par conséquent, les résultats de nos 2 études 3 et 4 de la revue systématique sont en accord avec la
littérature qui suggere I'intérét d’identifier des clusters de patients a risque de non-observance pour
améliorer leur observance. Une étude publiée en septembre 2015 par Berry et al. (155) a mis en
évidence I'existence d’une association statistiquement significative entre I'observance aux agents
anti-cancéreux oraux et 5 facteurs : I'age, le sexe, le statut marital, le statut professionnel a
I'initiation de la thérapie orale et les signes d’anxiété. Il s’agit d’une analyse secondaire se basant sur
I'auto-report des données de 70 patients cancéreux sous chimiothérapie orale issue de I'essai
clinique randomisé intitulé « Electronic Self-Report Assessment for Cancer, ESRA-CII » conduit dans 2
CAC aux Etats-Unis (190). Les résultats de cette publication révelent que la probabilité d’avoir une
observance moyenne a basse était associée a :

-une symptomatologie anxieuse plus importante (p=0,09)

-des états dépressifs plus fréquents (p=0,05)

-un traitement oral par chimiothérapie non-hormonale versus hormonothérapie orale (p=0,03)
-au sexe féminin (p=0,02).

Inversement, la probabilité d’étre fortement observant était associée :

-au fait d’étre actif sur la plan professionnel (p=0,08)

-d’étre marié ou en couple (p=0,004)

-d’étre agé (p=0,02).

Ces résultats intéressants pourraient ainsi permettre d’identifier des clusters de patients a risque de
non-observance, et de pouvoir donc leur fournir un soutien additionnel pour promouvoir leur
adhésion thérapeutique aux agents oraux.
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> Lerecours aux artifices technologiques du XXI eme siécle pour améliorer I'observance
thérapeutique

De nombreux outils existent permettant aux patients d’intégrer leur prise thérapeutique a leurs
activités quotidiennes, comme au moment du brossage dentaire ou lors du petit-déjeuner. Pour
certains, conserver leur traitement dans un endroit visible et sir est aidant ; pour d’autres, le fait de
verbaliser a voix haute leur prise « je vais prendre mon traitement maintenant » peut renforcer leur
comportement d’adhésion au traitement. Le site web www.guidetochemo.com fournit un acces
gratuit a une version papier d’un « calendrier de chimiothérapie » (ou « chemo calendar » en anglais)
et d’autres informations utiles pour les patients cancéreux sous chimiothérapie orale. Une application
pour Iphone a installer existe également. Quant aux piluliers, il en existe différents modeles, des
journaliers, des hebdomataires ou des mensuels ; le site en lighe www.forgettingthepill.com en
propose en vente. L'entourage familial et amical pour rappeler la prise du traitement au patient peut
s’avérer également utile (191). Par ailleurs, des artifices électroniques existent pour promouvoir
I’'observance des patients sous chimiothérapie orale (191):

- Les objets connectés et les applications de smartphone
Destinées au grand public, le développement d’applications sur smartphones de plus en plus
ergonomiques permet d’améliorer le suivi et le partages des informations des patients atteints de
pathologies chroniques. Ces objets connectés permettent le recueil d’indicateurs de santé
biologiques, physiques ou cliniques. Ces small data alimentent les Big data, et au sens plus large du
terme la datasphere médicale. Les applications mobiles santé/bien-étre sont passées de 6000 en
2010 a 100000 en 2013 a I’échelle mondiale. Eles ont par ailleurs un intérét en termes de réduction
de co(ts de santé puisqu’elles permettent de diminuer les déplacements et désengorger les cabinets
médicaux et les hopitaux.
En 2014, 193 applications d’aide mnésique a la prise médicamenteuse étaient référencées, dont plus
de 100 étaient en acces libre et gratuit. Elles présentent des fonctionnalités additionnelles variées
telles que la photographie des comprimés du patient, ou encore la possibilité d’ajouter des notes
personnelles. Un exemple d’application développée aux Etats-Unis par le groupe Walgreens en 2010
s’intitule « RxmindMe Prescription » ; elle a la particularité de pouvoir intégrer la prescription
médicamenteuse du patient et se connecter a la base de données sur les médicaments de la FDA%,
On peut également citer le bouton intelligent Pill’'up qui est un objet connecté innovant qui se fixe sur
les emballages de médicaments et sert de rappel aux patients pour prendre leur traitement.

- Les alarmes visuelles et/ou auditives, qui peuvent étre directement intégrées au téléphone
mobile des patients
- Les rappels envoyés par les médecins aux patients via des messages textes (sms, e-mails) ou
via des appels téléphoniques AVR (pour Automated Voice Recording en anglais).
Il s’agit de systeme électronique permettant d’envoyer un message vocal automatisé par téléphone,
rappelant au patient la nécessité de prendre son traitement ou évaluant son observance comme cela
a été employé dans I’étude de Spoelstra et al. (étude 3) de notre revue systématique.

Pour finir, un comprimé intelligent (iPill pour « intelligent Pill »), constitué d’une micro-puce intégrée,
est en cours de développement ; il permettrait de monitorer le tractus gastro-intestinal et d’en
mesurer certains parametres (température, pH, ...) afin de déterminer avec précision I’'environnement
le plus propice au relargage de la formulation orale.

Devant la multiplicité des outils d’aide a I'observance des agents oraux, I'artifice le plus adapté au
patient devra étre choisi en fonction de son mode de vie et de ses préférences. Le médecin traitant,
par sa proximité et ancienneté relationnelle, semble le professionnel de santé le plus a méme d’aider
le patient dans son choix. Bien que leur utilité empirique semble indéniable, des essais contrblés sont
nécessaires pour évaluer I'efficacité de ces outils.

28 Food and Drug Administration en anglais.
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4.1.1.9. Analyse méthodologique comparative des 4 études d’observance

Dans cette partie analytique, nous ne reviendrons pas sur les difficultés rencontrées dans les études
d’observance liée a I'hétérogénéité des méthodes de mesures choisies par les auteurs ainsi que la
variabilité des seuils définissant la non-observance, ce qui a constitué une faiblesse méthodologique
et un écueil pour la comparabilité de nos 4 études.

a) Recherche clinique en soins courants

Trois de nos 4 études d’observance sont des études d’observation réalisées en soins courants (études
1,3 et4).

e Caractéristiques réglementaires d’une recherche clinique en soins courants

Le décret 2006-477 du 26 avril 2006 régit la reglementation de la recherche clinique en soins
courants. Selon les articles L-1121-1-2 et R.1121-3 du Code de Santé Publique (192), les études en
soins courants sont des recherches :

- «..visant a évaluer les soins courants, autres que celles portant sur les médicaments, lorsque
tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de maniere habituelle mais que des
modalités particulieres de surveillance sont prévues par un protocole... » (article L1121-1 du
CSP),

- «..dont I'objectif est d’évaluer des actes, combinaisons d’actes ou stratégies médicales de
prévention, de diagnostic ou de traitement qui sont de pratique courante, c’est-a-dire faisant
I'objet d’un consensus professionnel, dans le respect de leurs indications » (article R1121-3 du
CSP),

- Etpourlesquelles : « Les modalités particuliéeres de surveillance mises en ceuvre dans ces
recherches ne comportent que des risques et contraintes négligeables pour la personne qui se
préte a la recherche » (article R1121-3 du Code de Santé Publique). Aucun effet indésirable
lié a la recherche n’est donc bien évidemment attendu dans le cadre d’une recherche en
soins courants. Néanmoins, le protocole de I'étude doit préciser les modalités de gestion des
événements indésirables. Ces derniers doivent suivre le circuit habituel de déclaration prévu
par la réglementation en vigueur (déclaration au Centre Régional de Pharmacovigilance
(CRPV) de tout effets indésirables potentiellement d’origine iatrogéne).

La recherche clinique évaluant les soins courants est donc une recherche toujours interventionnelle
(I'intervention étant liée a la recherche et non au soin), sans risque pour le patient qui ne voit pas sa
prise en charge modifiée. La ou les stratégies médicales faisant I'objet de la recherche (procédure
supplémentaire ou inhabituelle de surveillance ou de diagnostique telle qu’une prise de sang, un
examen non invasif, etc.) devront étre utilisées de fagon habituelle : il ne s’agit pas d’une stratégie
innovante ni a contrario une stratégie désuete (Figure 19). Nos 3 études menées en soins courants
répondent a ces points capitaux dans le design de ce type de recherche clinique. Elles évaluaient
toutes I'impact d’un programme d’éducation thérapeutique sur I'adhésion des patients sous
chimiothérapie anti-cancéreuse orale a domicile, sans en modifier la prise en charge :

-programme « Active Home Care » mené par des oncologues et des infirmiéres dans I'étude 1,
-interventions impliquant un systeme AVR et des infirmiéres dans I'étude 3,

-interventions éducationnelles intensifiées sous forme d’entretiens pharmaceutiques dans I'étude 4.
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Figure 19 : Arbre décisionnel dans la conception d’un design en recherche clinique : focus sur les
études en soins courants (193).
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e Randomisation et soins courants

Le décret 2006-477 n’interdit pas la randomisation, ce qui de fait I'autorise, comme ce fut I'option
méthodologique choisie par les auteurs de I'étude 3. Dans I’étude 4, selon les auteurs, |'aveugle était
impossible justifiant I'absence de randomisation. Avec leur design, il y aurait eu un biais
d'apprentissage du corps médical eu égard a l'intervention des pharmaciens (le médecin participant
ayant forcément connaissance que son patient va recevoir des conseils pharmaceutiques) et d'autres
part inter-patients (les patients ayant recu l'intervention auraient pu échanger sur ce sujet avec des
patients ne I'ayant pas encore recu dans la salle d’attente de I'oncologue avant leur consultation par
exemple). Mais cette explication donnée par les auteurs est trés limite méthodologiquement car le
biais aurait pu étre évité par une technique de randomisation dite par « stepped wedge ». Dans un
design par stepped wedge, une intervention est étalée de fagon séquentielle entre les différents
participants de I'étude (soit en tant qu’individus, soit en tant que groupes ou « clusters » d’individus)
sur un certain nombre de période. L'ordre dans lequel les différents individus ou clusters regoivent
I'intervention est déterminé par randomisation de telle sorte qu’a la fin de I'allocation aléatoire, tous
les individus ou groupes d’individus aient regu I'intervention. Ce design integre des données a chaque
étape ol un nouveau groupe (step) recoit I'intervention, jusqu’a ce que tous les individus ou clusters
aient été exposés a celle-ci. Dans le contexte d’un essai clinique avec clusters, la randomisation par
stepped wedge implique la collection d’observations sur une période initiale dans laquelle aucun
cluster n’est exposé a l'intervention (110).

La figure ci-dessous est un exemple de randomisation par stepped wedge avec 5 étapes (Figure 20).
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Figure 20 : lllustration de la randomisation par stepped wedge : un exemple a 5 étapes/clusters
(D’aprés Brown et Lilford, 2006) (194).
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Ce design aurait donc pu étre employé par les auteurs de I’étude 3 afin d’éviter les contraintes
pratiques et logistiques liées aux biais d’apprentissage des oncologues et des patients auxquelles ils
ont été confrontés, et ainsi remédier a I'impossibilité initiale de réaliser une étude en aveugle. En
effet, éviter les écueils de ce type est une des raisons principales reconnues dans la littérature
scientifique pour avoir recourir a ce design (15). La seule mesure méthodologiquement adaptée prise
par les auteurs afin de limiter ce biais était le recrutement en 2 temps successifs des 2 bras a I'étude
(le groupe contrdle a été recruté avant le groupe intervention dans chacun de centres participants).

e Avis du Comité d’éthique en soins courants

Les études en soins courants nécessitent I'approbation du Comité de Protection des Personnes (CPP)
compétent du lieu de mise en ceuvre de la recherche. Le niveau de preuve s’en trouve augmenté et
cela offre a ces recherches la possibilité de publication dans des revues internationales, qui
requierent que les résultats de I’étude soient examinés par un comité d’éthique. Les 3 travaux de
recherche conduits en soins courants (études 1, 3 et 4) ont tous été approuvé par le comité d’éthique
local.

b) Ecueils de nos 4 études d’observance

Si 3 de nos 4 études ont mis en évidence des effets statistiquement significatifs sur I'observance des
patients cancéreux aux agents oraux (étude 1, 3 et 4), les résultats de ces études doivent étre
interprétés avec prudence pour plusieurs raisons.

e L’absence de significativité statistique

Dans I'étude 5, bien que le design de I'étude soit fondé sur une intervention randomisée et croisée
de plus haut niveau de preuve scientifique que les études d’observation selon les guidelines de la
HAS (101), la préférence prédominante des patients pour le pilulier versus bouteilles

172



conventionnelles n’a pas atteint la significativité statistique du fait de la faible taille de
I’échantillonnage et ne constitue donc le reflet que d’une tendance clinique nécessitant une étude de
plus grande envergure afin de confirmer ce résultat.

e |'hétérogénéité de la population cible étudiée

Toutes nos études ciblent une population de patients cancéreux soit trés spécifique (étude 3, 4 et 5)
soit trés hétérogene (étude 1) rendant dans les 2 cas de figure la généralisation des résultats a la
population générale difficile.

L’étude 1 illustre parfaitement notre difficulté a assurer la transposabilité des résultats. En effet, Bor-
donaro et al. ont ciblé une population trés hétérogéne de patients puisque tout type de chimiothéra-
pie orale a été retenu, et donc toute typologie de cancers. Par ailleurs, un des critéres d’évaluation
de I'étude 1 portait sur la qualité de vie des patients mesurée a baseline et a 3 mois (ou apres 2
cycles de chimiothérapie) avec le questionnaire EORTC QLQ-C30 (version 3.0). Or, d’'une part, la qua-
lité de vie des patients cancéreux varie fortement selon le type de cancer ; et d’autre part, chaque
cancer et molécule anti-cancéreuse orale peut étre associé a des résultats cliniques et des effets se-
condaires bien distincts. C'est pour cela qu’il existe des échelles d’évaluation de la qualité de vie spé-
cifique a chaque cancer, et donc plus précise et proche de la réalité clinique. Dans le cas de I'échelle
EORTC-QLQ-C30, de nombreux modules I'accompagne, ces modules correspondant a une localisation
cancéreuse?. A titre d’exemple, un des principaux questionnaires utilisés est 'TEORTC QLQ-BR23 dans
le cancer du sein (composé du QLQ-C30 et de 23 items relatifs a I'image corporelle, la sexualité et aux
problémes du bras). En faisant le choix d’un questionnaire dit « générique » pour mesurer la qualité
de vie, les auteurs ont pu certes évaluer tous types de patients avec tout type de cancer avec peu de
moyens déployés, mais cette évaluation manque de spécificité et ces résultats sont donc a interpré-
ter avec précaution.

Dans I'étude 5, les auteurs n'ont inclus que des patients traités par capécitabine, donc ses résultats
ne peuvent pas étre généralisables a des patients prenant d'autres formulations orales. Néanmoins,
malgré I'absence de significativité statistique de leurs résultats, les auteurs émettent I'hypothése que
les plans de traitement oraux avec un schéma de prise simple, comme une dose quotidienne en
continu ou des doses délivrées dans des emballages unitaires, seraient associés a une meilleure
observance et préférence de la part des patients, contrairement a ceux avec des modalités de prises
plus complexes et des emballages de facilité d'emploi moindre, pour lesquels les assistances
rudimentaires a la prise médicamenteuse telles que le pilulier, pourrait étre d'un plus grand intérét.
Ils sont toutefois conscients de la nécessité d’'une étude de plus grande ampleur pour confirmer leurs
suppositions.

e L’absence de définition a priori de la chimiothérapie anti-cancéreuse orale proposée dans le
protocole de I'étude

Pour les 2 études d’observance s’étant intéressée non pas a une seule formulation anti-cancéreuse
orale (comme c’est le cas dans les études 4 et 5 dans lesquelles la capécitabine était la thérapie
d’intérét) mais a un large spectre de chimiothérapies orales (études 1 et 3), il est dommageable que
les auteurs n"aient pas défini a priori dans le design de I’étude ce qu’ils entendaient par |'expression
« chimiothérapie orale ». Ainsi, des molécules telles que I'alendronate par exemple (indiqué dans la
prise en charge des métastases osseuses dans le domaine de la cancérologie) qui appartient a la
famille des biphosphonates et n’entre pas au sens stricto sensu du terme a la classe des
chimiothérapies orales tel que défini dans notre travail de thése, ont été inclus dans I’analyse des
résultats de I'étude 1. Ce manque de clarification initiale de la population étudiée a pu étre source de
biais de sélection et constitue une limite a la généralisation des résultats des études concernées.

e Les biais méthodologigues conceptuels

29 http://documents.irevues.inist.fr/bitstream/handle/2042/9760/SFSPM 2005 14 418.pdf?sequence=1,
consulté le 19/04/2016.
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Dans I'étude 4, outre la faible taille de I’échantillon (48 patients ont été analysés en ITT) n’autorisant
les auteurs qu’a I’évocation d’hypothéses du fait du caractére exploratoire de leurs travaux et de
I’absence de randomisation, la méthode de sélection des patients manquait de précision et de clarté
de leur part. En effet, aucune précision concernant les critéres d’éligibilité des patients pré-
sélectionnés par les oncologues des 6 sites participants a I’étude n’a été délivrée dans le protocole.
Ainsi, la sélection des patients semble avoir été laissée a la totale digression des oncologues qui ont
ainsi pu, de facon subjective, sélectionner les patients les plus motivés. Des biais de sélection ont pu
alors survenir. Cela aurait pu étre éviter par la définition a priori dans le protocole de I'étude d’un
registre chronologique de patients sources a sélectionner au fur et a mesure des consultations au
regard des criteres d’inclusion prédéfinis.

Le design de I'étude 5 précisait qu'un agenda a compléter avait été fourni pour suivre avec précision
les comportements d’usage des patients vis-a-vis de leur thérapie orale. Or, cet agenda a pu leur
servir d'aide mnésique additionnel dans leur prise de traitement, selon qu'ils utilisaient le pilulier ou
les bouteilles de comprimés conventionnelles. En d'autres termes, les patients utilisant ce dernier qui
auraient pu oublier une ou plusieurs prises ont pu se remémorer de cette ou ces dose(s) oubliée(s)
en complétant leur agenda.

Enfin, les résultats de I'étude 1 doivent étre interprétés avec prudence étant donné I'absence de
groupe controle.

¢) Tableau synthétique des 4 études d’observance

Le tableau 23 réalise une synthése des 4 études d’observance des patients cancéreux sous
chimiothérapie orale incluses dans notre revue systématique de la littérature.

Tableau 23 : Synthese des 4 études d’observance de notre revue systématique de la littérature
(Interprétation libre).
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Auteurs, Date,
Pays

Cancer et
Traitement

Type d’étude

Méthodes d’évaluation de
I'observance

Résultats principaux

Etude 1

Bordonaro et al.,
juin 2014, Italie
(108)

Tous cancers
confondus

Toutes
chimiothérapies
orales confondues

3 CAC en Sicile
Cohorte en soins
courants
Intervention :
Programme éducatif
« Active Home Care »
56 patients inclus

Auto-questionnaire sur
I’acceptabilité de la thérapie
orale, identifiant I'observance
et la satisfaction des patients

Qualité de vie : questionnaire
EORTC QLQ-C30%

Impact socio-économique :
questionnaire

-100% d’observance (dires des patients)

-impact positif du programme sur la qualité de vie, en
particulier sur I'anorexie

-satisfaction globale du programme élevée : moyenne a
4.0/5

-diminution du recours aux médecins de soins
primaires : 86,2% au début contre 65,5% apres 6 mois
-aucun effet secondaire sévere rapporté

Etude 3

Spoelstra et al.,
février 2013,
Etats-Unis (114)

Chimiothérapies
orales non-
hormonales

3 types de cancers :

sein, cblon,
poumons

4 centres sur le
territoire américain
Intervention en soins
courants
Randomisée

3 cohortes, 119
patients évalués

Observance :

-auto-report des patients a
chaque AVR hebdomadaires
-analyse des données des
dossiers médicaux et
pharmaceutiques

Sévérité des symptdémes

Auto-report : 42% de patients étaient non-observant,
les 3 groupes confondus

Analyse des dossiers : 33% étaient non-observant
versus 67% d’observant.

Les oublis de prises augmentaient avec la complexité
du traitement.

La sévérité des symptomes diminuait au cours du
temps.

Des scores d’observance plus élevés étaient relatés
avec les niveaux les plus bas de sévérité des
symptémes.

L’intervention AVR était aussi efficace que 'AVR
associée a I'intervention infirmiére pour promouvoir
I'observance et la gestion de symptdmes liés aux effets
secondaires des agents oraux.

Etude 4

Simons et al.,
juillet 2011,
Allemagne (123)

Capécitabine

2 types de cancer :

sein ou colo-rectal

Cohorte avec 2 bras
(groupe controle
versus intervention)
Intervention en soins
courants dans un des
2 bras : programme de
soins
pharmaceutiques
intensifiés

6 centres de
cancérologie
dépendants de
I'Université de Bonn
48 patients ont été
analysés en ITT (24
patients par groupe)

Mesure de I'observance
globale et journaliére via un
systeme électronique MEMS®

RR de prise du traitement a
intervalle régulier

RR de l'intervalle de prise
définissant la non-observance

La persistance au traitement

La régularité des intervalles
de prise du traitement

Observance globale (médiane) : 96,2% dans le groupe
contréle versus 99,0% dans le groupe intervention
(p=0,0069, test U de Mann-Whithney).

Observance journaliére (médiane) : 93,8% dans le
groupe contréle versus 98,5% dans le groupe
intervention (p=0,029, test U de Mann-Whithney).

Effet statistiquement significatif de I'intervention sur :

-la variabilité/hétérogénéité des parametres
d'observance

-la persistance au traitement : la probabilité d'étre
toujours traité par capécitabine a la fin de I'observation
était de 48% dans le groupe contrdle versus 83% dans
le groupe interventionnel (p=0,019, test log-rank)

-le RR de non-respect des intervalles de prise du
traitement (intervalle de prise <10h ou >14h) qui était
de 0,51 (IC3! 95% 0,46-0,56, p<0,05 test de Chi-2)

Etude 5

Macintosh et al.,
juillet 2007,
Canada (128)

La capécitabine

3 sites de Hopital
Princess Margaret de
Toronto

Prospective
interventionnelle
Randomisée et en
cross-over avec 2 bras
al'étude : emballage
type bouteilles de
comprimés puis via un
pilulier journalier, ou
inversement

18 patients évalués

Pour les 2 méthodes de
packaging, mesure de
I’'observance par comptage
des comprimés et auto-
report des patients sur un
carnet

Préférence de la méthode
d’emballage : questionnaire

13% de non-observant lors du cycle 1 et 22% lors du
cycle 2 (auto-report)

Pas de différence significative en termes d’observance
selon le packaging : 81% avec le pilulier versus 86%
avec les bouteilles conventionnelles

61% des patients préféraient le pilulier versus 17% les
bouteilles (p=0,061)

Etre une femme était le seul facteur prédictif
statistiquement significatif de la préférence de la
méthode d'emballage (p=0,048), en faveur du pilulier.

30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30, version 3.0.

31 |ntervalle de confiance.
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4.1.2. Thématique 2 : Préférence des patients cancéreux entre chimiothérapie orale versus intra-
veineuse

Notre analyse méthodique et systématique de la littérature a sélectionné 2 essais randomisés croisés
permettant d’évaluer I'intérét de la chimiothérapie par voie orale du point de vue des préférences
des patients, de la qualité de vie, de la satisfaction et des effets indésirables (études 6 et 7).

4.1.2.1. Préférences des patients

a) Résultats pertinents de nos 2 études de préférence
Les préférences des patients ont été évaluées dans 2 études randomisées croisées. Aprées plusieurs
cycles de traitements oraux et intra-veineux, les patients étaient amenés a se prononcer sur celui
qu’ils préféraient. Ces études montraient pour différents cancers traités par chimiothérapie orale 2
points intéressants :

e La préférence a priori de la chimiothérapie orale est prépondérante
Les formulations orales étaient préférées a priori (avant traitement) par une large majorité de
patients (95%) dans I'une des 2 études ayant évaluer ce critere (étude 7). Les raisons de cette
préférence étaient la praticité, la prise a domicile étant moins contraignante par rapport aux activités
quotidiennes ce qui concorde avec la littérature (139) (31) (195). A noter que Pfeiffer et al., dans
I’étude 6 de notre revue systématique, n’ont pas mesuré la préférence pré-traitement des patients
inclus.

e Une préférence a posteriori variable
La préférence pouvait se révélait (étude 6) ou se modifier a posteriori (apres traitement) pour
néanmoins se maintenir de facon prédominante chez les patients interrogés (étude 7), sans que le
niveau de preuve soit suffisant concernant les raisons de ce changement : dans I'étude 6, 39% et 55%
des patients répondants, respectivement a 3 mois puis 6 mois du traitement, préféraient la thérapie
orale, alors qu’on passe de 95 a 64 % des patients dans I'étude 7.
En effet, dans I'étude anglaise de Twelves et al. (étude 7), il apparaissait que la force de la préférence
pour la capécitabine dépende du régime IV 5-FU/LV qui était utilisé comme élément de comparaison,
les auteurs notant qu’elle I'était de maniere plus marquée quand I'alternative au traitement oral
était I’hospitalisation conventionnelle (régime Mayo clinic ou régime de Gramont en hospitalisation
compléte), par rapport a I'hospitalisation de jour. 83% des patients sous régime Mayo clinic
préféraient la thérapie orale versus 63% des patients ayant regu le régime de Gramont en
hospitalisation compléte ; les patients ayant bénéficié du régime de Gramont en hospitalisation de
jour étaient plus partagés concernant leur préférence (50% pour la thérapie orale, 50% pour la
thérapie IV). Pour les auteurs, le changement de préférence vers la voie orale pouvait s’expliquer par
le fait que le régime Mayo clinic requérait plus de visites a I’hdpital et était plus toxique que le
régime de Gramont en hospitalisation de jour. Le changement de préférence vers la thérapie 1V,
justifiait par les patients par une toxicité moindre de la thérapie IV et son administration dans un
cadre hospitalier, pouvait peut-étre s’expliquer par le fait que les patients les plus fragiles
appréciaient, dans le cas d’une hospitalisation conventionnelle, d’étre placés sous la responsabilité
d’une équipe médicale et de bénéficier d’'un accés immédiat a cette derniére.

Dans I'étude de Pfeiffer et al. (étude 6), la majorité des patients préférait le traitement IV a
posteriori, en raison des effets indésirables moins intenses (nausées, diarrhées, fatigue) et parce que
le traitement IV interférait moins dans leurs activités quotidiennes. Par ailleurs, la séquence
thérapeutique a influencé la préférence des patients : dans le bras B (patients commencant par la
capécitabine), 46% préféraient continuer avec la thérapie orale tandis que dans le bras A (patients
commengant par le régime nordique 5-FU/LV), cela était le cas pour seulement 30% des patients. Les
auteurs s’interrogeaient sur la validité de la position du traitement sur les effets indésirables qui
pouvait étre en fait liée a une variation de la toxicité en fonction de I'ordre (oral-IV ou IV-oral) des
traitements administrés.
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Une troisieme étude incluse dans notre revue systématique de la littérature, axée sur I'observance
plus que sur la préférence des patients (étude 1), retrouvait également une préférence a I'unanimité
de la voie d'administration orale a la voie intra-veineuse parmi les patients évalués.

L’analyse de la littérature retrouve des résultats qui confirment mais nuancent ces préférences des
patients pour la chimiothérapie orale. En effet, I'étude de Liu et al. (31) en chimiothérapie palliative
avait montré que les patients n’étaient toutefois pas préts a faire le sacrifice d’'une moindre efficacité
du traitement au profit du mode d’administration leur convenant le mieux. Borner et al. (139)
avaient souligné que les préférences des patients pouvaient ne pas étre en phase avec celles des
médecins ; ces derniers évoquant la moindre efficacité des chimiothérapies orales, la moindre
observance et le moindre controéle des effets indésirables. Pour les auteurs, le choix du mode de
traitement devait donc se faire en s’assurant que le choix se faisait de maniere conjointe entre les
professionnels et le patient.

Il ressort de ces 2 articles inclus dans notre revue systématique de la littérature que le choix entre le
mode IV et le mode oral s’avérait complexe pour plusieurs raisons :

e Les patients n’étaient pas préts a échanger un gain de confort contre une praticité

d’administration

Pfeiffer et al. (étude 6) ont conclus que les patients préféraient le régime de moindre toxicité et que
le lieu d’administration, en milieu hospitalier ou a domicile, importait moins ; et en donnant le choix
aux patients entre la thérapie orale et 1V, ils ressentaient souvent un sentiment de contréle de leur
traitement et de leur maladie, et donc de leur propre vie.
La littérature corrobore ces résultats. 31 patients atteints d’un cancer colo-rectal métastatique ont
été inclus et évalués a I'aide d’un questionnaire d’opinion sur la préférence thérapeutique en pré- et
post-traitement dans I'étude de Borner et al. (139). Dans cette étude randomisée croisée, les
patients ont bénéficié alternativement, d’un traitement oral par UFT/L suivi d’'une cure de 5-FU/LV IV
(régime Mayo clinic), ou inversement. Apres avoir été exposés aux 2 traitements, 84% des patients
préféraient le traitement oral, pour des raisons de prise a domicile et du fait d’'une moindre toxicité
comparé au régime V. Le régime Mayo clinic est probablement le plus toxique des régimes 5-FU/LV
et sa toxicité plus importante comparée a celle du régime oral UFT/L. Dans le méme sens, Rocha Lima
et al. (142) ont également réalisé une étude monocentrique randomisée croisée avec 2 bras, 'un
recevant la thérapie orale (UFT/L) puis la thérapie IV (régime de 5 jours), avec une dose de 5-FU
réduite comparativement au régime Mayo clinic (de 425 mg/m? a 350 mg/m3), et inversement. 20
patients atteints d’un cancer colo-rectal ont été inclus et évalués a I'aide d’'un questionnaire
d’opinion. Malgré cela, les résultats étaient similaires aux données de Borner et al. de 2002 (139).
Apres 2 cycles de traitement, 90 % (18/20) des patients ont choisi de poursuivre le traitement par
voie orale (différence =0,8 ; IC: 0,49 -1,11 P<0,001). Le traitement oral générait significativement
moins d’effets indésirables de grade 3 ou 4 (P=0,027 mycose et P=0,019 diarrhée). Les auteurs
conclurent que les patients avaient choisi la thérapie orale du fait d’'une moindre toxicité et d’'une
plus grande commodité d’emploi. Ces résultats suggerent une fois de plus que les effets indésirables
liés au traitement influencent de facon importante et décisive la préférence des patients, et que leur
choix n’est pas uniqguement lié au fait que la thérapie orale offre une praticité supérieure a la voie
intra-veineuse.

e Certains patients pouvaient étre amenés, a posteriori, a préférer le traitement intraveineux
parce qu’il leur permettait notamment de garder une certaine proximité rassurante avec I'équipe
médicale qui les soulage de la responsabilité en matiere de traitement (étude 7).

b) Ecueils de nos 2 études de préférence
Pour finir, si nos études de préférence ont le mérite de mettre en évidence des comportements et
représentations des patients sous chimiothérapie anti-cancéreuse orale et d’en apporter certains
éléments de compréhension, leur lecture critique retrouve néanmoins quelques limites
méthodologiques. Les conclusions de ces études étaient donc difficilement généralisables, pour
plusieurs raisons :
-les questionnaires d’évaluation des préférences étaient différents d’une étude a I'autre, ce qui
rendait la comparaison de leurs résultats difficiles.
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-les 2 études portaient sur un seul type de cancer (colo-rectal) et un seul type de chimiothérapie
orale (la capécitabine).

-dans I’étude 6, I’échantillon étudié était de petite taille (49 patients analysés en ITT). Le régime 5-
FU/LV nordique n'a pas été comparé directement aux autres régimes 5-FU/LV et est peu connu en
dehors des pays nordiques. Par ailleurs, le régime 5-FU/LV optimal doit &tre établi et il n’existe pas a
ce jour de consensus concernant le régime le plus efficace avec la moindre toxicité.

4.1.2.2. Satisfaction des patients

Parmi nos études de préférence, seule I'étude de Twelves et al. (étude 7) a mesuré cet indicateur.
Globalement, il n'y avait pas de différence en termes de satisfaction des patients entre la thérapie
orale et la thérapie intra-veineuse. Cependant, les résultats variaient entre les différents régimes
intra-veineuse. La satisfaction avec la capécitabine était supérieure comparativement au régime
Mavyo clinic (p<0,05), ce qui est en accord avec la littérature (139). A l'inverse, la satisfaction vis-a-vis
du traitement chez les patients en hopital de jour apparaissait supérieure par rapport a celle des
patients sous capécitabine (p<0,05).

4.1.2.3. Qualité de vie des patients

Dans une des études (étude 7), la qualité de vie avait également été mesurée via le questionnaire
FACT-C. Elle était équivalente sur I'ensemble des patients étudiés, mais plus élevée pour les patients
pris en charge en hospitalisation de jour dans un des protocoles (le protocole de Gramont) par
rapport a la chimiothérapie orale. Ces résultats étaient néanmoins, selon les auteurs, difficilement
interprétables.

4.1.2.4. Effets indésirables

Les événements indésirables (de grade 3 ou 4) entre les 2 modes d’administration ont été évalués
dans les 2 études de préférences de notre revue systématique de la littérature. lls étaient en général
peu fréquents, bien tolérés et :

-sans différence statistique significative dans les 2 modalités de prise en charge dans une étude
(étude 7) ce qui concordait avec la littérature a ce sujet (195).

-de fréquence légerement différente en fonction de la séquence d’alternance dans chaque bras dans
une étude (étude 6).

Bien que nos études d’observance inclus dans notre revue systématique de la littérature n’eussent
pas pour objectif premier d’évaluer la toxicité de la (ou les) thérapie(s) orale(s) étudiée(s), certaines
données sur les effets secondaires et leur gestion par les patients ont pu étre recueillies dans 3
d’entre elles.

Dans I'étude 1, le pourcentage de patients rapportant des symptémes associés au cancer et/ou a son
traitement a diminué entre le début de I'étude et aprés 6 mois (68,9% versus 62,1%). Aucun effet
secondaire séveres n'a été rapporté, et seulement 9 admissions hospitalieéres ont été enregistrées au
cours de I'étude, aucune n'étant liée ni a la pathologie cancéreuse sous-jacente ni a la iatrogénie des
molécules orales. Ces résultats suggerent, du point de vue de I'équipe de Bordonaro, que la gestion
des symptémes et de la chimiothérapie orale par les médecins et infirmiers était efficace, et que la
communication entre soignants et soignés a été adaptée.

Dans l'article 4, il a été retrouvé une différence entre les 2 groupes étudiés (contréle versus
intervention) concernant le nombre de sorties d’étude prématurée devant la sévérité des effets
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secondaires de la chimiothérapie orale par capécitabine (9 patients dans le groupe contréle contre 2
dans le groupe intervention). Selon les auteurs, I'éducation thérapeutique intensive des patients
durant les consultations prévues dans le programme de soins pharmaceutiques intensifiés pourrait
expliquer cette différence : en effet, les patients bien informés et alertés sur les effets secondaires a
surveiller sont mieux préparés a gérer ces derniers, et la survenue de signes de toxicité entravant la
chimiothérapie est alors moins probable (196). Toutefois, la prudence dans cette interprétation doit
étre de rigueur car ces résultats pourraient étre le fait du simple fait du hasard devant le faible
échantillonnage de I'étude et doivent donc étre confirmés dans un essai clinique de plus grande
envergure.

Enfin, I'étude 3 a mis en évidence une diminution de la sévérité de symptomes liés a la iatrogénie de
la chimiothérapie orale dans les 3 groupes (qui ont tous bénéficié au minimum de I'intervention du
systeme AVR) au cours du temps, de facon statiquement significative entre les appels AVR 1 et 4.

Pour finir, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) américain (197) mettait également
I'accent sur le fait que I'intérét des chimiothérapies administrées par voie orale pour les patients
était a relativiser lorsque ces derniers recevaient de maniére simultanée des traitements par voie
orale et par voie IV. De plus, la plupart des patients ne réalisaient pas que le passage vers une
chimiothérapie orale avait pour conséquence de transférer la responsabilité de 'administration du
traitement et de la gestion des effets indésirables de I’équipe médicale au patient ; ce transfert
pouvant étre difficile a gérer pour certains patients dont I'état de santé est fortement dégradé et qui
n’ont pas d’aidants a proximité. L’administration en pédiatrie pouvait également poser des difficultés
pour les familles.

4.1.2.5. Tableau synthétique des 2 études de preference

Un tableau synthétise les données principales extraites de nos 4 études d’observance, classées par
ordre de publication, de la plus ancienne a la plus récente (Tableau 24).

Tableau 24 : Synthese des 2 études de préférence incluses dans la revue systématique de la
littérature (Interprétation libre).
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Auteurs, Année, Cancer et Méthode Type d’étude Résultats principaux
Pays Traitement d’évaluation des

préférences

Questionnaire Multi-centres Apres 12 semaines de traitement : 19 patients sur
Etude 6 Colorectal . .,

d’opinion TPQ 32 (le | Randomisée 49

méme que Borner Croisée (39 %) préféraient poursuivre le traitement oral
Pfeiffer et al., Capeécitabine etal. en 2002 (139)) | 60 patientsinclus | contre 30 patients (61 %) avec le traitement IV.
novembre 2006, (orale) versus 49 évalués. L'ordre de traitement avait une influence sur les

Danemark (133)

régime Nordic
bolus 5-FU/LV IV
(en traitement
adjuvant ou

(6 semaines dans
chaque bras)

préférences ; les patients ayant commencé avec le
traitement oral étaient

46 % a vouloir le continuer contre 30 % de ceux
ayant commencé avec le traitement IV.
Evénements indésirables grade 3 plus fréquents

palliatif)
dans bras IV (2) -oral (11) que dans le bras oral (5) -
IV (4).
Questionnaire de Multi-centres 95% préféraient le traitement oral avant le début du
Etude 7 Colorectal

Twelves et al.,
janvier 2006,
Grande-
Bretagne (142)

métastatique

Capécitabine
(orale) versus 5-
FU/LV en IV

3 protocoles IV :

Mayo clinic, De
Gramont en
hospitalisation
conventionnelle,
De Gramont
HDJ33.

satisfaction (échelle
1a10) avant et
apres traitement.

Qualité de vie :
FACT-C 3

avec 13 centres
de Grande-
Bretagne
Randomisée
Croisée

94 patients
évalués sur 97
inclus

traitement.

Apres 2 cures de chimiothérapie (orale et IV), 64 %
des patients préféraient le traitement oral contre
36% la voie IV.

Le type de régime IV influencgait cette préférence :
les patients en hospitalisation de jour étaient
partagés (50 % pour la voie orale/50% pour la voie
IV) ; Pas de différence entre les 2 modalités de prise
en charge, mais des différences en faveur de l'oral
qguand le traitement IV est celui de la Mayo Clinic ou
De Gramont en hospitalisation complete (p<0,05).
Pas de différence de qualité de vie globale. QoL3> en
faveur De Gramont en hospitalisation de jour par
rapport au traitement oral (p<0,05).

Peu d’événements indésirables (grade 3 ou 4)
rapportés quel que soit le bras de I'étude (12 % avec
capécitabine et 7 % avec 5-FU/LV).

4.1.3.

Thématique 3 : Pratiques de prescription et de monitoring des chimiothérapies orales

Méme si les modalités d’administration sont simplifiées grace a la voie orale, la gestion des effets
indésirables au domicile peut s’avérer problématique pour les patients qui tardent a prévenir
I’équipe médicale. Une mauvaise observance peut faire considérer a tort que le patient ne répond
pas au traitement, ou qu’il a des effets indésirables alors que le respect de la prescription aurait
permis de les éviter.
Dans une enquéte sociologique francaise par entretiens semi-directifs en face a face ou par
téléphone, Regnier-Denois et al. (174) ont interrogé 45 patients (sur 98 contactés) traités par
capécitabine (37 femmes et 5 hommes) pour un cancer du sein ou du c6lon, ainsi que 10 oncologues,
entre janvier et mars 2007. L’analyse qualitative a montré, concernant les oncologues, que :

-la chimiothérapie par voie orale constituait un changement majeur pour les prescripteurs qui avait
un impact sur le déroulement de la consultation et leur relation avec le patient.

-les pratiques étaient variables, certains oncologues ayant une préférence pour la voie orale, d’autres

pour la voie intra-veineuse.

-les oncologues évitaient d’évoquer les problémes d’observance aux agents oraux a domicile durant
la consultation par crainte de dégrader la relation de confiance avec le patient.

32 TPQ: Therapy Preference Questionnaire.
33 Hospitalisation De Jour.
34 Functional Assessment of Cancer Therapy Colorectal.
35 Qol : qualité de vie (pour quality of life).
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-les oncologues étaient préoccupés par le risque de sur-observance pouvant conduire a un sur-
traitement, en raison de la forte toxicité des produits administrés.

-la majorité des oncologues pensaient que I'intérét de la chimiothérapie par voie orale était d’éviter
les visites fréquentes a I’hopital.

-ils sélectionnaient les patients éligibles en fonction de leur état clinique.

-peu d’informations étaient délivraient a leurs patients concernant les effets indésirables des
traitements pour ne pas les inquiéter, car cela pouvait diminuer leur adhésion thérapeutique. lls
donnaient généralement au patient la consigne d’interrompre le traitement et/ou de les appeler s’ils
rencontraient des effets indésirables.

Comme le subodore I'enquéte prescripteurs précédemment évoquée, la prescription de thérapies
anti-cancéreuses orales est une pratique courante en oncologie mais peu encadrée. De ce fait,
I'ampleur de la variabilité et de la diversité des protocoles effectivement suivis par chaque
prescripteur n’est pas connue. Par ailleurs, a I’heure actuelle, en France, il n’existe aucun consensus
ou accord entre professionnels de santé concernant les pratiques de prescription et les mesures de
sécurité a appliquer lors de la dispensation ou I'administration des chimiothérapies orales,
contrairement aux chimiothérapies anti-cancéreuses injectables. Or, I'édiction et |la parution de
recommandations seraient une avancée fondamentale dans I'amélioration de I'adhérence des
patients sous anti-cancéreux oraux. D’autant plus que ces recommandations s’inscriraient dans les
pratiques des professionnels de santé et de ce fait dans le patatoide numéro 3 du modeéle
d’adhérence de Ruddy relatif a I'interaction avec le systéeme de santé (169). Ainsi, si ’'ensemble des
professionnels de santé suivraient ces recommandations, les facteurs liés a l'interaction avec le
systeme de santé constitueraient de réels leviers favorisant I'adhérence du patient. Si la France ne
s’est pas encore enquis d’éditer des recommandations consensuelles claires concernant tous les
champs d’application de la chimiothérapie anti-cancéreuse orale (pratiques de prescription,
manipulation, dispensation, administration, stockage, éducation des patients, gestion des effets
indésirables, procédures des établissements pour réévaluer I'application de ces standards), les Etats-
Unis ont publié et diffusé des guidelines dés 2009 (198), mises a jour en 2012 (199) puis en 2013
(200).

Seule une étude francgaise publiée en 2012 a été incluse dans notre revue systématique de la littérature
évoquant les pratiques de prescriptions des oncologues prescripteurs de chimiothérapie orale (étude
2) (148). Celle-ci a fondé son design sur celui du Dr Weingart aux Etats-Unis qui a fait un état des lieux
des pratiques dans les CAC américains eu égard a la chimiothérapie anti-cancéreuse orale dés 2005.
Une double comparaison des pratiques est alors possible :

- entre les Etats-Unis et I'Europe

- entre 2007 et 2012.

Dans cette publication américaine princeps et fondatrice pour I’étude 2 de notre revue systématique
de la littérature (113), 42 centres ont répondu a son questionnaire (78% des CAC américains), les
répondants étant pour la plupart des pharmaciens hospitaliers. Dans notre étude frangaise, 157
oncologues francais prescripteurs ont répondu au méme questionnaire du Dr Weingart, traduit en
francais. Ce dernier a néanmoins été complété par téléphone, alors que dans I'étude fondatrice, il
I'était par mail, ce qui a pu étre source de modifications non intentionnelles de sens ou d'informations
comprises erronées. Cependant, dans le but de limiter des sources d'incompréhension potentielles, la
version traduite du questionnaire a été modifiée selon les particularités linguistiques francaises et
validée par 5 oncologues frangais pour renforcer sa validité externe et en garantir une meilleure
lisibilité. De plus, les questions descriptives et fermées de ce questionnaire ont pu probablement
permettre de réduire l'influence de telles variations dans les résultats de cette étude.

Une analyse comparative des 2 études nous permettra de mettre en exergue ressemblances et
différences de pratiques des centres, a la fois sur le plan géographique (France et Etats-Unis) et
temporel (entre 2007 et 2012), selon 3 axes : prescription, évaluation de I'observance et de la
sécurité des patients, information et éducation des patients.
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4.1.3.1. Evaluation des pratiques de prescription

De facon similaire aux résultats rapportés par Weingart et al., I'étude de I'équipe francaise de
Bourmaud révele qu'en 2012, en France, il existe une grande hétérogénéité dans les pratiques de
prescription et de surveillance de la chimiothérapie orale.

Les regles de prescription concernant la chimiothérapie orale étaient retrouvées aussi rarement aux
Etats-Unis en 2005 qu'en France en 2012 (entre 8,3% et 53,5%). Dans les prescriptions de plus de la
moitié des centres américains (n=23), aucun des éléments recommandés n’était noté. Seuls 24% des
centres exigent la mention de lindication sur la prescription, 26% la numérotation des cures
successives de chimiothérapie orale, et 33% une vérification des calculs de la surface corporelle ou de
la dose adaptée a cette derniéere ce qui est en accord avec les données de la littérature (9).

Cette variabilité des pratiques était similaire aupres des oncologues francais interrogés : 53,5% des
cliniciens fournissaient des informations sur la posologie ; 26,8% fournissaient le calcul de I'IMC ; et
seulement 8,3% effectuaient une double lecture de leur prescription par un autre clinicien. Presque la
moitié (44,6%) des cliniciens ne fournissaient aucune information sur leur prescription et ne faisaient
pas vérifier celle-ci et donc ne suivait pas les recommandations concernant le contréle et les
procédures d'assurance qualité pour leurs prescriptions.

56% des prescriptions étaient manuscrites (69% aux Etats-Unis) mais plus de cliniciens francgais ont
recours aux prescriptions électroniques (38,9% en France contre 6% aux Etats-Unis). Le recours a ces
derniéres doit étre encouragé dans les différents CAC car ce mode de prescription limite le risque
d’erreurs médicamenteuses au moment de la prescription des agents oraux. Cette particularité
francaise est en accord avec les pratiques européennes retrouvées dans une enquéte nationale-
pharmaciens hospitaliers réalisée en Espagne en 2012 : si 80,2% des prescriptions étaient manuscrites,
36,0% étaient également électroniques et 25,6% pré-imprimées (questionnaire a choix multiples
possibles).

4,1.3.2. Evaluation des pratiques liées a I'observance et 3 la tolérance des patients

Dans I'étude 2, les prescripteurs frangais en 2012 utilisaient les mémes méthodes de surveillance de
I'observance que leurs collégues américains : deux tiers (65%) déclaraient avoir un carnet dédié et
I'observance était le plus souvent évaluée de fagon déclarative au cours de la consultation (53%).
Chronophages, les méthodes objectives sont rarement utilisées (le comptage des comprimés est
employé dans 13% des cas en France versus 21% aux Etats-Unis), et, dans les 2 pays, un prescripteur
sur 4 ne surveillait pas formellement I'observance au traitement. Or, bien qu'aucun moyen fiable de
monitoring de I'observance n'ait été trouvé a ce jour dans I'évaluation de l'adhésion thérapeutique,
ces méthodes peuvent contribuer a améliorer I'observance des patients (129). Dans I'étude espagnole
(201), la combinaison de 2 techniques de mesure de I'observance était utilisée par un hépital sur 4 en
I'absence de gold-standard, et les méthodes indirectes de contréle de I'observance étaient plus
employées : 34,8% des hOpitaux avaient recours au comptage des unités thérapeutiques et 17,4% au
taux de renouvellement des ordonnances en pharmacie.

80% des répondeurs déclaraient se sentir concernés par la sécurité de ces agents. Cet état d'esprit
positif pourrait contribuer a aider a améliorer les pratiques globales concernant la prescription et le
monitoring de ces agents.

39% des répondeurs de cette étude ont rapporté qu'ils se rappelaient d'au moins un effet indésirable
sévere lié au traitement dans l'année précédant I’étude, ce qui est quasiment 2 fois plus que ce qui
avait été précédemment rapporté dans |'étude américaine (24%). Ce décalage inter-étatique pourrait
étre en lien avec les différences au niveau de la période de I'étude (2005 versus 2012), de la population
a I'étude (américaine versus francaise) ou de la proportion des répondeurs. Par ailleurs, le nombre
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croissant de patients recevant ces thérapies orales depuis les années 2000 pouvaient également
expliquer le fort taux d'événements indésirables recueillis. Une autre explication évoquée par les
auteurs pourrait étre que les prescripteurs leur prétent plus attention. Cette hypothése est soutenue
par le fort taux de répondeurs ayant déclaré se sentir concerné par la sécurité des patients et du
traitement oral (80%).

4.1.3.3. Evaluation des pratiques liées a I'information et |I'éducation des patients

Seulement 12 répondeurs (8%) travaillaient dans des établissements ol des programmes d'éducation
thérapeutique et de monitoring étaient disponibles pour les patients.

Des notes spécifiques concernant la prévention des effets indésirables et I'observance thérapeutique,
dédiées aux patients, étaient disponibles dans la plupart (82%) des centres. Cependant, seulement
54% des prescripteurs les délivraient en réalité a leurs patients recevant une chimiothérapie orale pour
la premiére fois.

Enfin, en 2005 aux Etats-Unis tout comme en 2012 en France, la proportion des établissements de
soins spécialisés dans le cancer offrant des programmes d’ETP ou des certifications aux oncologues
éduquant leurs patients a I'usage des chimiothérapies orales est faible : un tiers aux Etats-Unis versus
36% en France.

Concernant I'éducation des patients, les répondeurs déclaraient partagés cette mission avec les
infirmier(e)s ou les jeunes médecins. Dans I’étude américaine (113), 95% des pharmaciens interrogés
soulignaient également ce partage de compétence avec les médecins cliniciens. Ce constat est en
accord avec I’enquéte espagnole (201) qui révele que 95,3% des hopitaux déclarent délivrer une
éducation thérapeutique aux patients a l'initiation du traitement, et les pharmaciens sont presque
toujours engagés dans celle-ci (98,8%) au coté des autres acteurs de santé. Toutefois, I'impact exact
de ces associations professionnelles reste inconnu. Bien qu'une approche multidisciplinaire soit
susceptible d'améliorer la qualité des soins prodigués aux patients, des études additionnelles seront
nécessaires pour évaluer plus précisément le role exact de chacun de ces professionnels de santé et
leur place dans la gestion de la chimiothérapie orale.

4.1.34. Différences inter-institutionnelles

L'étude francaise réveéle que I'hétérogénéité observée dans les pratiques de prescription des
chimiothérapies orales n'est pas associée au type d'établissement de soins ou aux oncologues. Par
ailleurs, les CAC développaient 2 fois plus de nouveaux moyens éducationnels (51%) comparativement
aux hépitaux publics (27%) ou au secteur privé (16%).

En conclusion, cette étude est une des rare et la seule menée en Europe a notre connaissance, évaluant
les pratiques de prescription de la chimiothérapie orale dans le traitement du cancer du point de vue
des oncologues prescripteurs. L’hétérogénéité des pratiques entre les différents centres est une
problématique constatée aussi bien en Europe (112) (201) qu’outre-Atlantique (113).

4,1.3.5. Faiblesses de I’étude des pratiques des prescripteurs

Cette publication francaise présente des limitations qui doivent étre prises en considération.
Dans cette étude, la chimiothérapie orale était définie comme « les chimiothérapies cytotoxiques et
les thérapies moléculaires ciblées considérées par les répondeurs oncologues comme ayant un fort
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risque de toxicité (I'hormonothérapie étant exclue) ». Cette définition était nécessairement limitée et
les répondeurs pouvaient ne pas partager une appréciation commune des agents en question.
Cependant, cette précision apparaissait essentielle pour comprendre les classes pharmacologiques
concernées par ce sondage, et a pu aider a comprendre le sens des résultats de cette étude ainsi que
leur comparabilité avec I'étude américaine princeps.

Les auteurs francais se sont par ailleurs restreints a une population particuliére : les oncologues
francais. Le design de I'étude en lui-méme basé sur le sondage sur questionnaire induisait
nécessairement un biais de sélection. En effet, les répondeurs sont plus susceptibles de se sentir plus
concernés par la problématique de la prescription des chimiothérapies orales et de I'observance des
patients a leur égard. Ainsi, les taux de réponses des différents types d'établissements de soins
participants a I'étude suggerent I'existence de ce biais avec 100% de participation pour les CAC,
comparé aux 17% des établissements privés et aux 23,6% des hopitaux publics. La généralisation des
résultats est donc mise en péril par ces 2 éléments. Néanmoins, au vu de la sélection des patients
fondée sur une randomisation, et la grande proportion de répondeurs (60% de I'échantillonnage),
cette étude peut étre légitimement considérée comme un apercu réel et précis des pratiques
déclarées.

De plus, I'étude s’appuie sur des données déclaratives. L'objectivité des résultats est mise a mal par
ces techniques de recueil. Mais, dans ce contexte, il est difficile d’avoir recours a des indicateurs
objectifs, inadaptés pour recueillir les éléments d’intéréts de I'étude en question. Les sciences
humaines ont démontré leur efficacité pour mettre en évidence ces autres types de données.
L'approche déclarative employée pour la collection des données augmentait aussi le risque de biais
d'omission pour les réponses concernant les pratiques de prescription et le recueillement des effets
indésirables. Malgré ce biais, cette étude suggere que les pratiques actuelles de prescriptions different
grandement des recommandations et les standards de bonnes pratiques de prescription.

En outre, malgré les similarités existantes entre les différents établissements de santé spécialisés en
cancérologie dans les pays européens (202) (148) (201), I'extension de ces résultats aux restes des pays
européens reste a évaluer. Néanmoins, les résultats de la présente étude fournissent des éléments
concernant un suivi limité des recommandations de bonnes pratiques cliniques au regard des
prescriptions des chimiothérapies orales, et devrait inciter a une évaluation officielle et élargie a
I'ensemble des pays d'Europe de ces pratiques.

Pour finir, les auteurs sont conscients qu’il s’agit de travaux exploratoires, qui nécessitent des
investigations supplémentaires, a plus grande échelle et avec d’autres méthodologies, pour pouvoir
étre confirmés. Ces travaux nécessitent donc une confirmation de leur efficacité et de leur
implémentation en dehors du territoire national, avec une méthodologie adaptée. Ceci permettra par
la suite la diffusion de ces interventions au plus grand nombre d’établissements concernés.

4.1.3.6. L’édition de recommandations pour la sécurisation du circuit des anti-cancéreuses oraux:
I'exemple du modéle de soins américain

Dans la poursuite de notre analyse comparative entre les pratiques de notre pays et celles des Etats-
Unis concernant les agents anti-cancéreux oraux, nous nous sommes intéressés a |’expérience
ameéricaine depuis le constat des pratiques a I’édition et a la diffusion de guidelines destinées aux
professionnels de santé intervenant dans la prise en charge de ces patients.

» Constat américain : des erreurs médicamenteuses lors de la prescription des chimiothérapies
orales
Un auteur américain s’est particulierement intéressé au systéeme de santé, a son interaction avec le
patient et au poids des pratiques médicales sur les comportements des patients dans le domaine des
anti-cancéreux oraux : il s’agit toujours du Dr Weingart. Sa voie d’entrée dans cette problématique
était celle de la survenue des effets indésirables médicamenteux (ou Adverse Drug Event en anglais).
La survenue d’effets indésirables graves au cours de prescriptions de chimiothérapies orales a été
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estimée et étudiée. L'étude de Weingart et al. publiée en 2010 (203) ayant analysé le compte rendu
de 99 effets indésirables graves liés aux traitements oraux anti-cancéreux a observé que 66.7%
d’entre eux étaient dus a des erreurs de prise, des surdosages ou des durées de traitement non con-
formes a la prescription. Ces erreurs étaient directement imputables a la mauvaise gestion du traite-
ment a domicile par le patient.

Saul Weingart s’est intéressé a la survenue des effets indésirables médicamenteux ambulatoires liés a
ces nouvelles molécules. Dans une revue adressée aux CAC, il explique pourquoi il est nécessaire de
préter attention a ce probleme : « La sécurité nécessaire et le systeme de suivi des patients n’ont pas
évolué aussi vite que les agents anti-cancéreux oraux » (197). Il démontre I'importance du probléme
découlant de la survenue de ces effets indésirables médicamenteux liés aux traitements anti-
cancéreux oraux, a I'aide d’'une étude de recueil exhaustif des déclarations d’effets indésirables
médicamenteux ambulatoires imputés a 4 traitements oraux anti-cancéreux fréquemment prescrits. Il
recense dans cette étude 99 effets indésirables médicamenteux et 322 situations a risque d’effets
indésirables médicamenteux, qu’il va analyser : par sévérité, par origine de lI'erreur et par type
d’erreur. Cet article va orienter toutes les recommandations américaines actuelles concernant les
agents anti-cancéreux oraux. |l se dégage de ce travail de grande envergure 2 points. Premieérement,
la moitié des effets indésirables médicamenteux sont liées a des erreurs survenant au moment de la
prescription : 47.2% contre 31.3% au moment de la distribution et 19.7% lors de la prise.
Deuxiemement, ces erreurs de prescription occasionnent soit des prises de mauvaises doses par le
patient (117 cas), soit des prises de médicament selon de mauvaises instructions (13 cas), avec une
durée de prise prescrite inadaptée (23 cas) ou a la mauvaise fréquence (12 cas). Weingart s’appuie sur
ces résultats pour conclure que la source majeure d’erreurs responsable des effets indésirables
médicamenteux chez les patients traités par chimiothérapie anti-cancéreuse orale se situe au niveau
de la prescription. Cette publication est un plaidoyer en faveur du développement de pratiques de
prescription et de surveillance du patient standardisées, afin de réduire le risque de survenue de ces
erreurs et par conséquent des effets indésirables médicamenteux.

» Ediction et diffusion des recommandations par les sociétés savantes américaines compétentes
en 2009 (avec mise a jour en 2012 et 2013)

Devant ces résultats et ceux d’études antérieures sur les erreurs médicamenteuses liés aux agents
oraux (204) (205), dés 2009 (198), un comité réunissant 2 sociétés savantes américaines, 'une
rassemblant les oncologues (ASCO pour American Society of Clinical Oncology), 'autre les infirmiers
spécialisés en oncologie (ONS pour Oncology Nursing Society) a édicté des recommandations de
pratique de prescription, d’encadrement et de surveillance du patient sous traitement anti-cancéreux
oral. Elles ont été mises a jour successivement en 2012 (199) et 2013 (200). Ces recommandations
reprennent les recommandations de sécurité dévolues aux traitements anti-cancéreux intraveineux et
y ajoutent un volet spécifique pour I’éducation et la surveillance du patient sous agents anti-cancéreux
oraux.
La mise en évidence d’effets indésirables médicamenteux survenus suite a des erreurs de prescription
a mené a la rédaction de la premiere partie des recommandations : la prescription standardisée
électronique est le mode de prescription recommandé pour les traitements anticancéreux intra-
veineux comme pour les traitements oraux. Elle doit inclure plusieurs données assurant la sécurité de
la dispensation : le nom du patient et du traitement oral, le mode de calcul de la dose, le dosage, la
quantité a dispenser, la fréquence des prises, le nombre de jours de prise et I'alternance si le régime
est discontinu. La prescription doit étre vérifiée par un autre professionnel de santé. Cette prescription
informatisée permet de sécuriser le calcul de dose et de contréler les risques d’interactions avec les
autres traitements. La seconde partie des recommandations s’intéresse a I'éducation du patient. Elle
définit les actions que le clinicien doit réaliser pour apprendre au patient a étre adhérent et a savoir
réagir face a la survenue de signes de iatrogénie : un plan de traitement écrit doit étre remis au patient,
incluant des informations sur la molécule et sa prise, ainsi que I'objectif thérapeutique. En outre, le
clinicien doit lui fournir une information supplémentaire écrite et orale concernant les horaires de
prise, les instructions spécifiques au traitement, ce qu’il faut faire lorsqu’une dose a été oubliée, les
symptomes clés d’effets indésirables médicamenteux a rechercher et comment réagir face a ces
symptomes, les traitements a prendre pour gérer les effets secondaires non graves, les possibles
interactions. Il est méme recommandé de faire bénéficier les proches de cette information.
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La troisieme partie de ces recommandations concerne la surveillance du patient : le clinicien doit, a
I'aide d’outils simples et a chaque consultation, évaluer le niveau d’observance du patient, surveiller
la survenue de tout effets indésirables médicamenteux et alimenter un systeme d’alerte en cas de
constatation. Toute structure de soins orientée vers la discipline de cancérologie doit bénéficier de ce
systéme de détection des effets indésirables médicamenteux liés aux anti-cancéreux oraux.

» Réévaluation des pratiques apres la diffusion des recommandations ASCO/ONS

Si I'on se réfere au modele d’adhérence de Ruddy, il s’avére indispensable d’observer et d’évaluer les
pratiques des professionnels de santé vis-a-vis des recommandations professionnelles, afin de savoir
si le systeme de santé fait bien peser la balance de I'adhérence des patients dans le bon sens. C’est
pourquoi en 2012, Weingart s’est interrogé sur I'évolution de ces pratiques, surtout apres la
publication des recommandations ASCO/ONS de 2009 (199). Il a donc répété I'expérience de 2007,
avec un questionnaire différent, auprés des mémes centres américains (206). Ce questionnaire
évaluait, a partir des différents domaines abordés dans les recommandations ASCO/ONS de 2009, le
taux d’'implémentation de chacune de ces recommandations (c’est-a-dire la concordance entre
pratiques réelles et pratiques recommandées) dans chaque centre. Les résultats obtenus ont confirmé
I'intérét majeur que ces centres avaient pour la sécurité et I'observance thérapeutique des patients,
puisque 80% des 55 centres américains ont répondu au questionnaire. Les réponses obtenues ont
témoigné d’une amélioration des pratiques, méme si celles-ci ont gardé une grande variabilité inter-
centres. 45.5% des centres indiquaient bien sur leur ordonnance la totalité des éléments
recommandés. 40% des centres réalisaient une éducation du patient selon les recommandations.
83.7% des centres avaient un systéme adéquat de surveillance et de prévention des effets indésirables
médicamenteux. Weingart conclut que malgré des progres indéniables, la situation au Etats-Unis en
2012, n’était pas homogene, variant selon le domaine évalué, et que des progres de la part des
prescripteurs et professionnels de santé en cancérologie restent a réaliser.

» Mise en perspectives et applicabilité au modele francais
L’étude de I'équipe de Bourmaud que nous avons retenue dans notre revue systématique de la
littérature (étude 2) révele que dans les établissements de santé francais, les pratiques de
prescription, de suivi des effets indésirables médicamenteux et de I'adhérence, ainsi que d’éducation
du patient, sont tres variables selon le prescripteur. Ceci traduit I'absence de standardisation de la
prescription et du suivi des patients, comme il en existe pour la prescription de chimiothérapies
intra-veineuses. Les seules recommandations francaises retrouvées de fagon éparses dans notre
analyse de la littérature concernent seulement un champ d’application et/ou une seule
problématique de la chimiothérapie orale. Ainsi, la HAS a publié en 2003 les criteres d'éligibilité des
patients a une chimiothérapie anti-cancéreuse a domicile, quelle qu’en soit la voie d’administration,
en faisant un focus sur les formulations orales (55). Plus récemment, en janvier 2015, elle a étayé
dans un rapport les conditions du développement de la chimiothérapie en Hospitalisation a Domicile
en réalisant une analyse économique et organisationnelle de la problématique de la chimiothérapie
orale a domicile en France (152). L'INCa a élaboré par ailleurs des recommandations et des outils
d’aide a la pratique pour la prévention et la gestion des effets secondaires des anti-cancéreux oraux,
sous forme de fiches-produit pour un certain nombre de formulations orales (67). Comme évoqué
précédemment, certains RRC comme le réseau Onco-Normand (région Haute-Normandie) ou le
réseau ONCOMIP (région Midi-Pyrénées) ont mis en ligne des fiches de bon usage des
chimiothérapies orales destinées aux professionnels de santé (187) (40) et/ ou aux patients (186)
(40).
L’élaboration de guidelines et de standards d’usage par nos sociétés savantes francaises issues d’un
consensus balayant les différentes interrogations soulevées par I'émergence de la chimiothérapie
orale, a I'image du modele américain, serait garant de la sécurisation du circuit de ces spécialités.
L'implémentation systématique des recommandations déja existantes a I’échelle internationale
(recommandations ASCO/ONS) permettrait également d’améliorer la sécurité et |'efficacité du
traitement oral. Enfin, le développement de programmes d’éducation thérapeutique destinés aux
patients permettrait de remplir au moins 2 des objectifs de ces recommandations : améliorer
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I’'adhérence du patient a son traitement, et lui apprendre a prévenir et a gérer la survenue d’EIM de
facon autonome.

4.2. PARTIE 2: Mise en perspectives des rdles des différents acteurs de premiére ligne en ville
dans le parcours de soins des patients cancéreux sous chimiothérapie a domicile, a fortiori
par voie orale

4.2.1. Place de la HAD dans la délivrance des chimiothérapies anti-cancéreuses orales

Le mode de prise en charge en HAD des patients cancéreux, en particulier dans le cadre de la fin de vie
en phase palliative et/ou terminale de la maladie, semble encore peu connu et utilisé des médecins
généralistes. Ainsi, dans I'enquéte lorraine (61), plus de 50% des généralistes répondants déclarent
rencontrer des difficultés lors de la prise en charge de patients atteints de cancer dans le cadre d’une
HAD, avec pour prés de 70% d’entre eux un manque de temps et de disponibilité de leur part pour
leurs patients et pour plus de 45% d’entre eux un manque de formation. Pour autant, I'intérét de ’'HAD
dans le parcours de soins des patients cancéreux ambulatoires, en particulier sous chimiothérapie
orale, semble évident. Dans le travail de thése du Dr MICHELOT (7), les patients bénéficiant d’un suivi
rapproché et adapté a leur pathologie, leurs traitements et leur état général consultaient moins
fréguemment en urgence : 6,4% étaient inclus dans des essais thérapeutiques, 4% des patients venus
en urgence étaient en HAD, 4,8% étaient suivis en soins de support et 3,8% étaient suivis en unité de
soins palliatifs. Ces données suggéerent I'existence d’une piste explorable pour diminuer la fréquence
des venues des patients cancéreux pour urgences en développant I'HAD et les soins de support, ou le
médecin généraliste libéral occuperait pleinement son réle de coordinateur de soins.

Par ailleurs, le réle de I’'HAD dans la délivrance des chimiothérapies orales reste encore mal défini. La
chimiothérapie orale ne constitue pas le motif principal de la prise en charge en HAD. Il s’agit
généralement d’une prescription qui existe alors que le patient est hospitalisé en HAD pour d’autres
soins (palliatifs, pansements complexes, antibiothérapie, etc.). Face aux écueils liés a la dis-
adhérence rapportés dans la littérature dans le cadre de I'administration des chimiothérapies orales
au domicile, la promotion de I'EDT s’avére primordiale. Plusieurs expérimentations impliquant I’'HAD
sont en cours. Elles concernent a la fois le contenu de I'éducation thérapeutique a délivrer au patient
mais également le role des acteurs et la continuité des soins a assurer. Notre revue systématique de
la littérature n’a retenu aucune étude s’intéressant a la prise en charge des patients cancéreux sous
chimiothérapie orale en HAD car notre analyse de la littérature au cours de la phase de recherches
bibliographiques proprement dite n’en a retrouvé aucune. Si la paucité des études sur les patients
sous chimiothérapie a domicile en HAD, a fortiori dédiées a la chimiothérapie orale, est indéniable, il
n’en demeure pas moins que les patients se disent globalement satisfaits de 'HAD (152) (85).

La tarification des chimiothérapies cytotoxiques et de leur préparation par les PUI des établissements
prescripteurs est considérée comme élevée par les HAD ce qui constitue un frein potentiel au
déploiement de la chimiothérapie a domicile si I’'HAD n’est pas en mesure de préparer les produits
via sa propre PUI (152). De plus, en HAD, le mode de prise en charge « éducation du patient et/ou de
son entourage » n’a pas vocation a financer les produits de chimiothérapie orale. Par conséquent, si
les séjours « éducation du patient et/ou de son entourage pour chimiothérapie orale » étaient
amenés a se développer, la question du codage T2A reste entiere (152).

Dans la perspective envisagée d’'une augmentation de I'offre de chimiothérapie en HAD, la
mobilisation des médecins traitants pourrait étre amenée a se renforcer. Bien que selon la HAS, il
n’est pas toujours possible ni souhaitable que le généraliste se rende au domicile du patient durant la
phase de chimiothérapie, ce réle étant plut6t réservé au médecin coordinateur de I'HAD et a
I'infirmiére réalisant I'administration (152), la présence du médecin traitant et son expertise restent
indispensables pour gérer les effets indésirables entre les phases d’hospitalisation (que ce soit en
HAD ou en HDJ), ainsi que pour le suivi des comorbidités des patients qu’il prend en charge
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régulierement (y compris lors des séjours en HAD). Durant ces phases, il doit pouvoir bénéficier
d’une information claire et systématique de la part de I’établissement prescripteur et I’'HAD sur la ou
les traitements en cours, les effets indésirables éventuels et leur gestion a domicile.

4.2.2. Place du médecin généraliste dans le parcours de soins des patients sous chimiothérapie
orale : Définir la place du médecin traitant autour du suivi global du patient

A la différence de nos voisins anglo-saxons qui organisent la Médecine Générale comme une
composante forte de leur systeme de santé dés le début du XXeme siecle, ce n'est que par défaut
gu'elle prend forme en France, lors de la réforme du Pr Robert DEBRE de 1958 en regroupant les «
médecins qui ne sont pas spécialistes » (68). Ce n’est que lors de la WONCA3® de 2002 que la
communauté scientifique parvient a un consensus autour de la « définition européenne de la
médecine générale » qu’elle associe désormais a la médecine de famille. La médecine générale
devient « une discipline scientifique et universitaire, avec son contenu spécifique de formation, de
recherche, de pratique clinique, et ses propres fondements scientifiques. C'est une spécialité clinique
orientée vers les soins primaires » (90). Celle-ci constitue habituellement le premier contact avec le
systeme de soins, en permettant un acces ouvert et non limité aux usagers (69).

Au vu de cette définition internationale de la médecine générale, le médecin généraliste occupe, en
théorie, une place capitale dans le parcours de soins des patients cancéreux a tous les stades de la
maladie, a fortiori dans le cadre particulier de I'initiation d’une chimiothérapie orale a domicile. Pour
autant, en pratique courante, le role du médecin généraliste en France dans la prise en charge des
patients cancéreux en général se limite souvent a un champ d’intervention « résiduel » défini par
défaut par rapport a ce que les spécialistes ne souhaitent pas prendre en charge (3) a I'image de la
définition « par défaut » du réle du généraliste apparue qu’en 1958. Notre revue systématique de la
littérature refléte ce constat patent puisqu’aucune étude impliquant le médecin généraliste n’a été
retenue dans notre recherche.

Bien que le role de proximité du médecin de famille semble s’imposer a tous les stades de la prise en
charge du patient cancéreuy, ils se percoivent comme acteur d’un échange inégal avec les équipes
spécialisées dans ce parcours de soins spécialisés du cancer qu’ils expliquent par 3 raisons
principales : le manque d’informations transmises au sujet de leurs patients, le mépris et la défiance
de leurs confreres spécialistes sous-tendant le manque de considération de la spécialité de médecine
générale et la rétention de certains de leurs patients (94) (3). S'ils revendiquent leur bonne
connaissance relationnelle de leurs patients, ils sont conscients de leur limite de compétence
techniques et scientifiques dans le domaine de la cancérologie. Cela est probablement en lien avec le
fait qu’au cours de leur Diplome d’Etudes Spécialisées (DES) de médecine générale, les jeunes futurs
généralistes n’ont pas I'obligation de réaliser un stage semestriel en oncologie pour valider leur
magquette ; il peut néanmoins faire I'objet d’un stage libre d’un semestre s’il le souhaite (3).

Que ce soit dans le cadre d’une activité libérale de ville avec son propre réseau informel
d’oncologues, intégré a un RRC ou dans le cadre d’une HAD, la place du médecin traitant reste trés
marginale. Le cas de I'HAD est représentatif de I’absence de définition claire du réle a jouer du
médecin de famille dans la prise en charge des patients cancéreux sous chimiothérapie a domicile, en
particulier par voie orale. En effet, bien qu’il soit un des acteurs clés du dispositif de prise en charge
en HAD (notamment pour la délivrance de leur accord pour l'initiation de la chimiothérapie le jour ou
la veille de I'administration), le médecin traitant est en réalité peu présent, parce qu’il n’est pas
directement sollicité par les HAD ou généralement pas disponible, notamment pour réaliser les
visites a domicile. En effet, en routine cliniquen, c’est généralement les oncologues ou e médecin
coordonnateur de 'HAD qui interviennent pour évaluer la situation clinique du patient avant sa

36 World Organization of National Colleges, Academies and Academic Associations of General Practitioners.
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chimiothérapie. En revanche, selon la HAS, le médecin traitant est toujours contacté et informé (le
plus souvent par courrier) sur la pathologie de son patient et les traitements délivrés (152).

4.2.2.1. Le design méthodologique de I'étude en lui-méme: une revue systématique de la
littérature médicale

» Un choix méthodologique pertinent avec un niveau de preuve scientifique élevé : celui de la
revue systématique de la littérature

Il s’agit du type méthodologique d’étude ayant le plus haut niveau de preuve, aprés les méta-analyses
(207) puisqu’il s’agit d’'une synthese originale de ce qui a déja été fait sur une question donnée, selon
une démarche scientifique rigoureuse.

Il n’existe pas de méthodes d’évaluation des revues systématiques de la littérature érigées comme
gold-standard. En effet, la nécessité de prendre en compte la qualité méthodologique individuelle de
chaque étude retenue dans une revue systématique rend sa cotation encore plus complexe que celle
des essais cliniques. Selon la HAS (208), c’est la combinaison d’une double évaluation qui permet de
juger de sa validité méthodologique : I'évaluation objective, qui se fonde sur le type et la qualité de
chaque étude composant la revue ; I'évaluation plus subjective est quant a elle basée sur la cohé-
rence (ou ’homogénéité) interne et externe, la pertinence clinique et la généralisabilité de I'en-
semble des données probantes.

En I'absence de méthodes évaluatives gold-standards et la rédaction de notre revue systématique
ayant respecté le modéle PRISMA, nous avons fondé également son évaluation sur cette grille d’éva-
luation validée (98). Ainsi, il en ressort que notre revue répond aux 27 items sur une échelle de 27
points constituant la liste de contréle PRISMA ce qui témoigne de sa grande validité méthodologique.

» Une revue de la littérature systématique, exhaustive et intégrative

D’apres la déclaration PRISMA (209), une «revue systématique aspire a colliger toutes les données
empiriques qui correspondent a des critéres d’éligibilité prédéfinis afin de répondre a une question de
recherche spécifique. Elle utilise des méthodes systématiques et explicites qui sont sélectionnées afin
de minimiser les biais, fournissant ainsi des résultats qui aboutissent a une conclusion pouvant
ultimement soutenir une décision ». Notre revue systématique de la littérature répond a cette
définition puisqu’elle s’est donnée pour objectif de collecter toutes les données probantes disponibles
sur un sujet donné (la chimiothérapie anti-cancéreuse orale a domicile) sur une période donnée (2005-
2015) définie a priori dans le protocole de I'étude.

Les revues systématiques constituent donc des "articles qui font la synthése d’autres articles" (210),
les essais cliniques inclus ayant une pertinence vis-a-vis du sujet d’intérét ce qui a été le cas dans notre
travail de recherche. Nous nous sommes affairés a identifier, sélectionner, évaluer et résumer de
maniere systématique et avec intégrité scientifique 7 études pertinentes, dans le but ultime de
soutenir la prise de décision de nos lecteurs. Notre revue systématique pourra étre le point de départ
de recommandations de bonnes pratiques pour les professionnels de santé intervenant de prées ou de
loin dans le parcours de soins des patients sous chimiothérapie anti-cancéreuse orale a domicile (207).

Cette revue de la littérature est une revue systématique, exhaustive et intégrative (211) :
» systématique car un protocole a été établi avec des critéres d'inclusion et d'exclusion

préalablement définis pour minimiser le risque de biais et de subjectivité. Elle se distingue ainsi des
revues narratives qui n‘ont pas de protocoles pour inclure les articles dans la revue, l'inclusion étant
laissée libre a la digression du ou des investigateurs.

> exhaustive puisque nous avons établi une stratégie de recherche documentaire ciblant une
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vaste partie des chimiothérapies anti-cancéreuses orales (cf. la sous-partie « Criteres d’inclusion et de
non-inclusion des études d’intérét » dans la partie « Méthodes » de notre travail de thése) et couvrant
une large période temporelle (10 années de publication sur notre question de recherche de 2005 a
2015). Cette limitation temporelle a une décennie est cohérente et trouve sa légitimité scientifique
dans I'’émergence et le développement croissant et exponentiel des nouvelles spécialités anti-
cancéreuses orales par les firmes pharmaceutiques, avec un turn over rapide des molécules (10). Enfin,
I'absence de limitation spatiale de notre sujet d’intérét confere a notre revue systématique une
envergure internationale.

» intégrative car elle s'est attachée a mettre en évidence les idées forces et directrices

communes aux études, alors que les études descriptives sont axées sur la méthodologie, les résultats
et l'interprétation de ceux-ci dans chacune des études primaires incluses. Trois thématiques
principales ont articulé notre revue systématique : I'observance aux agents oraux et I'éducation
thérapeutique des patients (thématique 1), leurs préférences (thématique 2) et les pratiques de
prescription vis-a-vis de ces spécialités émergentes (thématique 3). Le caractére intégratif a pour
avantage de donner un sens supplémentaire a la revue, en ordonnant les études selon leurs idées clés
prédominantes suite a une analyse conceptuelle réalisée a priori ; il offre par ailleurs une lecture
réflexive plus aisée aux lecteurs.

» Un travail de recherche méthodique et reproductible

Les travaux de recherche ont été effectués de facon méthodique et systématique de telle sorte que
n'importe quelle personne puisse retrouver les mémes résultats que notre étude en suivant notre
protocole détaillé de recherche ; ce caractére méthodique et scientifique a été le fil conducteur de
notre travail de recherche a chacune des étapes clés de la conception de cette revue, si bien que I'on
peut qualifier cette revue de scientifique de reproductible. Cette reproductibilité est ainsi retrouvée
lors de :

-la formulation de la question de recherche, qui était clairement définie et répondait aux exigences
des critéres PICO.

-la collecte des données probantes qui était également clairement documentée et définie a priori selon
une stratégie de recherche parfaitement détaillée. Les études publiées et non publiées ont toutes été
recherchées.

-I'analyse critique de la qualité méthodologique des études retenues (pertinence, validité interne et
externe) : c'est le stade de la revue de la pertinence. Elle s’est faite en 2 phases. En premier lieu,
I’extraction des données a été faite a I'aide d’une grille standardisée reproductible pour limiter au
mieux le risque de biais de classement. L’évaluation des risques de biais dans chacune de nos études
retenues constituait I'étape finale de notre analyse méthodologique de la revue. Ces 2 phases ont été
réalisées par 2 investigateurs indépendant, un rédacteur médical spécialisé en épidémiologie et moi-
méme. En cas de désaccord, un consensus était recherché.

-I'analyse des données et la synthése des résultats. A noter que les études incluses dans notre revue
systématique n’étant pas homogénes en termes de résultats, aucune analyse quantitative a partir des
données de chaque étude, sous la forme d’une méta-analyse, n’a été envisagée.

-la formulation des conclusions en répondant a notre question de recherche et aux objectifs de départ
de notre revue.

» Une méthodologie exhaustive et transparente

Notre travail de synthése original, situé a la frontiére entre le monde littéraire et le monde scientifique,
a été dicté par la transparence, I’honnéteté et la rigueur intellectuelle. Pour minimiser au maximum
les biais de notre revue systématique, I'exhaustivité a été le maitre-mot durant toutes les étapes de sa
conception. Tout d’abord, nos équations de recherches étaient ultra-sensibles et bi-linguistiques afin
d’augmenter le recrutement des articles cibles. Par ailleurs, nous avons interrogé 5 bases électroniques
de données biomédicales de grande envergure reconnues par la communauté scientifique et médicale
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pour les publications officielles. Pour limiter les biais d'indexation, une revue de la liste des articles
cités en référence a été opérée de fagon systématique a partir de chaque publication sélectionnée lors
de I'interrogation des 5 bases de données biomédicales. Pour finir, une recherche complete dépassant
la recherche d'articles publiés dans des bases de données officielles basée sur des sources
électroniques dans le Web profond a été conduite. Elle visait a diminuer les biais de publication. En
effet, il nous a semblé important d’entreprendre la démarche rigoureuse de rechercher aussi les
études non publiées car classiquement, les études rapportant des résultats positifs (statistiguement
significatifs) sont bien plus souvent publiées que celles rapportant des résultats négatifs (non
statistiguement significatifs). Or, la non-intégration de ces études sans significativité statistique dans
une revue systématique peut en surestimer I'effet évalué?’.

4.2.2.2. Perspectives pour une meilleure définition du réle des médecins généralistes dans le
parcours de soins ambulatoires des patients sous chimiothérapie orale

» De la médecine antique d’Hippocrate...

La place du médecin généraliste dans le parcours de soins des patients sous chimiothérapie orale
reste totalement a définir. C'est en améliorant la qualité relationnelle entre oncologues et médecin
de famille au sein d’un partenariat solide que sa position pourra s’inscrire. Pour y contribuer, des
pistes de travail sont explorables fondées sur des moyens de la médecine conventionnelle :

-la réalisation de stage en structure spécialisée pour les généralistes afin d’améliorer la qualité
relationnelle inter-professionnelle et pour mieux appréhender |'organisation des services
d'oncologie.

-la création d’un bindme généraliste-oncologue (au lieu d’un référentiel unique prépondérant,
généralement I'oncologue) permettant une communication plus aisée et naturelle au fil des prises en
charges.

-une meilleure organisation des RCP pour que les généralistes le souhaitant puissent y assister plus
aisément.

-la pérennisation du PPS et du DCC.

-la diffusion et l'utilisation des outils pré-existant mis a la disposition des généralistes.

Des recommandations en ligne et des fiches d'aide a la gestion des effets indésirables des
chimiothérapies anti-cancéreuses sont disponibles pour les professionnels de santé et leurs patients,
comme c’est le cas par exemple sur I’espace professionnel en ligne du réseau d’oncologie de la
région Midi-Pyrénées, ONCOMIP (212), précédemment cité, ou Poitou-Charentes, Réseau Onco
Poitou-Charentes (213). Outre-Atlantique, les sociétés savantes américaines ont produit des
recommandations et guides pour la pratique clinique des médecins afin d’homogénéiser les
pratiques de prescription et d’usage des anti-cancéreux oraux. C'est ainsi que I’ASCO et I'ONS ont
collaboré pour éditer des recommandations pour le bon usage des chimiothérapies orales, la
derniére mise a jour datant de 2013 (214) ; le MASCC (Multinational Association of Supportive Care
in Cancer) a créé un outil nommé MOATT (pour « MASCC Oral Agent Teaching Tool ») pour fournir
aux professionnels de santé des outils éducationnels standardisés sous un format structuré afin qu’ils
puissent s’assurer que les principales aires d’enseignement aient été abordées (29).

» ...a la médecine moderne d’« e-ppocr@te »

La médecine moderne est en pleine mutation avec I'essor du numérique et des nouvelles
technologies de I'information et de la communication (NTIC) rendant I'information numérique
omniprésente dans notre société. La e-santé correspond a l'utilisation et I'application des NTIC dans
le domaine de la santé. A I’heure actuelle, 30% de toutes les données stockées dans le monde
concernent la santé (215). Elle est composée d’'un ensemble de technologies dont la principale est
Internet. Différents supports existent allant des ordinateurs personnels aux appareils connectés
(téléphones mobiles, smartphones, tablettes tactiles, ...). L'engouement des usagers pour les

37 http://tutoriel.fr.cochrane.org/fr/revue-syst%C3%A9matique, consulté le 06/05/2016.
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appareils mobiles, sans précédent dans I'histoire de la technologie, est spectaculaire: 117 millions de
smartphones et 60 millions de tablettes tactiles ont été vendus en 2013 ; et on estime qu’en 2017
prés de 4 milliards de smartphones et tablettes seront vendus (215).

Les données numériques de santé a caractere personnel peuvent étre générées par des plateformes
de réseaux sociaux de santé, des applications sur smartphones, des capteurs a domicile, des techno-
logies de surveillance, des forums et moniteurs de recherche en ligne (216). La e-santé regroupe dif-
férents domaines d’application des NTIC (Figure 21) (215) :

> Latélémédecine
Elle est définie par I'OMS comme « la partie de la médecine qui utilise la transmission par
télécommunication d’informations médicales (images, compte-rendu, enregistrements, etc.), en vue
d’obtenir a distance un diagnostic, un avis spécialisé, une surveillance continue d’un malade, ou une
décision thérapeutique ». Aux Etats-Unis, a Los Angeles, grace a I'application « Heal », un médecin
peut se déplacer au domicile des patients 24 heures/24, 7 jours/7, d’un simple clic. On pourrait
transposer cette « ubérisation » de la médecine américaine (216) a notre modele de soins en créant
une application sur smartphone mise a la disposition de tous les patients sous chimiothérapie orale a
domicile qui pourraient ainsi contacter un médecin généraliste en permanence en cas d’urgences.

» Le e-learning appliqué a la santé a pour objectif de former les professionnels de santé et
d’éduquer les patients a distance via Internet.

> Les serious games appliqués a la santé sont intimement liés au e-learning puisqu’il s’agit de
jeux vidéo dont I'objectif est, au-dela du divertissement, d’informer et former patients ou profession-
nels de santé en s’appuyant sur le coté ludique du jeu vidéo. Des programmes éducatifs destinés aux
patients sous chimiothérapie anti-cancéreuse orale fondés sur ce type de support numérique pour-
raient étre un outil innovant intéressant a développer, ou le médecin généraliste aurait une place
centrale.

» « L’automesure de soi » ou quantified self. Apparu en Californie en 2007, le quantified self
consiste a mesurer des données relatives a nos organismes ou a nos activités physiques. Il se situe a
la croisée de la e-santé et des services de bien-étre, car il s’adresse aux patients, mais également aux
individus en bonne santé. Cette collecte de données est rendue possible grace aux nombreux appa-
reils connectés qui existent sur le marché : podomeétres, bracelets connectés, montre intelligente,
etc. Les objets connectés permettent de collecter des données qui seront transmises a |’application
mobile et pourront étre envoyées au médecin traitant pour une prise en charge optimale.

> Les Big data correspondent a la collecte, le stockage et I'exploitation de ces « méga don
nées » numériques de santé a caractére personnel, qui soulévent par ailleurs de nouvelles probléma-
tiques éthiques.

» La m-santé est la composante mobile de la e-santé. Bien qu’elle soit encore peu encadrée

par
des textes réglementaires et qu’elle n’ait pas de définition standardisée a ce jour, la m-santé est défi-
nie par I'OMS comme étant |'utilisation des communications mobiles (voix et SMS) et des nouvelles
technologies apparues avec les smartphones (applications mobiles, systeme de localisation, Internet
mobile, etc.) dans le domaine de la santé. Ce nouveau concept est apparu avec la mise sur le marché
des smartphones tactiles de seconde génération en 2007 puis des stores d’applications mobiles. En
2014, il existait déja plus de 7 000 cas répertoriés d’utilisation d’applications de santé sur smart-
phone. La m-santé permet une médecine connectée centrée sur une prise en charge personnalisée
des patients.
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Figure 21 : Représentation schématique de la e-santé3® (D’aprés Brouard et al., 2014).
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La pathologie cancéreuse est une discipline de choix pour appliquer la e-santé. En effet, I'émergence
des chimiothérapies disponibles par voie orale impose une mutation dans le mode de prise en charge
des patients qui sortent désormais du cadre hospitalier et sont voués a un suivi de plus en plus
ambulatoire. La maftrise de leur maladie chronique que représente la pathologie cancéreuse passe
nécessairement par un renforcement de « 'empowerment » des patients. Ce processus est défini
comme « la capacité d’un individu a prendre des décisions lorsqu’il se trouve confronté a une
situation ou @ un probléme spécifique, seul ou en interaction avec des personnes ressources, dans le
but de s’adapter a cette situation et d’exercer un contréle sur sa vie personnelle » (215). En outre, la
coordination des soins au sein de I'interface ville-h6pital est loin d’étre parfaite ; les professionnels
de premiére ligne, au premier rang desquels se trouvent les MG et les pharmaciens officinaux,
nécessitent des outils adaptés et modernes afin de suivre a distance leurs patients.

Nous évoluons désormais dans un monde ou « la médecine d’Hippocrate a laissé place a a médecine
d’e-ppocr@te », avec une médecine dite 4.0 plus que jamais connectée, personnalisée et prédictive
(216). Cette révolution numérique modifie la relation du médecin traitant avec son patient, qui
dépasse désormais le cadre de la consultation médicale. Devant I'omniprésence écrasante du
numérique dans notre médecine actuelle, le recours a des outils modernes semblent inextricables
dans les années a venir, en particulier dans le domaine de la cancérologie. A I'image des fiches-
produits en ligne sur les agents oraux des réseaux ONCOMIP ou Onco-normand, le développement
d’applications mobiles sur smartphones contenant des recommandations de bon usage des agents
anticancéreux per os, a destinés des patients et des professionnels de santé, pourraient constituer
une avancée technologique innovante a I’ére du temps. L’application destinée aux professionnels de
santé pourrait par ailleurs étre connectée a une base de données médicamenteuses en ligne,
garantissant la mise a jour réguliére de I'application. Elle serait d’une grande aide pour conseiller
leurs patients lors d’une consultation pour les médecins généralistes ou pour délivrer des conseils
pharmaceutiques au comptoir officinal pour les pharmaciens de ville (215). Sous I'angle de vue des

38 TIC dans la figure signifie « Technologies de I'Information et de la Communication ».
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patients, les Big data changent le rapport du patient cancéreux-a foriori sous chimiothérapie orale-a
sa santé, en lui permettant d’en devenir acteur puisqu’il peut désormais suivre ses indicateurs de sa
santé a 'aide de différents supports numériques, et les transmettre a son généraliste (216). De
nombreux objets connectés et applications mobiles (sur lesquels nous ne reviendront pas) ont été
développés pour monitorer et promouvoir I’'observance thérapeutique, surveiller les effets
secondaires médicamenteux et promouvoir I’éducation thérapeutique des patients. Néanmoins, la
paucité des études scientifiques évaluant I'efficacité et I'impact réel des différents supports du NTIC
sur la santé des patients requiére la plus grande prudence de la part des professionnels de santé.
Ainsi, il est primordial de rappeler aux patients qu’une application mobile ne remplacera jamais une
consultation médicale.

4.2.3. Place du pharmacien d’officine dans le conseil pharmaceutique délivré au comptoir aux
patients cancéreux sous chimiothérapie orale

Le pharmacien tient une place de médiateur « au carrefour » de la chalne de soins par sa bonne
connaissance de la situation psycho-sociale du patient. Il a un réle dans I'ETP doit étre
pluridisciplinaire. L'ETP n’est pas un nouveau métier, mais une valeur ajoutée pour les professionnels
de santé y ayant recours.

Voici les axes pouvant étre suivis par les pharmaciens lorsqu’ils ont a prendre en charge un patient
cancéreux sous chimiothérapie orale au comptoir en officine (28):

e Expliquer et informer le patient sur la pathologie et les traitements qui lui sont proposés. Le

patient adhérera d’autant plus au traitement qu’il le comprendra. Par ailleurs, il ne faut pas oublier
gue le pharmacien est le professionnel de santé des médicaments et qu’il est a la base de la
sécurisation de leur bon usage. Il doit donc informer les patients des effets indésirables potentiels.

e Le pharmacien peut proposer un plan de prise des médicaments en tenant compte des

Contraintes, des habitudes de vie et des préférences des patients. Ce plan de prise s"accompagne
d’une explication sur les modalités de prise, de conseils portant sur I'approvisionnement des
médicaments, leur conservation et leur acheminement.

e Le pharmacien est accessible, disponible et a I’écoute du patient. Il est donc apte a répondre

a ses interrogations relatives a son traitement. Il est aussi un soutien lorsque le patient perd sa
motivation ou lorsqu’il rechute dans sa maladie.

e Les connaissances du pharmacien lui permettent de trier les informations pouvant étre lues

ou entendues par le patient. Il a donc le devoir d’éclairer le patient et de I'informer. Il s’agit d’un réle
de pharmacovigilance active et de prévention de la iatrogénie.

e Dans le travail de thése du Dr BERTHOZAT (102), les pharmaciens interrogés se sentent

majoritairement (plus de 60%) désarmés face aux interrogations des patients. Les sources les plus
fréguemment utilisées a I'officine sont le Vidal® pour plus de 65% des personnes interrogées, puis
internet pour prés d’'une personne interrogée sur trois. Devant la survenue d’un effet indésirable,
plus de 70% (la majorité) des personnes interrogées orientent le patient vers son oncologue contre
seulement un peu plus d’un tiers vers le médecin généraliste. Seulement 42% des personnes
interrogées délivrent des conseils pharmaceutiques au comptoir. On peut imaginer qu’une formation
spécifique en cancérologie puisse étre intégrée dans le cursus des étudiants en pharmacie, ce
d’autant plus que plus de 90% des personnes interrogées déclarent nécessiter de plus d’information
sur les anticancéreux afin d’améliorer la prise en charge des patients.

e Toujours dans le travail de thése du Dr BERTHOZAT (102), 97% des professionnels de santé
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dispensateurs interrogés déclarent accepter la mise en place d’un guide d’aide a la délivrance des
chimiothérapies per os en officine de ville. Le Dr BERTHOZAT a alors élaboré et distribué ce guide en
décembre 2012 aupres des 6 pharmacies officinales de la région Rhone-Alpes et Bourgogne-Franche-
Comté dans le cadre d’'une enquéte déclarative évaluative. Toutes les pharmacies interrogées ont
déclaré que le guide était utile. Cet ouvrage est décrit comme synthétique, pratique et intuitif
d’utilisation, notamment grace a I'index situé a la fin du guide permettant de retrouver des
spécialités selon leur DCI ou leur nom de princeps. Il est donc considéré comme un atout pour
I’officine dans la prise en charge des patients pour les professionnels I'ayant utilisé. Ce guide pourrait
faire partie intégrante d’'une démarche plus globale d’éducation thérapeutique dans une démarche
de diffusion des outils d’aide a la sécurisation de la dispensation des anti-cancéreux oraux en ville.

e La nouvelle convention pharmaceutique qui a pris effet le 1°" janvier 2013 a mis en place d’un

nouveau systeme de rémunération des pharmaciens pour la prise en charge de certaines situations
cliniques chroniques sous la forme d’entretiens pharmaceutiques a 'officine : le diabéte, 'asthme et
les patients sous anti-coagulants. Bien qu’a ce jour, la pathologie cancéreuse ne soit pas incluse dans
cette convention, la liste des pathologies risque de s’étendre au domaine de la cancérologie dans les
années a venir devant la chronicisation de cette maladie (102).

4.3, PARTIE 3: Forces et limites de la revue systématique de la littérature

4.3.1. Forces de la revue systématique de la littérature

43.1.1. Un sujet d’intérét pertinent et original

Notre revue systématique de la littérature s’est intéressée a un sujet actuel et pertinent d’envergure
internationale. En effet, le cancer est un fléau mondial (1). Les formulations anti-cancéreuses orales
sont en plein essor en France depuis les années 2000 (10) et dans le monde, et les innovations
thérapeutiques qu’elles représentent participent sans conteste a la lutte contre le cancer. Les
avancées médiales du siécle dernier, et plus récemment de la médecine de précision a I'origine des
thérapies ciblées moléculaires, ont rendu bon nombre de localisations cancéreuses curables, ce qui a
donné a la maladie cancéreuse le statut de pathologie chronique (3). Si les premiers centres de
traitement du cancer sont apparus au début du XXeme siecle en Europe et en Amérique du Nord (3),
un nouveau mode de prise en charge s’est développé avec le déploiement de ce nouvel arsenal
thérapeutique : la prise en charge au domicile du patient au coeur méme de son environnement
habituel. Le virage ambulatoire qu’impliquent les chimiothérapies orales dans le parcours de soins
des patients cancéreux justifie une redéfinition de la place des professionnels de santé de ville, au
premier rang desquels se trouve le médecin généraliste. Cette prise en charge ambulatoire pouvant
étre double (avec ou sans HAD), I'implication des médecins de famille dans le cadre de I'HAD des
patients cancéreux sous chimiothérapie orale a fait I'objet d’'une analyse dans notre revue
systématique. Bien que les HAD soient développées en Europe (216) et dans le reste du monde®®
(218) (219), seule la dimension nationale au sein de notre systéeme de santé a été mise en lumiére.

Pour finir, a notre connaissance, aucun travail scientifique similaire n’a fait I'objet d’une publication a
ce jour (sujet d’intérét, période étudiée, design de I'étude). Il s’agit donc d’un travail de thése
original.

3 Hospital at Home (HaH) programs.
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4.3.1.2. Une molécule de chimiothérapie orale d’intérét: la capécitabine

Quatre des études de notre revue littéraire ont fondé leur design sur la capécitabine comme
molécule anti-cancéreuse orale (études 4, 5, 6 et 7). Pour les 2 études d’observance concernées
(étude 4 et 5), une des justifications du choix de cette thérapie orale est la grande hétérogénéité des
résultats des scores d’observance a la capécitabine retrouvés dans les données de la littérature :
ainsi, Muss et al. retrouvent 79% d’observance a la capécitabine chez des patientes atteintes de
cancer du sein (189) versus 96% dans le travail de Mayer et al. (220).

La capécitabine est une molécule de chimiothérapie orale appartenant a la classe pharmacologique
des anti-métabolites (cf. la classification) ; il s’agit d’une prodrogue du fluouracile fréquemment
employée dans l'arsenal thérapeutique des cancers du sein, des cancers colo-rectaux et gastriques.
La capécitabine est un carbamate de la fluoropyrimidine non cytotoxique. Il se comporte comme un
précurseur, administré par voie orale, de la fraction cytotoxique, le 5-fluoro-uracile (5-FU) (221). Elle
appartient néanmoins a la famille des chimiothérapies orales cytotoxiques, plus précisément a la
sous-famille des anti-métabolites. Cette spécialité présente I'un des mécanismes d’action les plus
intéressants des molécules anti-cancéreuses orales. En effet, I'activation de cette prodrogue suit
plusieurs étapes enzymatiques. L'enzyme impliquée dans la conversion finale en 5-FU, la thymidine-
phosphorylase, est localisée dans les tissus tumoraux, mais également dans les tissus sains, a des
concentrations plus faibles (222) (221) (133) (142).

Commercialisé en France depuis 2005 sous le nom commercial de XELODA?®, la capécitabine est une
chimiothérapie orale, prescrite a domicile par des médecins spécialistes en cancérologie et en
hématologie dans le traitement du cancer colorectal localement avancé (apres résection) ou
métastatique, en premiere ligne dans le traitement du cancer gastrique avancé et dans le traitement
du cancer du sein localement avancé ou métastatique (223) (221). Il peut étre utilisé seul ou en
association a d’autres médicaments. Du fait de sa forme orale, il est le plus souvent utilisé par des
patients traités a domicile qui doivent étre soumis a une surveillance particuliere (223).

Les avantages principaux de la prescription orale de la capécitabine sont ceux de toutes
chimiothérapie anti-cancéreuse orale, au premier rang desquels se trouve sa praticité d’usage au
domicile du patient et une réduction du temps de passage hospitalier. Une étude menée au
Royaume-Unis a montré que la durée combinée de I'administration du traitement par I'équipe
soignante associée au temps de consultation était 10 fois supérieure avec le régime 5-FU/LV modifié
de Gramont qu'avec la capécitabine (durée moyenne par cycle de traitement : 669 minutes versus 60
minutes, respectivement) (224). L’avantage de cette prise per os de la capécitabine constitue
paradoxalement en méme temps son principal écueil puisque le patient devient actif, acteur et
responsable de I'administration de son traitement ainsi que de la surveillance des signes de
iatrogénie, de leur communication aux professionnels de santé voir méme de leur gestion au
domicile dans certains cas. En effet, malgré un profil de toxicité satisfaisant, la capécitabine est
source de plusieurs effets secondaires : il s'agit de diarrhées, nausées, vomissements, de stomatites,
de fatigue, d'alopécie et de neutropénie, ainsi que de tres rares cas de réactions cutanées sévéres
telles que le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), ont été
rapportés lors du traitement par capécitabine (223) (225). Le syndrome main-pied (SMP) est le seul
effet indésirable observé plus fréquemment sous capécitabine qu’avec son homologue administré
par voie IV (5-FU) (226). Il s’agit d’une toxicité temps-dépendante, liée a I'accumulation de la
capécitabine au cours du temps (227). Ces effets iatrogénes cutanés sévéres nécessitent donc soit
une fenétre thérapeutique jusqu'a régression des effets indésirables puis reprise du traitement a une
dose plus faible, soit un arrét définitif.

Le corolaire de cette responsabilisation de patients est la problématique de I'observance. Or, il est
bien documenté que cette derniére est garant de I'efficacité des anti-cancéreux oraux (45). Certains
auteurs se sont donc intéressés a I'objectivation des comportements d’adhésion ou de dis-adhérence
des patients sous capécitabine, en ayant recours a différentes méthodes de mesure et leurs résultats
convergent vers des scores d’adhérence de I'ordre de 78 a 80% d’aprés Bourmaud et al. (222). Un
patient sur 5 serait donc non-observant a la capécitabine, avec 2 profils de clusters de patients

196



distincts : les patients sous-observant (prenant moins que la dose prescrite) qui s’expose a un échec
thérapeutique, et les patients sur-observant (prenant moins que la dose prescrite) avec un risque de
surdosage pouvant conduire a un arrét définitif et prématuré de la capécitabine (228).

Par ailleurs, le plan de traitement de la capécitabine est complexe et nécessite le strict respect de
certaines précautions liées a sa biodisponibilité, comme par exemple sa prise orale trente minutes
apres les repas. De plus, il existe seulement 2 galéniques correspondant a 2 dosages sous formes de
comprimés de 150 mg et de 500 mg. Or, la posologie standard de la capécitabine est de 1250 mg/m?2
2 fois par jour a 12 heures d’intervalle (soit 2500 mg/m2 par jour) pendant 14 jours, suivie d'une
fenétre thérapeutique de 7 jours (14) (221). Le patient doit donc réaliser une combinaison de
comprimés de fagon biquotidienne pour ingérer la dose prescrite, ce qui I'expose a des erreurs
d’administration. Les comprimés doivent étre manipulés le moins possible par le patient et en aucun
cas coupés avant la prise (14) (2).

Enfin, la validation d’un questionnaire spécifique destiné a tous les professionnels de santé prenant
en charge des patients traités par capécitabine, publié en février 2016 par I'équipe de Bourmaud et
al. (222), souligne I'intérét de la communauté médicale internationale pour cette formulation orale. Il
s’agit d’outil simple d'utilisation permettant d'évaluer leur niveau de compétences et de savoir-faire,
garant d’une prise thérapeutique sécure et efficace. Les auteurs recommandent I’'emploi de ce
guestionnaire dans les programmes d'éducation thérapeutique proposé a cette population de
patients pour en évaluer |'efficacité de facon pertinente et discriminante.

La capécitabine semble donc étre la molécule de choix pour étudier les patients sous chimiothérapie
anti-cancéreuse orale a domicile puisqu’elle rassemble a elle seule plusieurs des interrogations
soulevées par ces spécialités en plein essor. Bien qu’elle trouve une certaine légitimité scientifique a
refléter les pratiques relatives aux agents oraux en général, les résultats des études portant sur la
capécitabine doivent étre transposées et généralisés a d’autres formulations anti-cancéreuses orales
ou a d’autres typologies de cancer avec la plus grande prudence.

4.3.1.3. Des études pertinentes aux niveaux de preuve scientifiques satisfaisants

» Des designs méthodologiques d’études variés

Notre revue systématique avait le mérite d’intégrer a la fois des résultats d’observation et
d’expérimentation, ce qui est plus donne une vision plus fidele de ce qu’est la chimiothérapie anti-
cancéreuse orale en ambulatoire dans « la vraie vie ». En effet, une étude de la revue systématique
était fondée sur I'observation (étude 2) et les 6 autres sur I’expérimentation interventionnelle
(études 1,3,4,5,6et7).

» Des échelles d’évaluation validées et diversifiées

Lors de notre revue de la pertinence des 7 études constituant notre revue systématique de la
littérature, nous avons eu recours a des outils méthodologiques validés par la communauté
scientifique internationale pour évaluer la qualité méthodologique des études incluses : I'échelle
STROBE comme aide a la lecture des études observationnelles dans leur ensemble (cohorte, cas-
témoins et transversales), I’échelle NCO pour les cohortes et les études cas-témoins, et I'échelle
CONSORT pour les essais randomisés controlés. La grille d’évaluation de la HAS a également été
adjointe, la multiplicité des échelles ayant pour principal intérét de limiter les biais de mesure.

Par ailleurs, la conception de notre revue systématique de la littérature a été guidée par la
méthodologie de la Collaboration Cochrane ainsi que par un modele validé par la communauté
scientifique internationale pour la réalisation de ce type méthodologique d’étude : en effet, celle-ci a
été concue en s'efforcant de répondre au mieux aux exigences du modeéle PRISMA (98).

» Des scores d’évaluation des études individuelles satisfaisants
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Les 2 études de préférences (études 6 et 7) étaient celles ayant le design avec le plus haut niveau de
preuve scientifique selon la HAS (101) du fait de la réalisation d’une étude interventionnelle avec
randomisation en cross-over. Pour ces 2 publications, I’échelle d’évaluation CONSORT était de 19/25
ce qui est satisfaisant, et la gradation selon les guidelines de la HAS fixée a son maximum (grade A).

L’étude 2 sur les pratiques de prescription était une enquéte-prescripteur transversale (la seule de
notre revue) donc de plus faible niveau méthodologique parmi les 7 études de notre revue
systématique de la littérature. L'intérét d’'une évaluation méthodologique multiple et croisée prend
tout son sens avec cette publication puisque bien que I'échelle STROBE dédiée aux études
observationnelles considérait cette étude d’un bon niveau méthodologique (19 points sur une
échelle de 22 items), si I'on se référe a la HAS, le niveau de preuve scientifique et sa gradation sont
les plus faibles des recommandations (niveau 4 et grade C).

Concernant nos 3 études menées en soins courants pour évaluer I'observance des patients sous
agents anti-cancéreux oraux (études 1, 3 et 4), toutes ont une évaluation tres satisfaisante. Les
études 1 et 4 étant des études d’intervention mais non randomisées, nous n’avons pas pu les évaluer
avec I’échelle CONSORT. Leur caractere observationnel nous a néanmoins autorisé a faire le choix de
les évaluer avec I'échelle STROBE et I’échelle NCO. Ces 2 publications ont la méme évaluation
méthodologique au regard de I'échelle STROBE (20 points sur une liste de 22 items controlés) et des
critéres de la HAS (niveau de preuve 2 et grade B). Toutefois, I’échelle Newcastle-Ottawa révele une
différence évaluative entre les études 1 et 3 (score a 6* sur 9) et I’étude 4 (8* sur 9), suggérant une
légére supériorité méthodologique de cette derniere. L’étude 3, quant a elle, est de bonne qualité
méthodologique également puisque notre double évaluation retrouvait un score de CONSORT a 22
sur une liste de 25 points de contréle.

Enfin, pour la seule étude de notre revue systématique de la littérature n’ayant pas atteint la
significativité statistique par manque de puissance (étude 5), le faible score de I’échelle CONSORT
concorde avec ces résultats (15 points sur 25 items contr6lés) bien que le design choisi a priori par les
auteurs (intervention expérimentale avec randomisation croisée des 2 cohortes a I'étude) soit en
théorie de niveau méthodologique supérieur selon les recommandations de la HAS (101). Son niveau
de preuve scientifique était de deuxiéme rang, son grade fixé a B en se référant a ces derniéres.

» Des choix méthodologiques pertinents et intégres

L'intégralité des résultats des études incluses dans notre revue systématique a été analysée et prise
en compte, y compris lorsque qu'ils n'avaient pas de significativité statistique (étude 6). L’exclusion
des études monocentriques conformément a nos critéres d’éligibilité définis a priori avait un sens
puisque les études conduites dans un seul centre sont de plus faible puissance que les études
multicentriques, et leurs résultats ont une portée de facto limitée a une population particuliere, donc
difficilement généralisables.

4.3.2. Faiblesses de la revue systématique de la littérature

Bien que notre travail de these ait suivi une démarche scientifique stricte et rigoureuse, I'auto-critique
de notre production retrouve plusieurs limites qu’il convient de souligner.

Si la sélection des études a été exhaustive, leur inclusion dans la revue a été limitée (seulement 7
études retenues dans I'analyse finale), principalement du fait du faible nombre d'études probantes
publiées répondant a notre question de recherche avec les criteres de sélection pré-définis dans notre
travail scientifique. En effet, toutes les études relatives a notre sujet d’intérét n’étaient pas forcément
publiées au moment de notre recherche documentaire (biais de publication). C'est généralement le
cas des études dont les résultats n’atteignent pas la significativité statistique. Parfois, les investigateurs
n’en publient qu’une partie. Ces biais de notification, non maitrisables, ont pu étre exacerbé par le fait
gue notre recherche bibliographique s’est exclusivement focalisée sur des sources électroniques. Nous
n’avons effectivement pas contacté les auteurs des études, les laboratoires pharmaceutiques, ni fait
de recherche manuelle dans les références des articles ou dans des revues scientifiques. De plus, la

198



possibilité de biais d'indexation lors de la réalisation de la revue n’est pas a exclure malgré les mesures
prises pour les minimiser. Selon la base de données interrogée, les équations de recherche ont pu étre
parcellaires avec oubli d'un ou plusieurs mots clés non intégré(s) dans la stratégie de recherche.
Néanmoins, le recours au termes Mesh c’est-a-dire au vocabulaire utilisé par la National Library of
Medicine (NLM) dans sa base de données MEDLINE, a permis de limiter ce biais étant donné que
MEDLINE constitue la base de données bibliographiques médicales la plus largement utilisée dans le
monde (plus de 7 millions de références indexées a des termes Mesh) (211).

Par ailleurs, pour étre reproductible et réduire au maximum la subjectivité du lecteur, la sélection
des études aurait pu étre réalisée par 2 personnes au minimum, indépendamment |'une de l'autre et
en cas de désaccord, un consensus aurait été recherché au sein de ce binéme. Or, un investigateur
unique (moi-méme) a collecté les données probantes ce qui a pu étre source de biais de sélection
étant donné que l'inclusion et/ou I'exclusion des articles dans la revue systématique était le fait de
I'analyse nécessairement subjective d'un seul et méme individu. Il convient d’évoquer un autre biais
de sélection dont nous sommes conscients : celui lié a la langue de publication des articles. Nous
avons fait le choix d’imposer un filtre de recherche fondée sur la limitation linguistique des articles
inclus aux articles francais (langue maternelle de l'investigateur) et aux articles anglophones (I'anglais
étant la langue internationalement reconnue comme langue de communication et d'échange dans la
communauté scientifique médicale) par souci de praticité et de facilité intellectuelle. Des études
pertinentes écrites dans une langue différente a pu étre exclue, a tort, de notre analyse finale.

En outre, 6 de nos études retenues étaient des études interventionnelles (étude 1, 3, 4, 5, 6 et 7),
parmi elle une n’a jamais atteint la significativité statistique du fait de sa faible puissance statistique
(étude 6 de Pfeiffer et al.). Or, ces études sont souvent réalisées dans des conditions "idéales" et non
pragmatiques, proches de la pratique. Leur transposabilité en routine clinique doit donc se faire avec
prudence. Cela est d’autant plus vrai que chaque étude n’était pas dénuée biais méthodologiques,
pour la plupart des biais de sélection ou de mesure ; et que la population étudiée dans les 7 études
prise individuellement était généralement trés spécifique ou a l'inverse tres hétérogéne, ce qui en
limite la généralisabilité et I’applicabilité a tous les patients cancéreux sous chimiothérapie orale. Des
études additionnelles dédiées sont nécessaires. Néanmoins, cette revue systématique dégage les con-
cepts communs et les idées directrices pertinentes en faisant I’état actuel de nos connaissances sur la
chimiothérapie anti-cancéreuse orale a domicile et met en exergue, en corrélat, I'implication du mé-
decin généraliste libéral.

Pour finir, 'absence de définition claire, systématique et identique d'une étude a l'autre de la
chimiothérapie orale a domicile rend plus délicate la comparabilité des résultats des études entre elles.
En effet, les études de Bordonaro et al. (étude 1), de Bourmaud et al. (étude 2) et de Spoelstra et al.
(étude 3) ont tous étudié plusieurs classes de chimiothérapie anti-cancéreuse orale : les investigateurs
d’étude 1 n’ont pas limité I'’étendue de ces formulations orales, alors que les études 2 et 3 se limitaient
aux chimiothérapies orales non-hormonales. L'étude 1 a néanmoins était incluse dans notre revue
systématique car aucune donnée de l'article, apres sa lecture intégrale et son analyse, ne laissait
penser que I’hormonothérapie était incluse. Nous sommes conscients que ce point ait pu étre
responsable d’erreurs dans notre interprétation comparative des résultats finaux de notre revue
systématique.

4. CONCLUSIONS

La médecine du XXleme siécle est en pleine mutation. La discipline de la cancérologie en est un
témoin manifeste avec |'essor sans précédent de la chimiothérapie anti-cancéreuse orale et le virage
ambulatoire qu’elle implique. Ainsi, notre revue systématique souléve les 3 nouveaux enjeux apparus
avec ces spécialités innovantes. La problématique de I'observance et de I'’éducation thérapeutique
des patients reste plus que jamais centrale. Les leviers des soignants sont multiples pour leur
promotion aupreés de leurs patients. Malgré une praticité indéniable, les préférences des patients
pour la thérapie anti-cancéreuse orale ne sont pérennes que si I'efficacité thérapeutique est
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garantie. Du point de vue des oncologues prescripteurs, il ressort une grande hétérogénéité des
pratiques de prescription et de monitoring des pratiques (observance, identification et gestion des
symptomes, etc) en lien avec les agents oraux, suggérant la nécessité criante d’édicter des standards
de bon usage des chimiothérapies orales a domicile validés a I’échelle nationale et internationale.
Enfin, bien que les sociétés savantes de cancérologie et les textes ministériels francais théorisent et
revalorisent le réle du médecin généraliste dans la prise en charge des patients sous chimiothérapie
anti-cancéreuse orale, I'inexistence de données probantes retenues dans notre revue relatives a
cette thématique devrait inciter les futurs investigateurs a s’y intéresser dans le cadre d’études de
grande envergure.

Cette revue systématique et exhaustive de la littérature ne vise pas a prendre des décisions, mais a
aider ceux qui en prennent, a la lumiere de I'Evidence-Based-Medecine, afin d’améliorer la
triangulation relationnelle représentée par I'oncologue, le patient sous chimiothérapie orale a
domicile et son médecin généraliste.

5. RESUME

Introduction

Le cancer est un fléau mondial. La médecine du XXléme siécle a permis le déploiement de moyens
innovants dans la lutte contre le cancer, au premier rang desquels les thérapies ciblées moléculaires.
Les chimiothérapies anti-cancéreuses orales au sens large du terme imposent un changement de
paradigme médical par le virage ambulatoire qu’elles sous-tendent. L'impact en routine de médecine
générale semble alors inévitable.

Méthodes

Un état des lieux des données probantes et actuelles de la science sur la chimiothérapie orale a
domicile a été dressé en réalisant une synthese de la littérature. La revue systématique balaye pres
de 10 années de publication sur la question d’intérét (2005-2015).

Résultats

Sept études ont été retenues : quatre études d’observance, deux études de préférences et une étude
des pratiques. L'observance aux agents oraux est une problématique majeure avec des scores
d’adhésion variant de 58% a 100% selon la méthode de mesure. L'éducation thérapeutique des
patients par les soignants est alors primordiale avec un impact positif de tels programmes sur
I’observance. La préférence des patients pour la thérapie orale est vérifiée, sous réserve que la
toxicité soit maitrisée. Concernant les pratiques de prescription et de monitoring des patients
cancéreux sous chimiothérapie orale a domicile, elles sont marquées par une grande hétérogénéité
inter-centres du fait de I'absence d’édiction de guidelines de bon usage de ces spécialités validées a
I’échelle internationale.

Conclusions

Des enjeux majeurs sont apparus avec |’essor des chimiothérapies anti-cancéreuses orales a domicile
placant le médecin généraliste au coeur de la prise en charge. Néanmoins, a ce jour, aucune étude
n’a évalué son role dans ce contexte. Des données probantes s’avérent donc nécessaires a publier
pour revaloriser la médecine générale dans la trajectoire de soins spécialisés des patients cancéreux
sous agents oraux.

Mots-clés

Chimiothérapie orale — A domicile - Cancer — Médecine générale — Revue systématique de la
littérature.
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7. ANNEXES

Annexe 1 : Carte du monde subdivisant les pays en 20 régions (d’aprés GLOBOCAN 2012).
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Annexe 2 : Estimation globale de I'incidence et de la mortalité mondiale dans les 20 régions du
monde en 2012, tous sexes confondu (d’aprés GLOBOCAN 2012).

Incidence: 14.1 million cases Mortality: 8.2 million deaths

Africa
6.0%

Africa

Americas

Oceania
1.1%

Annexe 3 : Incidence et mortalité mondiales estimées (standardisées age et monde pour 100000

personnes-années) (d’aprés GLOBOCAN 2012).
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Annexe 4 : Résumé statistique des principales données relatives au cancer dans le monde en 2012

(d’aprés GLOBOCAN 2012).

WORLD

Population {thousands)

Mumber of new cancer cases (thousands)
Age-standardised rate (W)
Risk of getting cancer before age 75 (%)

Mumber of cancer deaths (thousands)
Age-standardised rate (W)
Risk of dying from cancer before age 75 (%)

S-year prevalent cases, adult population (thousands)
Proportion (per 100,000}

5 most frequent cancers (ranking defined by total number of cases)

Male
3557717
74104
204.9
21.0

4653.4
126.3
127

15296.1
5804

Lung
Prostate
Colorectum
Stomach
Liver

Female
3406728
GE57.5
165.2
16.4

35482
82.9
8.4

171591
660.5

Breast
Colorectum
Lung
Cervix uteri
Stomach

Both sexes
7054446
14067.9
182.0
1858

8201.6
102.4
105

324552
625.0

Lung
Breast
Colorectum
Prostate
Stomach
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Annexe 5 : Compétences d’auto-soins (d’apres la HAS, 2007).

Les compétences d’autosoins

» Soulager les symptémes.

» Prendre en compte les résultats d’'une autosurveillance, d'une
automesure.

» Adapter des doses de médicaments, initier un autotraitement.

» Reéaliser des gestes techniques et des soins.

» Mettre en ceuvre des modifications a son mode de vie (équilibre
diététique, activité physique, etc.).

» Prévenir des complications évitables.

» Faire face aux problémes occasionnés par la maladie.

» Impliquer son entourage dans la gestion de la maladie, des traitements
et des répercussions qui en decoulent.

Annexe 6 : Compétences d’adaptation (d’aprées la HAS, 2007).

Les compétences d’adaptation

» Se connaitre soi-méme, avoir confiance en soi.

» Savoir gérer ses émotions et maitriser son stress.

» Développer un raisonnement créatif et une réflexion critique.

» Développer des compétences en matiére de communication et de
relations interpersonnelles.

» Prendre des décisions et résoudre un probleme.

» Se fixer des buts & atteindre et faire des choix.

» S’observer, s'évaluer et se renforcer.
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Annexe 7 : Modeéle de la porte tournante (D’apres Prochaska et DiClemente).

Accomplissement

Action

Rechute Maintien

Pré-contemplation Action

Contemplation ~ Détermination

Pré-contemplation ~ Contemplation Détermination

Annexe 8 : Répartition des dépenses des 10 premiers anti-cancéreux de la liste en sus des GHS pour
le secteur public en 2013 en France (d’aprés I'INCa, 2015).

Panitumumab Do bic) Toutes les
Ipilimumab 1,5% B autres DCI
2.2% 1,4% 6,3% . Bevacizumab

22.3%

Azacitidine
4.4%

Bortezomib

7.5%
Cetuximab
7.6%
Rituximab
Pemetrexed 204%
109% Trastuzumab
15,5%

Source : ATM-PICHCONMP 201). Tramement INCa 2014
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Annexe 9 : Répartition des dépenses des 10 premiers anti-cancéreux de la liste en sus des GHS pour

le secteur privé en 2013 en France (d’apres I'INCa, 2015).

Bortezomib Doxorubicine Eribuline
2,2% 2,1% 1,8%
Panitumumab
3,0%

Cabazitaxel

1,0%
Autres DCI Bevacizumab

< 6% 39,1%

Rituximab
6,6%

Pemetrexed
9,0%

Cetuximab
10,0%

B Autres anticancéreus

8 Cytotonigues

Trastuzumab  u Trérapies utiees
22,6%

Source : ATIH-RSFA 2013, Traitement INCa 2014

Annexe 10 : Liste des thérapies ciblées en France en 2014 (‘aprés I'INCa, 2015).

Petites moléoules inhibitrices inticorps monodonau Anticancéreun immunomodulateurs
oo | wecame | Am | o wicung | dende | oy i | ke
princeps princeps princeps
imarini GUVEC® 2001 p— MABTHERA® wop | ‘eremn | corcaosas | 19
stk TARCEVA® 2005 Eramiumumat HERCEPTIN® 000 T — Intronad 2000
Soralen® | NDWVAR® | 2000 | aslemtusumab | MABCAMPATH® | 2001 | lenatidomide REVLWDT | 2007
sunsnt amoT | 200w cetuomab ERBTL® 2004 i CEPLENED 008
dsatinib smvcEL® | aoos | PRHmemal TEVALIN® 2004 thalidomide W 1008
milatinib TASIGHA® | 2000 | bevaciumab AVASTIN® 006 | efamurtide MERACTE 09
temaimimis | TORISEL* | 2007 | panitumumat VECTIBDC W07 | pomabidomide RVIOE i
Lapansnh TrERe® | 008 | catumasomat REMOVAR® 200 | spuleucelT | PROVENGER | 2013
editinib RESEA"™ rie ] of atiamismat ARIERRA™ 2010
evertimus. | aFwamoR® | 2008 e —— YERVOY® W
paopanis | vOTmEWT* | agng | BeRmEmab ADCETRIS® w12
wndetanis | CapmELSA® | 2012 perTzumat PERJETA™ 213
vemurafenit | IELBORMF® | 2on2 et KADCTLA® 2013
Frelaty L] THLYTA® friniF Otvinutuzumal GATYVARGE 2014

crizotinih AL DR g
[ BOSULF® | 2013
ponati et | 2o
afatinib GIOTRIF* | 2013
regorafonib | STVARGA® | 2013
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Souroes © Sibes inbemet EMA/ANEM. Trartement MCa 2014
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Annexe 11 : Répartition des journées pour chimiothérapie en HAD par localisation en 2013 en France
(d’aprées I'INCa, 2013).

AUTRES
LOCALISATIONS HEMATOLOGIE
SYSTEME NERVEUX Bo% 47,8%
5,2%

APPAREIL DIGESTIF
7,6%

APPAREIL
RESPIRATOIRE ET
AUTRES THORAX

10,4%

SEIN
134%

Source : ATIH-PMSI MCO 2013, Trattement INCa 2014

Annexe 12 : Répartition des dépenses 2013 par catégories d’anti-cancéreux de la liste en sus dans les
établissements d’"HAD du secteur public en France (d’aprés I'INCa, 2013).

Autres anti-
cancereux
6479502 €

Cytotoxiques
11066 316 €

Thérapies
ciblées
3397920€

Source : ATIH-HAD 2013, Traitement INCa 2014

Annexe 13 : Traduction francaise de la liste de contréle PRISMA (d’aprés Gedda, 2015).
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chagque éude : (8) une bréve synihvise des donnSes pOUr Chague Qroups
dfintenvention ; (b) les ampleurs d'eflets estimés et bsurs inlervalles de
confiance, idéalement svec un graphigue en forét (forest plaf).
Préasnier les principawus: résultsts de chague méts-analyse réalinds,
inchuant les intervalles de confiance et les eas ChéErogansité.
Présenter les résultsts de Mévaluaton du nague de biss ranaversal sux
études (voir ilem 15).

Le cas &chiant, donner bes résultets des analyses complémentaires (par
exemple | analyses de sensiblité ou en souS-Qroupes, MétE-régression
[voir item 18]).

Résumer les principeus:; résultsts, ainai que leur nivesu de preuve pour
chaoun des principsux critéres de résultst | examiner leur pertinence
sedon bes publics concemés (par exempls | établissements ou
professionnets de santé, usapers &t décideurs).

Discuter des limiles su nivesau des &tudes et de leurs résultats {par
exemple | nsgue de biais), ains gu'su niveau de la revue (par exempls ;
récupératon incompléte de traveux entfiés, bisis de notfication).
Foumir une inferprétation génémbe des résultats dans le conlexie dea
sutres connaissances Stablies, et s impacts pour de fulures éudes.

Indiquer les sources de financement de la revue systématique et touls
sutre forme ¢ aide (par exemple | fourniure de donndes) | rile des
fimanceurs pour ks revue gystématque.

*Wote du Fadudeur : Pabiant pmblam or population. Infervantion, Compareon, mnbol or comparalor, Oufcomeas, Study dagign
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Annexe 14 : Traduction francaise de la liste de contréle STROBE (d’aprés Gedda, 2015).

ltem N*Recommandation

Titre et résumé 1
Introduction
Contexte/justification 2
Objectifs

Méthodes

Conception de ['étude 4
Contexte

Population &
Variables 7

Sources de donnéesimesures 8°

Biais 9
Taille de I'étude 10
Variables quantitatives 11
Analyses statistiques 12
Résultats
Population 13
Données descriptives 14

(a) Indiquer dans le titre ou dans le résumeé le type d'étude réalisée en termes couramment utilisés

(b} Fournir dans le résumeé une information synthétigue et objective sur ce guia &€ fait et ce qui a
Bté trouvé

Expliquer le contexte scientifique et la lEgitimité de 'étude en question
Citer les objectifs spécifigues, y compris toutes les hypothéses a prion

Présenter les éléments clés de la conception de I'étude en tout début de document

Décrire le contexte, les lieux et les dates pertinentes, y compris les périodes de recrutement,
d'exposition, de suivi et de recueil de données

(a) Etude de cohorte — Indiquer les critéres d'éligibilité, et les sources et méthodes de sélection
des sujets. Décrire les méthodes de suivi

Etude cas-témoin — Indiquer les critéres d'éligibilité, et les sources et méthodes pour identifier les
cas et sélectionner les témoins. Justifier le choix des cas et des témoins

Etude transversale — Indiquer les critéres d'éligibilité et les sources et méthodes de sélection des
participants

(b} Elude de cohore — Pour les études appariées, indiquer les critéres d'appariemert et le nombre
de sujels exposés et non exposés

Etude cas-témoin — Pour les études appariges, indiguer les critéres d'appardement et le nombre de
témoins par cas

Dé&finir clairement tous les critéres de résultats, les expositions, les facteurs de prédiction, les
facteurs de confusion potentiels, et les facteurs dinfluence. Indiguer les critéres diagnostiques, le
cas échéant

Pour chaque variable dintérét, indiquer les sources de données et les détails des méthodes
d'évaluation (mesures). Décrire la comparabilité des méthodes d'évaluation s'il y a plus d'un
groupe

Décrire toutes les mesures prises pour éviter les sources potentielles de biais

Expliquer comment a été déterminé le nombre de sujets a inclure

Expliquer comment les varables quantitatives ont été fraitées dans les analyses. Le cas échéant,
décrire quels regroupements ont &té effectués et pourquoi

(a) Décrire toutes les analyses statistiques, y compris celles utilisées pour contrdler les facteurs
de confusion

(b) Décrire toutes les méthodes utilisées pour examiner les sous-groupes et les interactions

(c) Expliquer comment les données manguartes ont été traitées

(d) Etude de cohorte — Le cas échéant, expliguer comment les perdus de vue ont &t traités
Etude cas-témoin — Le cas échéant, expliguer comment l'appariement des cas et des témoins a
ete réaliseé

Etude transversale — Le cas échéant, décrire les méthodes d'analyse qui tiennent compte de la
stratégie d'échantillonnage
(e) Décrire toutes les analyses de sensibilité

(a) Rapporter le nombre dindividus & chague étape de l'étude - par exemple : potentiellement
éligibles, examinés pour '&ligibilité, confirmés éligibles, inclus dans l'étude, complétement suivis,
et analysés

(b) Indiguer les raisons de non-participation & chague étape

(c) Envisager l'utilisation d'un diagramme de flux

(a) Indiguer les caracténstiques de la population étudiée (par exemple : démographiques,
cliniques, sociales) et les informations sur les expositions et les facteurs de confusion potentiels
(b) Indiguer le nombre de sujets inclus avec des donnees manguantes pour chague variable
dintérét

(c) Etude de cohorte — Résumer la période de suivi (par exemple : nombre moyen et total)
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tem N°Recommandation

15 Elude de cohorle — Rapporter le nombre d'événements survenus ou les indicateurs mesurés au
cours du temps
Etude cas-témoin — Reporter le nombre de sujets pour chague catégore d'exposition, ou les
indicateurs du niveau d'exposition mesurés
Etude transversale — Reporter le nombre d'événements survenus ou les indicateurs mesurés

Données obtenues

Principaux résultats 16 (a) Indiguer les estimations non ajustées et, le cas échéant, les estimations aprés ajustement sur
les facteurs de confusion avec leur précision (par exemple : intervalle de confiance de 95 %).
Expliciter quels facteurs de confusion ont été pris en compte et pourquoi ils ont été inclus
(b) Indiquer les valeurs bornes des intervalles lorsque les variables continues ont &té catégorisées

() Selon les situations, traduire les estimations de risque relatif en risque absolu sur une périnde
de temps (cliniguement) intemprétable
17 Mentionner les autres analyses réalisées—par exemple : analyses de sous-groupes, recherche

Autres analyses
dinteractions, et analyses de sensibilté

Discussion

Reésultats clés 18 Résumer les principaux résultats en se référant aux objectifs de I'étude

Limitations 19 Discuter les limites de l'étude, en tenant compte des sources de biais potentiels ou d'imprécisions.
Discuter du sens et de I'importance de tout biais potentiel

Interprétation 20 Donner une intemprétation genérale prudente des résultats compte tenu des objectifs, des limites
de I'étude, de la multiplicité des analyses, des résultats d'études similaires, et de tout autre
element pertinent

& Genéralisabilité » 21 Discuter la « généralisabilité » (validité externe) des résultats de l'étude

Autre information
Financement 22 Indiguer la source de financement et le rdle des financeurs pour létude rapportée, le cas échéant,
pour Métude originale sur laguelle s'appuie l'article présente

*Indiquer linformation séparément pour les cas etles témoins dans les &tudes as-témoins &t ke cas échéant, pour les groupes exposés et non-exposés dans les &udes de
cohorte et les études transversales.

Remarque : Un arficle d"&laboration et dexplication traite chaque ilem de la liste de contrdle et indique le cadre méthodologique de réfrence accompagné d'exemples
publiés dort la rédaction est claire. La liste de contrdle STROBE s'utilise miewx & Faide de cet article (disponible gratuilement sur les sites Web de PlLoS Medicine - httpy/
www plosmedicine ong/, Annals of Intemal Medicine - hitp:/Awww.annals org/, et Epidemiology - hittp:wwaw epidem.com).
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Annexe 15 : Echelle de Newcastle-Ottawa pour I'évaluation des études cas-témoins.

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES

Hote: A study can be awarded a mardnmm of ene star for each mmmbered tem within the Selaction and
Exposre categones. A maamm of two stars can be miven for Comparability.

Selection

1} Is the case defimfion adequate?
a) ves, with independent validation ®
b} ves, eg record hinkage or based on self reports
¢} po descnption.
2) entziveness of the cases
a) consecwhve or obviously representative series of cases #®
b} potentizl for selection biases or not stated
3) Selechon of Controls
a) comrrmmty controls #
b} hospital controls
¢) no desenphon
4 Defiition of Confrols
a) no history of disease {endpomt) #*
b) no desenption of sowrce

Comparability
1) Comparabality of cases and controls on the basis of the desipn or analy=as
a) study controls for (Select the most important factor.)

b} study controls for any addinonzl factor # (This critena could be modified to mdicate specific
confrol for a second important factor.)

Exposure
1} Ascertamment of exposure
a) secure record (eg surgical records) #
b} structured mterview where blind to case’control status #
c) mierview not bhinded to casa/control status
d} written self report or medical record only
2) no description

) Same method of ascertaimment for cases and controls
a) yes @
b} no

3) Hon-Response rate
a) same rate for both groups #
b) non respondents described
¢) rate different and no designation
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Annexe 16 : Echelle de Newcastle-Ottawa pour I'évaluation des études de cohorte.

NEWCASTLE - OTTAWA QUALTTY ASSESSAMENT SCALF
COHOFT STUDIES

Haote: A study can be awarded a masanmom of one star for each mumbered tem within the Selection and
Outeome categories. A masmmmm of fwo stars can be given for Comparabibity

Selection

1} Bepresentatrveness of the exposed cohort
a) truly representatve of the averaze (de=cribe) in the conmmumzty ®
b} somewhat representatve of the averaze in the commumity #
¢} selected group of users eg purses, voluntesrs
d) no desenphion of the denvation of the cobort

2} Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same comummyty as the exposed cohort #
b)) drawn from a different sowrce
¢} no description of the dervation of the non exposed cohort

3) Ascertamment of exposure
a) secure record (eg swrgical records)
b} structared interview ®
) written salf report

d} no descniption

4) Demoenstration that cutcome of interest was not present at start of study
) yes #
b) no

Comparahility

1) Commparability of coborts on the basis of the desisn or analvsis
a) study controls for (zelect the most mportant factor) #
b} study controls for any addibonal factor # (This cratena could be modified to mdicate specific
control for a second 1mportamt factor.)
Outcome

1) Assesament of outcome
a) mdependent blind assessment #*
b) record linkage #®
) self report
d) no desenphion

) Was follow-up lonz enough for outcomes fo oeour
a) ves (select an adequate follow up pened for outcome of mberest) #
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow wp - all subjects accoumted for #
b} subjects lost to follow up unhkely to miroduce bas - small momber lost - = % (zelect an
adequate %) follow up, or descnption provaded of those lost) #
c) follow up rate == % (select an adequate %) and no descnphion of those lost
d) no statement

228



Annexe 17 : Traduction francaise de la liste de contréle CONSORT (d’apres Gedda, 2015).

Sectlon/su jet kem N*  DESCRIFTION
TITRE & RESUME
1a dentification an tanl qu° “essai randomiss” dans i fire
b Rézurme struchuré du plan deszai, méhodes, rdsullals o condusions (pour une aide spéafique
voir CONSORT pour Absfmd)
INTRODLICTION
. 3 Objectls spéafiquas el hypohbses
METHODES
Plan de Fessai da Descriphon du gian de lessa (lel que @ geupes paralbles, plan factonial) en incluant kes ralios
allocalion
k Changements irgortants de mahode apnés le débul de Fessai fld que bes oiléres delgibills),
e exphquer B rakon
Padicipants da Criteres d'aligiblie des parbdpants
i Sinciures ef Beus de recudl des données
Irlervantong 5 nlerventians pour chaque groupe aved suflisamment de délals pour pouvolr eproduise Féude,
en induant eamment & guand ales onl & vritablemen! conduiles
Crilbres de jugement 08 Criteres “a priod” de jugement pancipal el secondsines entidrement définis, en incliant
oofrrmend o quand s onl dé évaluds
[ i Changement quelconque de aildees de ugemen! aprés le débul de Nessai, en explquer B
rasm
Taille de Mechanllibn 7@ Commen & lille da lechanillon atbels 44 ddenmnds 7
™ Cuand cela el applcable, eaplication des anshyses hlamédiaires of des régles d'amél
AN DOMISATION
Production de fa Méthode ullisde pour géndrer la séquence o allocation par lismge au sod
la s équence
i i3 Type de mndamizalion, en induan ks détails elalils 4 une méhode de resticdion |comme par
ex. | par blocs, avec la taille des bloos)
hibcanisme @ Mécanisme ullisd pour metire en e ba sbquence d'alocaon randomiste [aMME par
dassgnabm exerrgie | Fulisaton denvebppes uméraldes séquentelement), en déaivant chaque mesums
secrels piize pour masquer Fallocaion jusqu'a Massgnalion des nlervensions .
e e e 0 Oui & génde: la séquence dallocaton, qui 8 enndé les parbicpants & qui a assigné les
parbcipants & s groupes
Aveuge 11a Aucas oll, décrre gui a8 48 en aveugle apes Massignaton des inlerventions (par exemple, bes
parbciants, les adminisiraleurs de Imilement, ceux qui dvaleni les résuilals) of comment anl-
s &8 ermpdcheds de SAVOR
11 5i appmpne, desoriplion de B smililude des inlery enions
Mimodes staksbques 128 Mahodes stalisbques ullisées pour ompaner Bs groupes au regand des oiléres de jugement
piincipal el s econdaines
h Mémodes ullistes pour des andivses sugplémentaines, lelles que des analyses de sous-
gEupes ou des analyses ajusibes
RESULTATS
Flux des parbcpants 13a Pour chagque groupe, e nombre de pariicpants qui onl 44 assignés par irage au sorl, qui ant
{un disgramme asd recu be allament qui leur Sail desting, ol qui onl 418 andiysds pour be criline de ugement
fortemen! conseild) pencipal
13 Pour chague groupe, abandons &1 exclisions aprés o mndorresation, en donnes s raiksons
Recruilement a Dales définssant s pirndes de recularent o de suvi
B Peurqued lessal a-H pris fin ou a 84 inlenmargu
Donndes nikaks 15 LUine Lable déorivant les camclédsiques inllisies démagraghiques el clniques de chaque groupe
Eflectis anaysés % Nomibe de parbtpants (dénominalewr) inche dans chaque analyse en précisant siFanalyse a

&8 falle avec les groupes dodgine
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Section/sujet kem N* DESCRIFTION Page N*
Cidres de jugement 17a Four chaque ailére de jugement princpal of sscondaine, danner s risultats pour chaque
ol eslmabons groups, & b alle eslimée de Feflel ansl que 55 précsion (comme par & nlervale de
canfiance & 95 %)
1 Poar les vadables binaes, une présentalion de la taille de Maflel en vaeurs shaolues o

refalives el recammandée

Analyses aocessdres 18 Rézuliat de oule analyse supplémeniaire falisée, an nchant les analyses an sous-groupes
el les analyses apusies, el en distihguant les analyses spécifides a plorn des analyses
axplomioines

REqUes 19 Tous bes rieques mpariants ou eflels secondaires nallendus dans chague groupe (o un
cmnsed dotaillé var 'TONSORT for harms')

DISCUSSON

Limitations 0 Limitatons de fessa, en lenanl comple des sources de biais polenbels ou d'imprécsion, of au
cas odl, en lenant comple de la mullipicile des analyses

“Géndralisabilig” b “Géndralsah@ie® (valdiid avisme, applcabili ) des résulals de Messal

Inemadtation 2 Inlerprélalinns/conchEibns cohdrenies avec s fsuliak, en enanl comple du mio béndfioasS

msques el de possibles autnes fals parinents

INFORMAT IONS SUPPLEMENTAIR ES

Enregistmment
Prodocnke
Financement

23
24
25

Muindso d"enfegistiament de Fassal an pebasant ke egesie uilss
Ol b peodoeode comgpled de Fessai peut- 8w consulle, & possible

Soarces de financement &l aulres ressousces jpar ex. | foumilure de médicamenis), e des
donaleurs

Annexe 18 : Grade des recommandations et niveau de preuve scientifique des études quantitatives
(d’aprés la HAS, 2013).

Grade des

recommandations

Niveau de preuve scientifique foumni par la littérature

A

Preuve scientifigue établie

Niveau 1

- essais comparatifs randomises de forte puissance ;

- meta-analyse d'essais comparatifs randomisés ;

- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

B

Présomption scientifique

Niveau 2
essais comparatifs randomisés de faible puissance ;
etudes comparatives non randomisees bien menées ;

études de cohaortes.

C

scientifique

Faible niveau de preuve

Niveau 3
- études cas-témoins.

Niveau 4

études comparatives comportant des biais importants ;
etudes rétrospectives ;

series de cas |

- etudes épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).
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8. SERMENT D’HIPPOCRATE

SERMENT

Tl N Tl
T AT

En presence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probite dans l'exercice de la medecine. Je donnerai mes
soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y
passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confies, et mon &tat ne
servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser le crime. Respectueux et
reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que
j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y
manque !

Tl o B s
AT
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