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PREMIERE PARTIE : RAPPELS

1 INTRODUCTION
1.1  Cancer du sein

1.1.1 Epidémiologie

Le cancer du sein demeure aujourd’hui le cancer le plus fréquent chez la femme et le deuxieme
cancer le plus fréquent tous sexes confondus (1).

En France, d’aprés 1’Institut National du Cancer (INCa), en 2018, prés de 60 000 nouveaux cas
ont ét¢ diagnostiqués et environ 12 146 personnes en sont décédées, faisant de ce cancer la
premiére cause de mortalité féminine en France (2). Selon I’Institut National du Cancer : « la
détection d’un cancer du sein a un stade peu avancé de son développement peut permettre de
soigner plus facilement, mais aussi de limiter les séquelles liées a certains traitements » ; d’ou
I’importance d’un parcours de soin efficace, permettant un diagnostic précoce et une mise en
soins rapide (3).

Suivant le type de cancer du sein, celui-ci peut étre de bon pronostic s’il est dépisté tot, avec
une survie a 5 ans qui dépasse les 85%. Le diagnostic est généralement fait dans deux
contextes : le dépistage par mammographie ou la présence de signes cliniques, au niveau
mammaire ou plus rarement au niveau ganglionnaire ou a distance (2,4,5).

Le diagnostic positif est affirmé par 1’histologie : il nécessite donc une biopsie avec un examen
anatomo-pathologique. Le type histologique le plus fréquent est le carcinome infiltrant de type
non spécifique (ancien carcinome canalaire infiltrant). L’analyse histologique doit, entre autres,
comporter 1’évaluation de I’expression des récepteurs hormonaux (récepteurs aux cestrogénes
et récepteur a la progestérone) et d’HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2). Ces
¢léments permettent de définir les indications thérapeutiques dans les cancers du sein, a savoir

s’il s’agit d’un cancer hormono-sensible, HER2 positif ou triple négatif.
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1.1.2 Facteurs de risques

D’aprés 1’Organisation mondiale de la santé (OMS), un facteur de risque est tout attribut,
caractéristique ou exposition d’un sujet qui augmente la probabilité de développer une maladie
ou de souffrir d’un traumatisme (6). Le cancer du sein est une maladie multifactorielle dont le
développement reste complexe, li¢ a des interactions entre de multiples facteurs génétiques et
environnementaux. Différents facteurs ont une influence sur le risque de survenue d’un cancer

du sein.

Ces derniers peuvent €tre intrinseques, c’est-a-dire, propres a 1’individu (sexe, age, hérédité
génétique, etc.) et donc non modifiables. Mais, il existe également des facteurs extrinseques
(environnement, mode de vie) sur lesquels on peut agir pour diminuer le risque de survenue du

cancer (Tableau 1) (7,8).

Tableau 1 - Facteurs de risques du cancer du sein

Non modifiables
Sexe
Age : 80% des cancers apres 50 ans,
Génétique : geénes de prédisposition
BRCA (Breast Cancer Associated
Gene) 1 et 2

Antécédents médicaux personnels et

familiaux
Hormones : puberté  précoce,
ménopause  tardive,  grossesses

tardives ou absence de grossesse

menée a terme

Modifiables
Modes de vie: tabac, alcool,
surpoids, faible activité physique
Traitements hormonaux :
traitements hormonaux substitutifs,
contraception hormonale

Radiations ionisantes
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1.1.3 Classification histologique

Le cancer du sein peut avoir pour origine le tissu épithélial mammaire, on parle alors de
carcinome ou d’adénocarcinome car il touche la partie glandulaire du sein. Il s’agit du principal
type histologique car il représente 95% des cancers du sein. Parmi ces tumeurs épithéliales deux
sous-groupes peuvent étre différenciés : les carcinomes in situ, représentant environ 15 a 20%

des cancers du sein et les carcinomes dits invasifs ou infiltrants.

Les carcinomes in situ se définissent par la prolifération maligne de cellules glandulaires sans
franchir la membrane basale. Ainsi, il n’existe théoriquement pas de risque métastatique.

Par opposition aux carcinomes in situ, il existe des carcinomes infiltrants qui envahissent le
tissus conjonctif. Ces derniers génerent ainsi un risque de métastases (Figure 1) (9-12).

Outre ces tumeurs épithéliales, il existe le cancer du sein inflammatoire dont I’évolution est

relativement rapide et le pronostic sombre et les autres tumeurs non épithéliales.

CANCER CANALAIRE
IN SITU & INFILTRANT

o,
./‘j ]
A

o

Membrane o
basale | g
\ o
oY [ =]
. p
v
a
©
Cellules Cancer canalaire Cancer canalaire
normales in situ infiltrant

Figure 1 - Evolution naturelle d'un cancer
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1.1.4 Classification TNM (Tumor, Node, Metastasis)

La classification des tumeurs doit étre effectuée systématiquement pour adapter au mieux le
traitement et permet d’adapter la stratégie thérapeutique et de prévoir le pronostic.
Cette classification internationale est fondée sur le degré d’extension de la tumeur primitive,
I’envahissement ganglionnaire loco-régionnal et 1’atteinte métastatique a distance. Ainsi, elle
prend en compte trois critéres cliniques (12).
e T (tumor) : taille de la tumeur primitive et/ou envahissement des tissus sous-jacents,
classée de T1 a T4
e N (node) : degré d’envahissement ganglionnaire : NO : indemne, N1 a N3 selon le
nombre et/ou la localisation des ganglions atteints
e M (metastasis) : existence ou absence de localisations métastatiques
Quand le T, le N ou le M ne sont pas précisés, on indique un x : Tx, Nx ou Mx.
A partir de cette classification TNM, un stade peut ainsi étre déterminé :
e Stade 0 : cancer in situ ;
e Stade 1 : tumeur unique et de petite taille, pas d’atteinte ganglionnaire ni de métastase ;
e Stade 2: localisation limitée a l’organe d’origine, quasiment jamais d’atteinte
ganglionnaire ;
e Stade 3: extension loco-régionale aux organes de voisinage et/ou atteinte
ganglionnaire ;

e Stade 4 : atteinte métastatique a distance

1.1.5 Classification moléculaire

Les cancers du sein sont caractérisé€s par 1’expression ou I’absence d’expression a la surface de
leurs cellules des récepteurs hormonaux stéroidiens parmi lesquels figurent les récepteurs aux
cestrogénes (RE), les récepteurs a la progestérone (RP) et les récepteurs du facteur de croissance
HER?2. Cette classification permet de réaliser un pronostic et é¢galement d’adapter la stratégie
thérapeutique. L’examen anatomopathologique des biopsies et prélévements permet d’observer
la possible présence des RP, RE et HER2. Les données sur ces récepteurs contribuent ainsi a
classer la tumeur afin de choisir le traitement le plus efficace possible. C’est la présence ou non
de ces récepteurs qui détermine notamment la nécessité de prescrire une hormonothérapie ou

des thérapies ciblées.
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Ainsi, il existe un certain nombre de combinaisons caractérisant les réponses hormonales des
cellules cancéreuses. On peut classer les tumeurs en 3 catégories : celles surexprimant les RH
(profil luminal A et luminal B), celles surexprimant les récepteurs HER2 (profil HER2+++), et

celles ne surexprimant aucun de ces deux types de récepteurs : triple négatif (Tableau 2).

RE et RP positifs

. HERZ2 négatif

Luminal A Ki67 faible < 20%

Risque de récidive faible selon les tests génomiques

RE positif
HER2 néqgatif
Luminal B HER2 negatif et au moins une donnée suivante : KiG7 éleve (=2 20%), RP néga-
tif, Risque de récidive élevé selon les tests génomigues

RE positif

. . HER2 positif ou amplifie
Luminal B HER2 positif Toute valeur de Ki6T

Tout statut RP

RE et RP négatifs

HER2 positif ou amplifié
) L RE et RP négatifs
Triple négatif HER2 négatif

HER2 positif

Tableau 2 - Classification moléculaire des cancers du sein

1.2  Protéine HER2 dans le cancer du sein

1.2.1 Rale de la protéine HER2

Fin des années 1990, I’existence d’une activation par amplification de HER2 a été décrite dans
des cancers du sein (13).

HER?2 est un facteur de croissance épidermique humain qui amplifi€, est un facteur pronostique
péjoratif dans les cancers du sein. Ainsi, le récepteur HER2 est la cible d’anticorps anti-
récepteur HER2 (trastuzumab, pertuzumab, etc...) (14). La protéine HER2 appartient a la
famille des HER. Cette famille de récepteurs a activité tyrosine kinase comprend quatre
récepteurs différents, qui partagent toutefois une grande homologie de structure primaire :
HER1, HER2, HER3, et HER4. Ces récepteurs, exprimés a 1’état physiologique dans de
nombreux types de tissus d’origine épithéliale, mésenchymateuse ou neurale, jouent un role

majeur dans le développement, la prolifération, la différentiation et le métabolisme cellulaire

(15).
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Chaque récepteur possede (Figure 2) (16) :
- Un domaine extracellulaire composé de 4 sous domaines et d’un site de fixation du
ligand
- Un domaine transmembranaire lipophile permettant ’ancrage dans la membrane
cellulaire
- Un domaine intracellulaire possédant une activité tyrosine kinase

- Un domaine C-terminal impliqué dans la transduction du signal

Domaine extracellulaire

Liaison avec le igand
l ] Domaine
membrannaire

l‘l//:..m c
YO CID y )

|

Figure 2 - Structure commune des récepteurs HER

Domaine cytoplasmique

\ctivité tyrosine kinase

Les récepteurs HER sont exprimés a 1’état monomérique a la surface des cellules. La liaison
d’un ligand au niveau du domaine extracellulaire (EC) des récepteurs HER induit la
dimérisation du récepteur. Cette dimérisation permet de déclencher I’activité tyrosine kinase du
domaine intracellulaire (IC) et I’autophosphorylation du récepteur, conduisant a la
phosphorylation en cascade des voies de transduction IC. Deux voies sont alors activées : la
voie des MAP (Mitogen Actuvated Protein) kinases qui favorise la prolifération cellulaire et
celle des PI3 kinases (Phosphoinostides) qui donne un ordre de survie a la cellule.

Le gene HER2 code pour un récepteur qui n’a pas de domaine de liaison a un ligand. Toutefois,
HER2 forme des hétérodimeres avec les autres membres de la famille de ’'EGFR (Epithelial
Growth Factor Receptor), favorisant ainsi la stabilisation de la liaison au ligand et I’activation
de la transmission du signal IC.

Son activation dans le cancer du sein est liée a une amplification qui a pour conséquence
d’entrainer une surexpression de la protéine a la surface des cellules. Cette amplification est

observée dans 10 a 15% des cancers du sein (13,15,17).
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1.2.2 Place des anti-HER2 dans le cancer du sein

Cette découverte a ouvert la voie a la mise au point de nouvelles stratégies de traitement anti-
HER?2 par anticorps venant se fixer sur les protéines HER2 (trastuzumab, pertuzumab) ou par
des petites molécules bloquant I’activité tyrosine kinase du récepteur (lapatinib).

Le pronostic des patients atteints de tumeur HER2 amplifiée est amélioré de fagcon durable et
majeure grace aux thérapies anti-HER2. L’efficacité de ces stratégies de traitement repose en
grande partie, mais pas seulement, sur le blocage de I’addiction oncogénique des cellules
tumorales induite par [’activation du récepteur par amplification. Des phénomenes
immunologiques tels que [’Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity (ADCC)
concourent également a la mort des cellules tumorales surexprimant HER2 (18).

Ainsi, cette protéine HER2, surexprimée dans le cancer du sein, est devenue une cible
thérapeutique privilégiée d’inhibiteurs EC (anticorps monoclonaux) ou IC (inhibiteurs de

protéines kinases) (13).

1.2.3 Anticorps monoclonaux anti-HER2

Les anticorps monoclonaux dirigés contre un antigene utilisés en thérapeutique sont produits a
partir de la fusion de lymphocytes murins spécifiques de 1’antigéne et de cellules cancéreuses.

Différents types d’anticorps monoclonaux existent suivant 1’étendue de la région (Figure 3)

Y YY

murin chimeérique humanisé humain
~-omab -ximabd ~2umab wmad

Figure 3 - Types d'anticorps monoclonaux

En rouge : régions d’origine murine
En bleu et orange : régions d’origine humaine
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e Trastuzumab (Herceptin®) : (20)

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal (Ac) humanisé recombinant de type IgG1 dirigé
contre le domaine EC du récepteur HER2. Sa liaison sur le récepteur empéche le clivage du
domaine EC de HER2 et donc I’activation du récepteur. Il bloque ainsi la dimérisation de HER2
et agit comme médiateur pour 1’activation de la cytotoxicité par ADCC, ce qui entraine la lyse

des cellules tumorales. De plus, il favorise 1’internalisation des HER2 (19,20).

e Pertuzumab ou Perjeta® : (21)

Il s’agit d’un Ac monoclonal humanisé de type IgG qui cible le domaine EC des récepteurs
HER?2 en se fixant sur la zone permettant la dimérisation des récepteurs. Cette liaison empéche
ainsi la formation de dimeres et donc la prolifération tumorale.

Le fragment Fc du pertuzumab agit comme celui du trastuzumab en recrutant des cellules
effectrices de I’immunité et en activant la cascade du complément, déclenchant ainsi les
mécanismes destinés a détruire la cellule cancéreuse. Il s’agit également d’un médiateur de

I’ADCC.

e Trastuzumab-Emtansine ou Kadcyla® : (21)

Le trastuzumab emtansine est un Ac monoclonal humanisé conjugué a un cytotoxique inhibiteur
de la polymérisation de la tubuline. C’est une thérapie ciblée qui grace a I’Ac permet de

vectoriser la chimiothérapie cytotoxique engendrant ainsi une lyse cellulaire sélective.

e Trastuzumab-deruxtecan ou Enhertu®: (21)

Il s’agit d’un Ac monoclonal humanisé conjugué a un inhibiteur de la topo-isomérase 1.

1.2.4 Inhibiteurs de tyrosine kinase

Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) sont des molécules qui possédent un mécanisme
d’action IC. Ils ciblent les récepteurs a activité tyrosine kinase comme la famille HER. Le
lapatinib est celui que I’on utilise le plus dans le traitement des cancers du sein. Il bloque les
récepteurs HERI et 2.

Ces ITK se fixent sur le domaine IC au niveau du site de phosphorylation du récepteur HER.
Ils permettent ainsi d’empécher les interactions avec la tyrosine. Le récepteur ne peut plus
s’activer et transmettre de signal par les voies des MAP kinases et des PI3 kinases. La

prolifération cellulaire est ainsi ralentie (20).
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2  MODALITES D’ADMINISTRATION DES TRAITEMENTS

Plusieurs voies d’administration peuvent étre utilisées pour une méme molécule. Différentes
¢tudes ont déja analysé les préférences de voies d’administration et de satisfaction des
professionnels de santé et patients en comparant les formes sous cutanée (SC) et intraveineuse

V).

2.1 Voie intraveineuse

La voie IV, nécessite, la plupart du temps, la pose d’une voie centrale, c’est-a-dire d’un
dispositif IV de longue durée reli¢ a une veine de gros calibre implanté sous la peau lors d’une
intervention chirurgicale. Cette voie centrale est recommandée afin de préserver le capital
veineux en regard des administrations répétées et d’éviter les complications veinotoxiques des

chimiothérapies (22).

2.2  Voie sous cutanée

L’administration de médicaments par voie SC consiste en 1’injection continue ou discontinue
de médicaments dans le tissu SC (hypoderme). La voie SC est une voie parentérale
extravasculaire proche de la voie intramusculaire (IM). L’absorption des principes actifs par
voie SC est plus lente que par voie IM en raison d’une perfusion tissulaire plus faible. Le
volume d’administration dépend du type de patient et du site d’injection. Habituellement, chez
I’adulte, des volumes entre 0,5 et 2,5 ml sont administrés en bolus par site d’injection (23).
Les 4 principaux sites sont :

- La face externe des bras,

- La face supéro-externe des cuisses (en absence d’cedéme des membres inférieurs),

- Larégion sus et sous épineuse de I’omoplate (pour les personnes agitées et/ou confuses),

- La région abdominale (en 1’absence d’ascite) : en dessous du rebord costal jusqu’a la

créte iliaque.

Par précaution, on évite de piquer dans les zones cedématiées et dans les zones ou le tissu SC
est trop mince (23). Ces formes SC offrent une administration moins invasive et plus rapide que
les perfusions par voie IV. Elles présentent ainsi des temps d’administration et de surveillance
plus courts que la forme IV, permettant ainsi de donner de la flexibilité et de la commodité aux
patients. De plus, ces formes SC peuvent étre administrées a domicile par un professionnel de

santé, permettant ainsi aux patients de limiter leurs déplacements.
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L’utilisation de la voie SC est peu douloureuse mais peut le devenir en fonction des différentes
propriétés du médicament (pH, tonicité, principe actif et excipients) ou du débit de perfusion.
Le risque infectieux est moindre, il peut facilement étre évité par le respect des régles d’asepsie.
La formulation par voie SC permet une administration entre 2 et 5 minutes, contrairement au
traitement par voie IV, dont la dose d’attaque dure 1h30 et les doses d’entretien environ 30
minutes. Pour le pertuzumab, celui-ci était délivré par voie IV a une dose fixe de 420mg en 30
minutes en association a du trastuzumab par voie SC. La nouvelle formulation associant le
pertuzumab et le trastuzumab a deux dosages différents permet ainsi une administration par
voie SC en 3 a 5 minutes (9). De plus, le trastuzumab par voie SC est dispensé en une dose
unique et n’est pas délivré en fonction du poids du patient comme 1’est la forme IV, ce qui
facilite I'utilisation (9).

Pivot et al. ont évalué la préférence des patients et la satisfaction des professionnels de santé
vis-a-vis de l’administration SC du trastuzumab en traitement adjuvant, montrant une
satisfaction supérieure pour la forme SC par rapport a la forme IV (24). Une autre étude
multicentrique réalisée par Gligorov et al. menée sur 2500 patients a évalué la tolérance de
I’injection SC. Cette étude démontre 1’innocuité et la tolérance d’une dose de 600 mg en SC
toutes les 3 semaines pendant 18 cycles comme traitement adjuvant avec chimiothérapie ou en

monothérapie pour le cancer du sein précoce HER2 positif (25).

3 LIEUX D’ADMINISTRATION DES TRAITEMENTS

Le trastuzumab SC fait partie des molécules pouvant étre externalisées en hospitalisation a
domicile (HAD) et le plan cancer encourage ce type de démarche (26).

Une étude de Pailler ef al. (27) a montré que la majorité des patients (79%) préféraient
I’administration SC en HAD. Cette étude est la seule étude frangaise étudiant la satisfaction et
la tolérance du traitement par trastuzumab en HAD.

Une étude randomisée de phase 2 de O’Shaughnessy et al. (28) a évalué la préférence pour
I’association de doses fixes de pertuzumab et trastuzumab en SC et a démontré que la grande
majorité des patients préféraient la forme SC. Ces études ont donc montré dans un premier
temps la préférence de la forme SC a la forme IV puis dans un second temps une amélioration
de la satisfaction patient dans le cadre d’une prise en charge a domicile en raison de la facilité
d’externalisation de la forme SC.

La formulation par voie SC permet une prise en charge plus facile en HAD.
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4 PARCOURS DU PATIENT AU CHU DE LIMOGES
4.1 Organisation de I’hopital de jour d’oncologie au CHU de Limoges

L’hopital de jour (HDJ) est une unité de 11 lits, 21 fauteuils et 1 brancard pour les urgences
avec une capacité par jour de 45 places, qui accueille en moyenne 42 patients par jour. Le
patient est accueilli dés son arrivée par une aide-soignante a I’entrée du service. Elle vérifie
avec lui son identité, ses données administratives et lui pose un bracelet d’identitovigilance.

Les bilans biologiques sont réalisés en amont en externe.

L’aide-soignante valide ’entrée du patient dans le dossier patient informatisé puis le patient
peut étre pris en charge dans 3 parcours différents :

- Un circuit court (CC)

- Un parcours pré-validation (PV) : pour les traitements simples ou hebdomadaires pour
les patients ne nécessitant pas de réévaluation systématique, ou lorsque la validation de
la chimiothérapie a été faite la veille de I’arrivée du patient aprés appel du patient et
validation du bilan biologique

- Un parcours long, parcours classique : avec une liste commune ou sont inscrits les
patients complexes sans anticipation de leur traitement en amont et avec une
consultation dédiée plus longue :

o Soit le patient est vu par I’externe

o Soit le patient est vu par I’interne

4.2 Organisation du circuit des anti-HER2 en circuit court

En HDJ, les formes SC ont modifié le parcours patient grace a une administration plus pratique
et plus rapide par rapport aux formes IV.

Le CC s’inscrit dans une démarche d’optimisation du parcours de soins. En effet, le parcours
de certains patients en HDJ peut étre modifi¢ en introduisant une prise en charge par une
infirmicre en pratique avancée (IPA). Les objectifs du CC sont ainsi de fluidifier le parcours
des patients en optimisant leur temps de présence en HDJ, de développer des parcours
ambulatoires et d’améliorer la prise en charge du patient.

Au CHU de Limoges, le projet de mise en place d’un CC avec une IPA a débuté en octobre
2018 apres un important travail de préparation nécessitant un état des lieux des pratiques avec
identification des pratiques professionnelles, organisation de la pharmacie et satisfaction des

patients (29,30).
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La mise en place de ce circuit a débuté le 07/11/2019, tous les jeudis une fois par semaine, dans
une salle de traitement dédice. Les patients devaient étre traités par une immunothérapie depuis
plus de 4 mois ou par un traitement anti-HER2 SC (excepté pour la premiere cure).

L’IPA devient I’interlocutrice de référence. Ses missions sont d’évaluer 1’état du patient par
une check-list, puis de valider la prescription la veille de sa venue. L’Unité de Préparation des
Anticancéreux (UPA) anticipe la validation de la prescription afin de réaliser, libérer et
dispenser la préparation avant la venue du patient. Les préparations stables peuvent ainsi étre
réalisées et dispensées la veille.

La construction de ce nouveau parcours a ainsi permis de supprimer le contact médical le jour
J afin de le remplacer par un appel émis par ’IPA a J-1. Cela a nécessité une validation et une
préparation anticipée du traitement par I’'UPA avec préparation la veille de I’administration
lorsque la stabilité le permet. (Figure 4)

Ainsi, la mise en place de ce CC au sein de I’'HDJ d’oncologie et I’intervention de I’IPA permet
au sein du service de soins et de ’'UPA de fluidifier le circuit. Tout ceci se traduit par un gain
de temps dans ces 2 secteurs.

Parmi la dizaine de molécules validées en CC, le trastuzumab SC et le pertuzumab-trastuzumab
SC (Phesgo®) font partie des molécules les plus validées au sein du CC (29-31).

La demande de prise en charge ambulatoire en oncologie ne cesse d’augmenter, cela nécessite

donc d’optimiser I’organisation afin de prendre en charge ces nouveaux flux de patients.

. D‘agf‘ ostic Préparation de la Consultation go Préparation de la voie et
éducationnel et . . L. X Intercure
- venue du patient cure traitement administration du
fragilité i
traitement
J-2: J-0: J-0: J-0: J-0:
Consultation cure Contact de I’IPA pour Consultation go cure Préparation le jour de la PEC sur les places PEC sur les places
n°l IPA analyser I’¢éligibilité du réalisée par I’interne en cure aprés le GO donné dédiées : circuit dédiées : circuit
+ Diagnostic patient et confirmer le présence de I'IPA. par le médecin. classique classique
éducationnel et RDV (symptomes et
analyse de la bilan sanguin)
fragilité psycho-
social J-1: J-0:
« Proposition d’un Go cure a J-2 donné par I'IPA lors d’une consultation Préparation a J-1 aprés PEC sur les places
suivi adapté si éléph (selon symptdmes et bilan sanguin) le go cure donné par dédiée sur le circuit
nécessaire I’IPA. court. Accueil ->

Pose/préparation

administration -> sortie

Figure 4 - Circuit de validation par I'IPA a I’hépital (36)
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4.3 Organisation du circuit des anti-HER2 par voie sous cutanée a domicile

L’HAD est I’option pour désengorger les HDJ et permettre de fluidifier le parcours des patients.
L’HAD permet surtout au patient d’éviter un séjour a [’hdpital en lui permettant de recevoir son
traitement a domicile. Cependant, le patient ne peut bénéficier d’une prise en charge en HAD
que s’il répond a certains critéres d’éligibilité et de prescription. Au niveau du CHU de
Limoges, les conditions sont :

- Administration de la premiere cure dans le service d’oncologie

- Prise en charge a partir de la 2°¢ cure

- Résider dans le département 87 (probléme de convention avec les autres départements)

- Molécule rapide a administrer

- Bon profil de tolérance des molécules
L’oncologue doit avant tout s’assurer que le patient est éligible a ’HAD (bonne tolérance des
injections, contexte psycho-social favorable, ...). Si le patient accepte, ’oncologue peut ainsi
prescrire ’HAD et établir le protocole.
Ensuite, I’équipe d’HAD ¢évalue les besoins du patient et la faisabilité du projet de soins, en
coordination avec le service demandeur puis pourra ainsi pré-admettre le patient en HAD avec
la prescription de la chimiothérapie par I’'IPA sur appel téléphonique du patient. Une fois la
cure validée, le patient est admis en HAD et est programmé afin que I’UPA puisse préparer la
chimiothérapie pour qu’elle soit délivrée aux infirmiers ayant en charge le patient. Puis, le
patient est revu en consultation par ’oncologue tous les 3 mois. Les patients traités par anti-
HER2 peuvent étre pris en charge par I'IPA a partir du moment ou ils sont traités en
monothérapie (Figure 5).

L’IPA transmettra ainsi les plans d’administration a ’'HAD (31)(Figure 5).

Protocole défini suite a J-1 : préparation anticipée de Arrivée au domicile du

la RCP. Patiente suivie I’'UPA. patient. Prises des

depuis minimum 4 mois Appel de 'HAD par I'TPA constantes.

au CHU. pour prévenir du ok chimio Check list
J-2 : appel de I'IPA : Prise en charge par HAD : J- Retour HAD :
évaluation clinique avec 1 : appel pour heure de tmnsm|5510ns ct
bilan biologique. Validation passage cotations.
du protocole avec OK JO : appel du patient pour
chimio. pose du patch anesthésique

Figure 5 - Validation des cures par I'IPA a domicile
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Au CHU de Limoges, les patients peuvent étre pris en charge par deux types d’HAD :

HAD Santé Service Limousin (SSLi) : dans ce cas le traitement est récupéré par un
prestataire de service mandaté par cette HAD puis le patient sera pris en charge par une
infirmiere libérale.

HAD du CHU : ce sont les infirmiéres du CHU qui viennent récupérer les traitements

et qui vont les administrer au domicile du patient.

Role de ’infirmiére en pratiques avancées (IPA)

D’apres la définition du CII (Conseil International des Infirmieres) en 2008 : 'IPA est « un

infirmier qui a acquis des connaissances théoriques, le savoir-faire aux prises de décisions

complexes, de méme que les compétences cliniques indispensables a la pratique avancée de sa

profession. Les caractéristiques de cette pratique avancée sont déterminées par le contexte dans

lequel I’infirmier sera autorisé a exercer. » (32).

1987 Premiéres formations certifiantes d'infirmiéres cliniciennes ou
infirmiéres spécialistes cliniques.

Rapport Berlanc : coopération et transfert de taches

N 2009 Loi HPST, article 51 : coopération entre professionnels de santé et
développement de formation diplomantes niveau master

Stratégie nationale de santé + plan cancer
2016 Loi de santé, article 119 : pratique avancée L4301-1

2018 Plan d'accés aux soins, décret d'application : juillet 2018

CLLLLL

Figure 6 - Lois sur la mise en place des IPA

Le Canada, les Etats-Unis et le Québec ont été précurseurs dans 1’implication des IPA dans le

cadre du soin. En Europe, d’autres pays sont plus avancés que nous. En France, la mise en place

est plus longue (Figure 6) (33).
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La pratique avancée a plusieurs objectifs tels qu’améliorer ’accés aux soins, améliorer la
qualité des parcours des patients en diminuant la charge de travail des médecins. L’IPA est un
infirmier ayant obtenu son dipléme d’Etat d’Infirmier (IDE), ayant exercé 3 ans en tant que tel
puis ayant obtenu son diplome d’Etat d’Infirmier en Pratiques Avancées (équivalent a un niveau
master). L’IPA peut ainsi suivre des patients ayant ét¢ adressés par le médecin en fonction de
criteres définis lors de la mise en place de I’IPA dans le service.

L’IPA permet d’accompagner les patients tout au long de leur parcours (acces aux soins de
support, coordination, continuité des soins). Elle favorise une approche globale des patients,
améliore la coordination ville/hopital. Un IPA peut également prescrire des examens
complémentaires, des actes de suivi et de prévention, renouveler et adapter des prescriptions
médicales.

En CC, I’IPA valide pour les molécules faisant partie de sa liste la chimiothérapie la semaine
précédant la cure.

Pour valider la chimiothérapie, ’IPA doit réaliser une liste de controles avec le patient par appel
téléphonique. Elle doit au cours de cet appel tracer la survenue d’effets indésirables. A la suite
de cet appel, elle peut ainsi valider la cure sur le logiciel Chimio® puis tracer les administrations

sur Chimio® (Figure 4, Figure 5) (29-31).

S SATISFACTION ET QUALITE DE VIE

5.1 Satisfaction des patients

La satisfaction du patient est une composante de la définition de 1’évaluation de la qualité des
soins selon I’OMS. « L’évaluation de la qualité des soins est une démarche qui permet de
garantir a chaque patient des actes diagnostiques et thérapeutiques assurant le meilleur
résultat en termes de santé conformément a 1’état actuel de la science médicale au meilleur
cotit pour le meilleur résultat au moindre risque iatrogene et pour sa plus grande satisfaction
en termes de procédures, de résultats et de contacts humains a l’intérieur du systéme de soins
(...) » (34).

La satisfaction du patient peut étre considérée comme un résultat des soins et méme un ¢lément

de I’état de santé lui-méme (34).
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La satisfaction des patients constitue un aspect crucial dans le domaine de la qualité de soins,
dont le critére ultime est de savoir dans quelle mesure les soins rencontrent les besoins du
patient. La satisfaction des patients fait partie de la qualité des soins bien qu’elle soit de nature
complexe et subjective. C’est un excellent outil d’amélioration de la qualité des soins,
indispensable a toute démarche professionnelle. La satisfaction est un indicateur fort, qui
permet de corréler la performance des professionnels de santé au sein du centre et de ses
structures qui les regroupent. Variant d’un patient a un autre, notamment en fonction de leurs
attentes et besoins, c’est un facteur prédictif de la poursuite de la relation thérapeutique et de

I’observance du traitement proposé (35).

Différents éléments de satisfaction ont été identifiés comme importants pour les patients atteints
de cancers et comprennent les compétences techniques, interpersonnelles, la communication
entre professionnels de santé, ainsi que 1’accessibilité¢ des services. D’autres travaux tendent a
montrer que la satisfaction des patients est également associée a I’empathie de leur oncologue
(36). Initialement, la majorité¢ des questionnaires de satisfaction étaient développés dans des

pays anglo-saxons et rarement validés dans différents pays et cultures.

L’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) a donc développé

des questionnaires de satisfaction :

e OUT-PATSAT3S
o IN-PATSAT32 (37)

Le questionnaire validé OUT-PATSAT35 est une adaptation spécifique pour I’ambulatoire du
questionnaire initial validé par ’EORTC a I’international : IN-PATSAT32 (38). Le
questionnaire OUT-PATSAT35 est une échelle multidimensionnelle composée de 35 items
dont le dispositif de réponses se présente selon une échelle de type Likert avec cinq modalités
cotées de 1 a 5 (mauvais a excellent). Le questionnaire OUT-PATSAT35 se regroupe en 12

sous-échelles :

e 2 parties (médecins et infirmiers) regroupent chacune 4 sous-échelles :
o Compétences techniques
o Qualité de I’information remise
o Qualité relationnelle

o Disponibilité
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e 1 partie (organisation des soins) regroupe les sous-échelles suivantes :
o Qualité de communication entre les professionnels
o Qualité de I’information fournie par un autre professionnel
o Temps d’attente

o Accessibilité/environnement physique

Ces questionnaires permettent d’évaluer la satisfaction globale des soins, la satisfaction du
patient vis-a-vis de I’équipe médicale et paramédicale et de ’organisation du service de prise

en charge (39,40).

5.2  Qualité de vie

La qualité de vie (QDV) est une notion complexe a définir, et essayer de la mesurer 1’est encore
plus. En 1994, I’OMS a défini la QDV comme « la perception qu’a un individu de sa place dans
I’existence, dans le contexte de la culture et du systéme dans lesquels il vit, en relation avec ses
objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes » (35).
Dans la perspective de I’amélioration de la qualité des soins, la prise en compte de la QDV des
patients joue un role capital. Dans les décisions de politique de santé, a tous les niveaux, la
perception par le patient de son propre état de santé doit étre prise en compte afin d’adapter
I’offre de soins aux besoins des patients.
De plus en plus appliquée dans diverses maladies, en particulier dans les pathologies
chroniques, la mesure de la QDV liée a la santé permet de mieux appréhender la demande de
soins.
Lorsque I’on parle de QDV relative a la santé, il s’agit de spécifier qu’il est question de la QDV
¢tudiée dans un contexte médical. C’est « I'impact de la santé, incluant la maladie et le
traitement sur le bien-&tre social, physique et psychologique du patient » (41).
La QDV relative a la santé est également définie comme étant « un état de bien-€tre » qui repose
sur deux composants :

e La capacité a réaliser des activités journalieres qui reflétent le bien-Etre physique,

psychologique et social,
e La satisfaction du patient avec son niveau de fonctionnement, le contrdle de sa maladie

et des symptomes reliés a son traitement.
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Les tests de QDV sont la base de 1’évaluation de 1’état des patients en oncologie et ils permettent
d’obtenir des informations sur les symptomes de la maladie, les effets indésirables des
traitements, mais aussi sur 1’évaluation de certains aspects psychologiques, sociaux et spirituels
(42).

L’oncologie ne se concentre plus seulement sur le traitement pharmacologique, mais aussi sur
une meilleure compréhension des expériences des patients et de leurs familles. La QDV dans
le cancer est un concept dynamique et multidimensionnel qui fait référence a tous les aspects
de la vie et aux besoins du patient, évaluant en permanence les processus d’équilibre entre la
situation réelle et la situation idéale a un moment donné. La QDV est un sentiment subjectif,
principalement déterminé par les besoins, les croyances, les valeurs et les attitudes de 1’individu.
De plus, c’est une valeur qui évolue dans le temps. Une analyse de la littérature a montré que
les patients atteints de cancer peuvent avoir des catégories de besoins tres différents (42). La
maladie est une expérience désagréable, a laquelle chaque personne réagit individuellement.
Les réactions mentales liées a la maladie et les besoins du patient dépendent des traits de
personnalité et de la compréhension par le patient de sa nouvelle situation. L’état mental du
patient évolue avec le temps ; la progression de la maladie, le traitement et une attitude positive
jouent un role important dans le processus de guérison (42).

La QDV est généralement évaluée de manicre subjective par le patient, et si cela n’est pas
possible, 1’évaluation peut étre faite par un médecin, une infirmiére, ou un soignant. Les tests
de QDV constituent la base de I’évaluation de I’état des patients oncologiques. La prise en
compte de I’évaluation de la QDV faite par les patients au cours de la maladie a un effet positif
sur le bien-étre des patients, de leur famille et de leurs soignants ainsi que sur la satisfaction de

la prise en charge (42—44).

La QDV dans le cancer du sein est mesurée a I’aide du questionnaire EORTC QLQ-C30 et
BR23. Ce questionnaire se compose de 30 questions transformées par la suite en 15 échelles :
cinqg dimensions fonctionnelles (physique, réle, émotionnel, cognitif et social), trois items
relatifs aux symptomes (fatigue, nausées ou vomissements et douleur), six items uniques
(dyspnée, troubles du sommeil, perte d'appétit, constipation, diarrhée et impact financier) et une
¢chelle globale de 1'état de santé/de la QDV (45).

Ce questionnaire permet ainsi d’évaluer le fonctionnement physique, 1’émotionnel, le cognitif

et le social, 1’état de santé global.
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L'EORTC QLQ-BR23 (Quality of Life Questionnaire-Breast Cancer) évalue la QDV
spécifiquement chez les patients atteintes d'un cancer du sein et comprend 23 questions qui
¢valuent l'image corporelle, le fonctionnement sexuel, le plaisir sexuel, les perspectives
d'avenir, les effets secondaires du traitement systémique, les symptomes du sein, les symptomes
du bras et la détresse liée a la perte de cheveux. Chaque question comporte quatre réponses (pas
du tout, un peu, assez, beaucoup). Tous les items sont transformés linéairement en une échelle
de 0 a 100 selon un processus standardisé décrit dans le manuel de notation de 'EORTC QLQ-
C30, 3¢me édition (46,47). Des scores plus élevés pour le fonctionnement et I'état de santé
global indiquent une meilleure santé. Inversement, des scores plus élevés pour les symptomes
indiquent un état de santé moins bon.

La fatigue est également un élément important a prendre en compte dans I’évaluation de la
QDV, le questionnaire validé QLQ-FA12 est un questionnaire regroupant 12 items permettant

d’évaluer la fatigue cognitive, émotionnelle et physique liée au cancer (Annexe 3)(48).

5.3 Fonctions cognitives

Les troubles cognitifs ont été évalués a 1’aide de la version frangaise validée du Functional
Assessment of Cancer Therapy-cognitive function (Fact-Cog) (49). Ce questionnaire fait partie
des outils d’évaluation dont I’objectif est de mesurer les symptomes liés a la chimiothérapie, il
permet de connaitre 1’étendue des difficultés que rencontrent les patients apres la
chimiothérapie dans la vie quotidienne. C’est un outil d’évaluation subjectif des effets de
I’altération cognitive sur la QDV. Ce questionnaire a été validé en frangais en 2012, il évalue
«les capacités de mémoire, d’attention, de concentration, de langage et de raisonnement en
tenant compte des implications fonctionnelles, des déficits observés par 1’entourage, et des
modifications des fonctions cognitives avec le temps ainsi que I’impact de celles-ci sur la QDV»
(50). Ce questionnaire d'auto-évaluation est compos¢ de 37 items, correspondant & 4 sous-
échelles : les capacités cognitives pergues par le patient (PCI : Perceived Cognitive Impairment
: par exemple, "Ma pensée a été lente"), Aptitudes percues par le patient (PCA : Perceived
Cognitive Abilities, par exemple : « Ma mémoire est aussi bonne qu’elle 1’a toujours été »)
I’impact sur la QDV (QdV : exemple : « Ces problémes m’ont contrariée », et les commentaires
des autres (Oth (autres) : par exemple : « Des personnes m’ont dit que je semblais avoir du mal

a parler clairement »).
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Le score de chaque sous-échelle est la somme de ces ¢léments : PCI (étendue : 0-72), PCA
(étendue 0-28), QdV (étendue 0-16), et Oth (étendue 0-16). Pour chaque sous-échelle, un score
inférieur au dixiéme percentile est considéré comme une plainte cognitive cliniquement

significative (51). Plus les scores sont ¢levés, meilleurs ils sont (50).
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RESUME

Introduction : La qualité de vie (QDV) et la satisfaction des patients en oncologie sont des

préoccupations majeures.

Méthodes : Les objectifs de cette étude prospective observationnelle sont d’évaluer ces
paramétres en fonction du mode d’administration des anti-HER2 (sous-cutanée (SC) vs
intraveineux (IV)) et du lieu d’administration (HAD vs hopital) sous la supervision d’une

infirmiére de pratiques avancées (IPA) ou non.

Résultats : Entre janvier 2022 et juin 2023, 32 patients ont été inclus. Ils sont statistiquement
plus satisfaits de la prise en charge par la forme SC (p = 0,0004). Cette satisfaction est expliquée
par la rapidité d’administration (43,5%), un confort durant I’administration (26%), bien que
certains expriment des douleurs a I’injection et ont moins d’angoisse (26%). La prise en charge
par I’IPA semble plus pertinente numériquement lors d’une administration des anti-HER2 en
HAD. En HAD, une amélioration globale de la QDV est mise en évidence avec une diminution
de la fatigue, des douleurs, de la perte d’appétit, de la dépression, et avec une amélioration de
I’appétit et des capacités cognitives pergues par les patients (p<0,05). Le taux d’externalisation
en HAD reste cependant trop faible (30,4%) car 71,4% des patients préférent ’HAD plut6t que
I’HDJ et 56,3% d’entre eux auraient voulu étre pris en charge en HAD s’ils en avaient eu la

possibilité.

Conclusion : L’administration SC d’anti-HER2 avec une IPA présente des avantages pour le
patient avec une plus grande satisfaction de ces derniers et une amélioration de la QDV

préférentiellement dans le cadre de ’HAD.

MOTS-CLES : Satisfaction des patients, qualit¢ de vie, hospitalisation a domicile,
administration par voie sous cutanée, administration par voie intraveineuse, infirmiere de

pratiques avanceées.
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SUMMARY

Introduction: Quality of life (QoL) and patient satisfaction in oncology are major concerns.

Methods: The objectives of this prospective observational study were to evaluate these
parameters according to the mode of administration of anti-HER2 (subcutaneous (SC) vs
intravenous (I'V)) and the place of administration (HAH vs hospital) under the supervision of

an advanced practice nurse (APN) or not.

Results: Between January 2022 and June 2023, 32 patients were included. They were
statistically more satisfied with management by the SC form (p = 0.0004), explained by speed
of administration (43.5%), comfort during administration (26%), although some expressed pain
on injection and had less anxiety (26%). IPA management seems numerically more relevant
when anti-HER2 is administered in HAH. In HAH, an overall improvement in QoL was
demonstrated, with a reduction in fatigue, pain, loss of appetite and depression, and with an
improvement in appetite and cognitive abilities as perceived by patients (p< 0.05). However,
the rate of outsourcing to HAH remained too low (30.4%), as 71.4% of patients preferred HAH
to HDJ, and 56.3% of them would have liked to be cared for in HAH if they had had the
opportunity.

Conclusion: SC administration of anti-HER2 with an IPA has advantages for patients, with

greater patient satisfaction and improved QoL preferentially in HAH settings.

KEYWORDS: Patient satisfaction, quality of life, Home Care Services, subcutaneous

administration, intravenous administration, advanced practice nursing
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INTRODUCTION

La qualité¢ de vie (QDV) et la satisfaction des patients en oncologie est I’un des aspects qui
préoccupent le plus les professionnels de la santé dans leur pratique clinique depuis ces deux
dernieéres décennies [1], notamment face & I’augmentation des traitements ambulatoires. Un
traitement phare dans le cancer du sein HER2+ est le trastuzumab +/- associé au pertuzumab
qui peuvent étre administrés par voie intraveineuse (IV) ou en sous cutanée (SC) en association
avec la chimiothérapie. Ces médicaments peuvent se préter a un traitement ambulatoire. Pivot
et al. [2] ont évalué la préférence des patients et la satisfaction des professionnels de santé vis-
a-vis de I’administration SC du trastuzumab et montrent une satisfaction supérieure pour la
forme SC par rapport a la forme IV. Pailler et al. [3] sont les seuls a avoir montré que la majorité

des patients (79%) préféraient I’administration SC en hospitalisation a domicile (HAD).

En parall¢le, le plan cancer 3 [4] préconise la mise en place d’infirmicres de pratiques avancées
(IPA) en cancérologie car il a été montré qu’elles avaient un role clé et important dans la prise
en charge des patients atteints de maladies chroniques [5,6]. Actuellement, aucune publication
n’a encore étudié I’'impact que pourrait avoir I’IPA sur la satisfaction des patients dans la prise
en charge et dans le suivi des effets indésirables en cas de cancer. Aucune étude n’a aussi évalué
a la fois la satisfaction des patients en fonction du type de prise en charge (Hopital de jour

(HDJ) vs HAD), du type d’administration de la molécule et de la prise en charge par une IPA.

L’objectif de cette étude était donc d’évaluer la satisfaction des patients liée a la prise en charge
par une IPA en fonction du mode d’administration des traitements anti-HER2 et de mesurer la

QDV chez des patients atteints d’un cancer du sein.

METHODES

Design de D’étude: I1 s’agit d’une étude prospective monocentrique observationnelle

descriptive qui avait pour objectif de comparer la satisfaction des patients pris en charge par
une IPA qu’ils soient traités par anti-HER2 forme IV ou forme SC en prenant en compte la
prise en charge (HDJ ou HAD). Les critéres d’inclusion étaient les suivants : patients majeurs
diagnostiqués pour un cancer du sein HER2 positifs et traités par thérapie ciblée anti-HER2

(trastuzumab ou trastuzumab-pertuzumab).

Les criteres d’exclusion étaient : les patients refusant la forme SC, inclus dans un essai clinique,

les personnes ne sachant pas lire le frangais ou les patients avec des troubles cognitifs.
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Patients et traitements : Les caractéristiques clinico-pathologiques (premier cancer, antécédents

familiaux ou personnels, métastases, grade Scarff-Blomm-Richardson (SBR), classification
TNM, type de chirurgie, envahissement ganglionnaire) ont été recueillies dans le dossier
médical des patients.

Les patients en situation adjuvante ou métastatique recevaient systématiquement la
chimiothérapie associée aux traitements ciblées en hopital de jour (HDJ) et en IV. Pour les
patients, qu’ils soient en situation adjuvante ou métastatique, la premicre injection de traitement
ciblé SC se déroulaient en HDJ et les suivantes en HAD ou a I’HDJ s’ils étaient non éligibles a
I’HAD. Les injections de trastuzumab SC étaient effectuées toutes les 3 semaines. Aucun
patient n’avait recu de chimiothérapie concomitante en HAD. La prise en charge en HAD était
proposée aux patients par leur oncologue référent. Les critéres d’inclusion en HAD étaient les
suivants : résider dans le département du centre hospitalier (probléme de convention avec les
autres départements), condition de vie socio-économique compatible avec une prise en charge

en HAD, molécule rapide a administrer et bon profil de tolérance des molécules.

Questionnaires :

Un ensemble de 7 questionnaires a été proposé au patient au cours de sa prise en charge :

- Un questionnaire d’évaluation socio-démographique.

- Un questionnaire de satisfaction EORTC OUT-PATSAT35 adapté pour inclure la
satisfaction de prise en charge avec une IPA [7,8]. Ce questionnaire comprenait les
questions sur les médecins et infirmicres (une section spécifique pour les IPA a été ajoutée)
avec une évaluation des compétences (compétences techniques, qualité de 1’information
remise, qualité relationnelle et disponibilité) et sur 1I’organisation physique.

- Un questionnaire de QDV en 2 parties (30 items QLQ-C30 et 23 items QLQ-BR23 de
I’EORTC) [9,10]. Ce questionnaire permet ainsi d’évaluer le fonctionnement physique,
I’émotionnel, le cognitif et le social ainsi que I’état de santé global. Tous les items sont
transformés linéairement en une échelle de 0 a 100 selon un processus standardis¢. Des
scores plus élevés pour le fonctionnement et 1'état de santé global indiquent une meilleure
santé. Inversement, des scores plus élevés pour les symptomes indiquent un état de santé
moins bon.

- Un questionnaire pour évaluer la fatigue (EORTC QLQ-FA12) [11].
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- Un questionnaire pour les fonctions cognitives (FACT-Cog — Functionnal Assesment of
Cancer Therapy cognitive function) [12]: ce questionnaire est composé de 37 items,
correspondant a 4 sous-échelles : les capacités cognitives pergues par le patient (CogPCI),
aptitudes pergues par le patient (CogPCA), I’'impact sur la QDV (CogQOL score), et les
commentaires de I’entourage (CogOth score). Pour chaque sous échelle, un score inférieur
au dixiéme percentile est considéré comme une plainte cognitive cliniquement significative
[13]. Plus les scores sont ¢levés, meilleurs ils sont.

- Un questionnaire d’évaluation psychologique (HADs : Hospital Anxiety and Depression
Scale)[14] qui évalue I'anxiété et la détresse psychologique des patients. L'échelle HADS-
A est une échelle validée de 14 items, composée de 7 items évaluant l'intensité de I'anxiété
et de 7 items évaluant l'intensité des symptomes dépressifs. Chaque question a été notée de
0 a 3, un score bas reflétant une absence de symptomatologie et un score élevé une
symptomatologie certaine.

- Un questionnaire de préférence de voie d’administration (PPQ : Patient Preference
Questionnaire) [15] : celui-ci regroupe 5 questions ouvertes évaluant la préférence pour
une des voies d’administration, la qualification de la préférence (trés forte, 1égére), les
raisons principales de la préférence, le principal inconvénient de la voie d’administration

préférée et la prise en charge préférée.

Les questionnaires réalisés en ligne ou papier, dans la langue des patients, étaient totalement
anonymes. Le délai de remplissage de tous les questionnaires était estimé a environ 40 minutes.

La répartition des questionnaires suit le plan présenté en Figure 1.

Objectifs

L’objectif principal était d’évaluer la satisfaction des patients en fonction du mode
d’administration des traitements anti-HER2 (SC vs IV) sous la supervision d’une IPA ou d’une
IDE en début de traitement (comparaison T1 vs T2). Deux parameétres ont ainsi été évalués : la
voie d’administration et le mode d’organisation. Le critére de jugement principal était évalué

par le questionnaire OUT-PATSAT3S5 entre T1 et T2.
Les objectifs secondaires étaient les suivants :

- Evaluer les différents paramétres de QDV et de satisfaction (5 paramétres) en fin de

traitement (T1 vs T3).
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- Evaluer la satisfaction des patients pris en charge avec un traitement SC sous la supervision
d’une IPA entre le début et la fin du traitement en cas de traitement en HAD (T2 vs T3).

- Evaluer la satisfaction des patients pris en charge avec un traitement SC sous la supervision
d’une IPA entre le début et la fin du traitement en cas de traitement en HDJ (T2 vs T3).

- Evaluer le taux de remplissage des questionnaires.

- Evaluer le taux d’externalisation des traitements a domicile avec une IPA.

- Evaluer la préférence de voie d’administration par les patients en fin de traitement.

4

Ethique : Cette étude a ét€¢ menée apres avoir obtenu I’approbation du comité d’éthique du CHU
de Limoges (n°527-2021-183). Une lettre d'information a été¢ donnée aux participants pour les

informer que le fait de remplir les questionnaires impliquait un accord de participation a 1'étude.

Analyse statistique : Les données des questionnaires recueillis via Google Forms® ont été

transférées sur un tableur Excel puis analysées grace au logiciel d’analyse statistique R software
(V.4.1.1 ; R Foundation for statistical Computing, Vienna, Austria) et STATVIEW® software
(SAS Institute, Inc., Cary, NC). Concernant la description des variables, les variables
quantitatives sont exprimées en nombre, médiane, minimum et maximum (ou moyenne et écart-
type). Les variables qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage. Pour I'étude des
relations entre les différentes variables (analyse bivariée), nous avons utilisé les tests non
paramétriques suivants : test de Mann-Whitney pour la comparaison des scores entre les 2
groupes, test de rang de Wilcoxon pour les échantillons appariés. Le seuil de significativité

retenu pour l'ensemble des analyses a été fixé a 5%.

RESULTATS

Caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients

Au total, entre janvier 2022 et juin 2023, 45 patients étaient éligibles a cette étude. Parmi eux,
5 ont été exclus et 8 ont refusé de remplir les questionnaires pour des raisons non précisées. Au
total, 32 participants ont été pris en compte dans le cadre de cette étude. Dans la 2° partie de
I’étude, seulement 23 patients ont été évalués car 8 patients ont eu un traitement de rattrapage

par trastuzumab emtansine et 1 patient a été perdu de vue (Figure 2).
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Les caractéristiques des 32 patients sont présentées dans le Tableau 1. Il s’agissait de 31 femmes
et 1 homme. L’age médian était de 58 ans (39-82 ans). Parmi les patients, 16 étaient en activité
(51,6%, n= 16/31), et tous les patients avaient fait des études au moins dans 1’enseignement
secondaire. Quasiment tous les patients vivaient en maison individuelle (96,2%, n = 25/26) et

23 patients (76,7%, n = 23/30) vivaient avec leur conjoint ou des membres de leur famille.

Au début du traitement, la majorité des patients étaient en bon état général avec un PS a 0 pour
22 patients et un PS a 1 pour 8 patients. Sur les 32 patients, 12 étaient métastatiques. Les
tumeurs étaient majoritairement des tumeurs T2 (n = 21, 65,6%), N1 (n= 16, 50,0%) avec un

grade 3 (n =17, 53,1%) avec expression des récepteurs hormonaux.

Les stratégies de prise en charge thérapeutique des patients sont détaillées dans le tableau 2.
Environ 85,0% des participants ont eu une chimiothérapie par anthracyclines (n = 17) et 70,0
% en néo-adjuvant (n = 14). Le nombre de cycle médian pour le traitement par trastuzumab
était de 7 (2-15). En situation métastatique les patients ont recu un traitement de maintenance

par trastuzumab et pertuzumab en médiane de 7 cycles (1-139) en IV et 14 cycles (4-21) en SC.

Des toxicités de grade III-IV ont été rapportées et déclarées, en pharmacovigilance pour 4
patients lors du traitement IV avec pour 2 d’entre eux des diarrhées et nausées et pour 2 autres
des épisodes d’aplasie fébrile ayant nécessité une hospitalisation. Il n’a pas été notifi¢ de

toxicités pour les patients traités par la forme SC.

Evaluation de la satisfaction des patients en fonction du mode d’administration des traitements

anti-HER?2 et du lieu d’administration (Tableau 3)

Le questionnaire adapté de ’OUT-PATSAT3S5 a été remis a 32 patients a T1, 24 patients a T2
et 23 patients a T3. Les taux de remplissage pour les questionnaires a T1, T2 et T3 étaient de :

96,9%, 100%, 86,9% respectivement.

A T’hopital, les patients étaient statistiquement plus satisfaits de la prise en charge par la
premicre administration sous forme SC sous la supervision de I’IPA par rapport a la forme IV
en HDJ : score OUT-PATSAT35 a 109,7 + 31,7 (T1) vs 153,9 £ 37,1 (T2) (p <0,0001). Ce
bénéfice s’est maintenu tout au long de leur prise en charge (109,7 £ 31,7 (T1) vs 144,9 +£ 25,6
(T3) ; p=0,0004) méme s’il y a une légere détérioration entre le début et la fin du traitement

SC sous supervision de I'TPA (153,9 £ 37,1 (T2) vs 144,9 £ 25,6 (T3) ; p = 0,027).
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Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre la prise en charge des patients avec un
traitement SC sous supervision d’une IPA entre le début et la fin du traitement en cas de
traitement Hopital vs HAD (153,9 £ 37,1 vs 151 £ 35,4) quel que soit le moment de la prise en
charge. Cependant, elle était numériquement supérieure a la prise en charge en HDJ (109,7 +

31,7 vs 151 £35,4). Les analyses en sous-groupe n’ont pas montré de différences significatives.

Evaluation de la QDV (Tableau 4)

Les taux de remplissage pour tous les questionnaires ont été supérieurs a 82,6%. Cependant,

certains patients n’ont pas répondu a toutes les questions.

Selon ’EORTC QLQ-C30, les patients en HAD présentaient une amélioration globale de la
QDV (75 £ 7 vs 54 £21, p = 0,0431) mise en évidence avec une diminution de la fatigue (31 £
37 vs 58 £ 32, p=0,0431), des douleurs (17 £ 18 vs 39 £ 35, p = 0,0431), de la perte d’appétit
(11£17 vs 34 £36, p=0,0431).

Pour I’évaluation de la fatigue (QLQ-FA12), il n’y avait pas de différence significative entre
les bras. Les capacités cognitives (FACT-Cog) percues par les patients dans le groupe HAD
sont significativement plus élevées que dans le groupe hopital a la fin des traitements (CogPCI
score ; 62,5 £ 5,2 vs 54,1 £ 7,7 ; p = 0,032) ainsi qu’un score plus faible de dépression (4,8
2,8vs2,6+33;p=0,059et2,6£33vs57+£29;p=0,030).

Evaluation du taux d’externalisation des traitements a domicile avec une infirmiére de pratiques

avancées

Sur les 45 patients ¢éligibles dans 1’étude, 17 auraient en théorie pu bénéficier de la prise en
charge en HAD soit un taux de 37,8% d’externalisation des traitements en HAD. Par la suite,
sur les 32 patients inclus, le taux monte a 36,3%. Sur les 23 patients évalués dans la 2¢ partie
de I’étude, 7 ont pu bénéficier de la prise en charge en HAD soit un taux d’externalisation de

30,4%.
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Evaluation de la préférence des patients : un questionnaire a été distribué aux 23 patients et le

retour a été de 100%. La totalité des patients ont préféré la forme SC a la forme IV et cette
préférence était qualifiée de « trés forte » pour 56,5% d’entre eux. Les principales raisons de
cette préférence étaient liées ala rapidité d’administration (43,5%), au confort durant
I’administration (26%) et a moins d’angoisse (26%). Cependant, la forme SC présentait un
inconvénient majeur pour eux avec une douleur a I’injection pour 26% des patients. Concernant
la préférence de prise en charge, elle n’a pu étre évaluée que sur le groupe de patients pris en
charge a domicile, avec 71,4% (5/7) des patients qui préféraient ’'HAD plut6t que I’HDJ. Parmi
ceux qui ne bénéficient pas de la prise en charge a domicile, 56,3% auraient voulu étre pris en
charge en HAD s’ils en avaient eu la possibilité, majoritairement di au temps de trajet. En effet,
les personnes interrogées pour cette question étaient celles n’habitant pas dans le département

¢ligible a ’'HAD et donc avec un temps de trajet important.

DISCUSSION

Il s’agit de la premiere étude qui évalue le role de I’'IPA dans le cadre de la prise en charge des
patients avec un cancer du sein et recevant un traitement anti-HER2 (trastuzumab et du
trastuzumab-pertuzumab) en fonction du mode d’administration et du lieu d’administration.
Les résultats de cette étude mettent en évidence que 1’administration SC offre de nombreux
avantages par rapport a I’IV, tels qu’une administration plus rapide, plus confortable, moins
invasive et permettant ainsi une administration au domicile du patient. Ces résultats sont en
accord avec plusieurs publications en situation adjuvante et métastatique dans le cancer du sein
[16-19]. Notre étude a montré pour la premicre fois une amélioration significative de la QDV
du traitement SC dans le groupe HAD. Cette amélioration est associée a une diminution de la
fatigue, des douleurs, des insomnies et de la perte d’appétit, mais aussi a une amélioration du
fonctionnement social. Pailler et al. [3] ont montré que la majorité des patients (79%)
préféraient I’administration SC en HAD dans la région parisienne. Cette étude est la seule étude
frangaise étudiant la satisfaction et la tolérance du traitement par trastuzumab en HAD sans
¢valuation des données de QDV. Ces résultats sont en accord avec 1'¢tude BELIS [20]. Cette
¢tude montre que le trastuzumab SC peut étre administré en toute sécurité a domicile par un
professionnel de santé. Les professionnels de santé considérent la formulation SC comme la
méthode la plus rapide pour administrer le trastuzumab [20]. Dans le groupe HAD nous avons
¢galement observé une augmentation des capacités cognitives. Ces résultats peuvent

s’expliquer par le fait que dans le groupe HAD, ce mode de prise en charge nécessite une
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certaine autonomie dans la gestion de leur traitement, mais également une organisation dans
leur quotidien. De meilleures fonctions cognitives dans ce groupe peuvent étre associées a une
plus grande capacité a gérer leur traitement et leur vie quotidienne, pouvant ainsi contribuer a
une amélioration de leur QDV. De plus, le fait de recevoir un traitement a domicile, peut
¢galement réduire le stress et I’anxiété liés au milieu hospitalier. Ainsi, un environnement plus
familier et moins stressant peut étre a 1’origine d’une amélioration de la QDV et des fonctions
cognitives. La méthodologie choisie pour cette étude, a savoir de solliciter uniquement les
patients traités par anti-HER2 pris en charge par une IPA, a limité la possibilité de faire du
multicentrique dans un premier temps. La pratique avancée a fait son apparition dans notre
paysage de santé en 2018 et elle a été identifiée comme une des solutions aux enjeux de santé
publique [21]. L’avénement de la pratique avancée avec la publication des textes encadrant
I’exercice et la formation correspond a la reconnaissance de cette nouvelle forme de coopération

interprofessionnelle [22].

En France, les IPA ont la capacité de gérer des problemes de santé complexes, y compris les
situations de fragilités médicale, sociale et familiale ; d’intégrer la recherche, la formation, le
leadership et la gestion clinique. Une étude exploratoire sur 44 IPA diplomé(e)s en 2019 et
2020 montrent que 73 % exercent en oncologie médicale, 16 % en hémato-oncologie et 11 %
dans les deux disciplines [23]. Le suivi clinique, paraclinique et biologique, la gestion des
toxicités, le renouvellement des traitements et 1’orientation, constituent 1’essentiel de leurs
activités [23]. Seulement 31 % des IPA renouvellent des chimiothérapies IV ou orales [23].
Avec trois ans de recul, il est compliqué de savoir quelle est la place donnée aux IPA dans le
parcours patient malgré la satisfaction qu’elles procurent dans les services et quelle doit étre
leur positionnement par rapport aux IDEs [24]. Dans notre étude, la prise en charge par I'IPA
semble plus pertinente lors d’une administration des anti-HER2 en HAD en comparaison avec
une prise en charge en HDJ. Cependant, le faible nombre de patients pris en charge en HAD ne

permet pas de conclure de maniere formelle.

Le taux d’externalisation des traitements a domicile avec une IPA dans notre étude reste faible
d’autant que la demande semble ¢élevée. La préférence de prise en charge n’a pu étre évaluée
que sur le groupe HAD, avec 5 patients sur 7 (71,4%) ayant préféré I’'HAD plutdt que I’'HDJ.
Concernant les patients non pris en charge en HAD (en raison de leur lieu de résidence hors

département) 56,3% auraient souhaité 1’étre s’ils en avaient eu la possibilité.
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Les limites et des biais ont ét¢ identifiés avec notamment un potentiel biais de sélection par le
type d’étude observationnelle en elle-méme. L’utilisation de questionnaires entraine des biais
de réponses. En effet, certains patients ont choisi de ne pas répondre a certaines questions. Les
effectifs étaient limités principalement dans le sous-groupe HAD. L’utilisation des
questionnaires peut étre influencée par le biais de 1’observateur car les patients sont susceptibles
de donner des réponses « attendues » socialement. En France, il n’y a pas d'étude qui compare
les différents colits de prise en charge a I'hopital et en HAD depuis la mise en place de la
tarification a 'activité pour les établissements de santé dans cette situation. Une future étude est
prévue en ce sens. Une analyse économique réalisée dans le cancer du poumon a montré que le
colt moyen par cycle pour I’hospitalisation traditionnelle était supérieur de 16,15 % par rapport

a 'HAD [25].

Les forces de cette étude sont I’utilisation de questionnaires validés en frangais, ce qui a permis
d’évaluer différents aspects tels que la QDV, la satisfaction des patients, I’anxiété et la
dépression. L’étude a également comparé différents modes d’administrations des traitements
anti-HER?2 permettant de mieux comprendre 1I’impact de ces modes de prises en charge sur la

satisfaction des patients.

En conclusion, les résultats de notre étude permettent de montrer que le mode d’administration
par voie SC supervisé par une IPA est associé¢ a une plus grande satisfaction des patients et a
une amélioration de la QDV globale. Le sous-groupe HAD semble bénéficier davantage de
I’amélioration de la QDV par rapport au groupe pris en charge a I’hdpital. Cependant, il
convient de noter que certains résultats (notamment pour 1’évaluation de la fatigue) n’ont pas

pu étre analysés en raison d’un faible effectif de réponses dans le sous-groupe HAD.

CONCLUSION

Il s’agit de la premiére étude qui porte sur la satisfaction de prise en charge des patients. A partir
des résultats présentés, plusieurs conclusions peuvent étre tirées. L’administration du traitement
par voie SC a été associée a une meilleure satisfaction des patients par rapport a I’administration
IV. Le role de I’'IPA semble se dessiner avec une plus-value vraisemblablement plus importante
dans le lien ville-hopital (HAD vs HDJ). Cette amélioration de prise en charge peut s’expliquer
par le sentiment de confort et de sécurité que peut procurer un environnement familier, mais
aussi par le rdle actif qu’ils ont dans la gestion de leur traitement. Cette étude ouvre la voie a
de futures recherches visant & mieux comprendre le positionnement des IPA et la place des

HAD dans le cadre de la prise en charge des patients sous traitements anticancéreux.
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TABLEAUX :

Tableau 1. Socio-démographie et caractéristiques tumorales des patients (N=32)

Caractéristiques socio-démographiques Total n (%)
Age median (années) lors du diagnostic (min-max) 56 (39 -82)
Age median (années) a I'inclusion dans I’étude (min-max) 58 (39 -82)
Sexe Homme 1(3,1)
Femme 31(96,9)
Statut marital (n=30) Seule 7 (23,3)
Accompagnée 23 (76,7)
Diplémes, niveau d’étude (n=25) Enseignement secondaire 11 (44,0)
Enseignement post secondaire 3(12,0)
License, master ou doctorat 11 (44,0)
Situation professionnelle au Sans activité 8(25,8)
diagnostic (n=31) En activité 16 (51,6)
Retraité 3(9,7)
En invalidité 4(12,9)
Lieu de vie (n=26) Maison individuelle 25 (96,2)
Appartement 0
Autres 1(3,8)
Ménopausées Oui 22 (68,8)
Non 10 (31,3)
Age median (années) de la ménopause (min-max) 50 (32—-52)
Antécédents personnels de cancer Pas d’antécédents 25 (78,1)
Cancers du sein 5(15,6)
Cancers gynécologiques 0
Cancers digestifs 2(6,2)
Antécédents familiaux de cancer du Oui 9(31,0)
sein (n=29) Non 20 (69,0)
PS au début du traitement (n=31) 0 22 (71,0)
1 8 (25,8)
2 1(3,2)
Caractéristiques tumorales
Taille de la tumeur TO 1(3,1)
T1 4(12,5)
T2 21 (65,6)
T3 3(9,4)
T4 3(9,4)
Nombre de ganglions atteints NO 12 (37,5)
cliniquement N1 16 (50,0)
N2 3(9,4)
N3 1(3,1)
Grade histologique 1 2 (6,3)
2 13 (40,6)
3 17 (53,1)
Métastases a distance au moment de Oui 12 (37,5)
I'inclusion Non 20 (62,5)
Récepteurs hormonaux RE positif 21 (65,6)
RE négatif 11 (34,4)
RP positif 16 (50,0)
RP négatif 16 (50,0)
HER2 +++ en IHC 24 (75,0)
++en |HC 8 (25,0)
+++ FISH 7 (21,8)
Ki 67 median (%) (min-max) 37 {02-80)

IHC : immunohistochimie (comparaison of immunohistochemistery), FISH : hybridation in situ en
fluorescence (Fluorescence In Situ Hybridization), PS : performans statut, N = atteinte ganglionnaire, T =
taille tumorale
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Tableau 2. Prise en charge des patients inclus dans I’étude

En situation adjuvante/néo-adjuvante
Chirurgie

Ganglion sentinelle
Curage ganglionnaire
Chimiothérapie néo-adjuvante
Anthracyclines (EC)
Thérapies ciblées en maintenance
Nombre de cures SC (médiane, min-max)
Nombre de cures IV (médiane, min-max)
Radiothérapie
En situation métastatique

Chirurgie

Radiothérapie locale

Mastectomie
Tumorectomie
Oui

Non

Oui

Non

Oui

Non

Oui

Non

Oui
Non

Pas de chirurgie
Mastectomie
Tumorectomie
Oui

Non

Thérapies ciblées en maintenance (trastuzumab et pertuzumab)

Nombre de cures SC (médian, min- max)
Nombre de cures IV (médian, min- max)

EC : épirubicine, cyclophosphamide, SC : sous cutanée, IV

: intraveineux

Total n (%)
20 (62,5)
5(25,0)
15 (75,0)
6 (30,0)
14 (70,0)
7(35,0)
13 (65,0)
14 (70,0)
6 (30,0)
17 (85,0)
3(15,0)

7 (2-15)
3(3-3)
20 (100)
0(0)

12 (37,5)
5 (42)

5 (42)
2(16)

6 (50)

6 (50)

14 (4-21)
7 (1-139)
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Tableau 3. Evaluation de la satisfaction des patients en fonction du mode d’administration des

traitements anti-HER?2 et du lieu d’administration

Score
EORTC
OUuT-
PATSAT35
(0-170)
Score global

Evaluation
médecin
(0-55)

Evaluation
Infirmiére
(0-55)

Evaluation
IPA
(0-55)

Organisation
(0-45)

Période
questionnaire

N (%)
Moyenne (SD)

Données
manquantes
(patients)
Moyenne (SD)

Données
manquantes
(patients)
Moyenne (SD)
Données
manquantes
(patients)
Moyenne (SD)

Données
manquantes
(patients)
Moyenne (SD)

Données
manquantes
(patients)

T1 T2
(Hopital (Hopital
liv/ /SC/IPA)
IDE)
32 (96,9) 24 (100)
109,7 + 153,9 £
31,7 37,1
1 0
35,8+38,1 34,5

1 0
374164

1

372+
10,7

27,1 £ 6,1 27+ 6,0

1 0

T3
(HAD
/SC/
IPA)

7(57,1)
151+
354

3

35,7+
14,5

45+
38

28+
10,6

T3
(Hopital/
Sc/
IPA)

16 (100)
144,9 +
25.6
0

334+
11,2

351+
12,7

274+
52

p-
value
(T1
vs
T2)
<0,0
001

0,86

0,43

0,79

p-value

(T2 vs
T3

HAD)

0,067

0,71

0,1

0,17

p-value p-value p-value
(T1vs (T2vsT3 | (T1vsT3

T3 Hopital) Hapital)
HAD)

0,5 0,027 0,0004
0,71 0,53 0,73
0,06 0,44 0,6
0,11 0,11 0,36

N :nombre, IDE : infirmicre, IPA : infirmiére de pratique avancée, [V : intraveineux, SC : sous-cutanée,
T1 : traitement IV a I’hopital avec une infirmiere, T2 : 1* traitement SC a I’hopital par IPA, T3 : fin du

traitement SC avec [PA.
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Tableau 4. Evaluation de la qualité de vie des patients

Période des questionnaires T1 Hopital T3 HAD T3 Hépital p-value p-value p-value
(N=32) (N=7) (N=16) (T1 (T1 Hopital (T3 HAD
Moyenne Moyenne Moyenne Hopital vs T3 vs T3
(écart-type) (écart-type) (écart-type) vs T3 Hopital) Hopital)
HAD)

EORTC QLQ-C30

Etat de santé global 54+21 75+7 64+21 0,0431 0,1000 0,2429

Fonctionnement physique 70 £ 27 77£31 71+£22 0,0747 0,9443 0,2429

Fonctionnement des rdles 71+ 31 78 + 40 69 + 36 0,2733 0,7671 0,4363

Fonctionnement émotionnel 73+ 23 89 + 15 73+ 19 0,0431 0,8445 0,1021

Fonctionnement cognitif 78 +22 86+ 13 76 + 24 0,7532 0,4498 0,4835

Fonctionnement social 53+34 72+25 61136 0,1730 0,1073 0,6404

Fatigue 58+32 31+37 61 +29 0,0431 0,6103 0,0798

Nausées/vomissements 21 +26 14+ 22 10+ 19 0,0679 0,4008 0,7853

Douleur 39+35 17+ 18 29+£30 0,0431 0,1851 0,4835

Dyspnée 27+25 17+ 18 3629 0,1088 0,3454 0,1990

Insomnie 39+33 11+17 33+31 0,0679 0,2719 0,1195

Perte d’appétit 34+36 11+17 22+24 0,0431 0,4413 0,3918

Constipation 27+33 6+ 14 24 +27 0,5930 0,7532 0,1611

Diarrhée 28+32 22+27 38+35 0,4652 0,1730 0,3918

Difficultés financiéres 14+£29 11+27 18+28 0,1797 0,5002 0,5081

QLQ-BR23

ECHELLES

FONCTIONNELLES

Image du corps 55+34 64+ 11 53 +31 / / 0,6207

Fonctionnement sexuel 77+23 57+15 88+ 16 / 0,0679 0,0088

Plaisir sexuel 47432 3340 33+27 / / >0,999

Perspectives d'avenir 36+ 31 78 £27 31+£33 0,1088 0,9326 0,0150

ECHELLES DES

SYMPTOMES

Symptomes au niveau du 13+£22 9+8 14+18 0,6547 0,8127 0,6971

bras

Perte des cheveux 56+ 41 67 +£47 61+39 / / 0,8676

Symptdmes mammaire 18 £20 15+ 10 19+11 0,5294 0,8939 0,3918

Effets secondaires 44 +20 28+ 17 36+ 20 / / 0,3502

QLQ-FA12

Fatigue physique 51+30 37+46 50+ 32 0,108 0,463 0,424

Fatigue émotionnelle 27+29 17+33 40+ 39 0,179 0,503 0,250

Fatigue cognitive 14 +20 0+0 26+33 / 0,138 0,111

Impact dans la vie 11+18 0+0 22435 / 0,285 0,230

quotidienne

Séquelles sociales 24 + 34 0+0 29+ 38 / 0,345 0,161

FACT-Cog

Score CogPCI (0-72) 59,9 +8.,8 62,5+5,2 54,1+7,7 0,419 0,074 0,032

Score CogPCA (0-28) 9,7+6,2 9,888 129+5,6 0,715 0,083 0,161

Score CogQOL (0-16) 10,8 £4,3 12,3+43 9,6+4,38 0,285 0,530 0,220

Score CogOth (0-16) 154+1,3 153+1,0 155+1,2 0,655 0,285 0,599

HADs

Score Anxiété 7,0+3,5 6,0+ 1,6 82+32 0,402 0,311 0,116

Pas d’anxiété (score <7) 18 (54,5) 4(57,1) 6 (37,5)

Anxiété possible (8 <score < 10 (30,3) 2(28,6) 6(37,5)

10)

Anxiété avérée (score>10) 5(15,2) 1(14,3) 4(25)

Score dépression 48+28 2,6%33 5,7+29 0,05 0,074 0,030

Pas de dépression (score <7) 28 (84,8) 6(85,7) 22 (84,6)

Dépression possible (8 2(6,1) 0 2(7,7)

<score < 10)

Dépression avérée 30,1) 1(14,3) 2(7,7)

(score>10)

QLQ-FA12 : questionnaire établi pour évaluer la fatigue, FACT-Cog — Functionnal Assesment of Cancer
Therapy cognitive function : CogPCI : Capacités cognitives percues par le patient, CogPCA : Aptitudes
percues par le patient, CogQOL : impact sur la qualité de vie, CogOth score : Commentaires de 1’entourage
HADS : Hospital Anxiety and Depression Scale

N : nombre, T1 : traitement IV a I’hopital avec une infirmiére, T2 : 1* traitement SC a I’hopital avec IPA,
T3 : fin du traitement SC avec IPA
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TROISIEME PARTIE: DISCUSSION, RESULTATS COMPLEMENTAIRES,
LIMITES ET PERSPECTIVES

1 DISCUSSION

Les formes SC du trastuzumab et du trastuzumab-pertuzumab en association sont tres
attrayantes et présentent de nombreux avantages. En effet, 1a forme SC constitue une alternative
a la voie IV permettant ainsi une administration plus rapide, plus confortable, moins invasive
et ainsi une administration possible au domicile du patient. La QDV et la satisfaction des
patients en oncologie sont des préoccupations majeures pour les professionnels de santé, en
particulier avec I’augmentation des traitements ambulatoires. Il s’agit de la premicre étude qui
¢value le role de I'TPA dans le cadre de la prise en charge des patients avec un cancer du sein
et recevant un traitement anti-HER2 (trastuzumab et du trastuzumab-pertuzumab) en fonction
du mode d’administration et du lieu d’administration. Les résultats de cette ¢tude mettent en
évidence que I’administration SC offre de nombreux avantages par rapport a I’IV, tels qu’une
administration plus rapide, plus confortable, moins invasive et permettant ainsi une
administration au domicile du patient. Ces résultats sont en accord avec plusieurs publications

en situation adjuvante et métastatique dans le cancer du sein (24,25,28,52).

1.1  Objectif primaire

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la satisfaction des patients en fonction du mode
d’administration des traitements anti-HER2 chez des patients atteints de cancer du sein HER2
positif, ainsi que de comparer I’administration en HDJ a celle en HAD, tout en prenant en
compte le role des IPA dans la supervision et le suivi des patients. A ce jour, un seul
questionnaire est validé pour évaluer la satisfaction des patients. Le questionnaire EORTC
OUT-PATSAT35 a ¢été développé pour le patient traité par chimiothérapie injectable ou
radiothérapie. Il prend en compte que I’environnement hospitalier, sans tenir compte de la prise
en charge ambulatoire. Ce questionnaire a donc été modifié afin de mieux correspondre a la
population étudiée (38). Le parcours ambulatoire ne cesse d’évoluer, avec le développement
des molécules anticancéreuses par voie orale mais aussi avec 1’augmentation des possibilités

d’externalisation a domicile.
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Cet accroissement de la prise en charge ambulatoire de la chimiothérapie nécessite de
développer des outils adaptés pour évaluer la satisfaction des patients, en tenant compte des
acteurs impliqués (IPA, pharmaciens d’officine, infirmiers a domicile, médecin traitant, ...).

Cependant, il est nécessaire de prendre en compte les autres facteurs pouvant influencer la
satisfaction telle que la QDV, le fonctionnement cognitif, psychique, afin d’obtenir une image

complete de la satisfaction dans chaque groupe.

L’analyse de la satisfaction met en évidence une satisfaction accrue des patients avec la prise
en charge par voie SC sous la supervision d’une IPA. Les résultats indiquent que les patients
ont une plus grande satisfaction vis-a-vis de la prise en charge lors de la premicre administration
par voie SC sous la supervision de I’'IPA par rapport a la forme IV en HDJ. Cette satisfaction
supérieure est observée des le début du traitement (T1) et reste significativement élevée tout au
long de la prise en charge (T3). Cela démontre que la voie SC associée a la prise en charge par
une IPA répond aux attentes des patients en termes de confort et de qualité de prise en charge.
On observe que les scores de satisfaction se maintiennent tout au long de 1’étude, bien qu’il y
ait une légere détérioration entre la premiere administration SC (T2) et la fin de I’étude (T3).
Cette différence reste statiquement significative mais est moins marquée que la différence entre
le traitement SC et IV en HDJ. Ces résultats suggérent que la prise en charge par voie SC sous
la supervision d’une IPA est quand méme a 1’origine d’une satisfaction élevée malgré la 1égere
variation observée.

La comparaison entre les modes de prise en charge met en avant que la satisfaction des patients
sous traitement SC sous supervision de I’'IPA est supérieure a la prise en charge en HDJ,
indépendamment du moment de la prise en charge.

La pratique avancée est apparue en 2018 dans notre systeme de santé et elle a été identifiée
comme une des solutions aux enjeux de santé¢ publique (53). L’avénement de la pratique
avancée avec la publication des textes encadrant 1’exercice et la formation correspond a la
reconnaissance de cette nouvelle forme de coopération interprofessionnelle (54). En France, les
IPA ont la capacité de gérer des problémes de santé complexes, y compris les situations de
fragilités médicale, sociale et familiale ; d’intégrer la recherche, la formation, le leadership et
la gestion clinique. Une étude exploratoire sur 44 IPA diplomé(e)s en 2019 et 2020 montrent
que 73 % exercent en oncologie médicale, 16 % en hémato-oncologie et 11 % dans les deux
disciplines (55). Le suivi clinique, paraclinique et biologique, la gestion des toxicités, le
renouvellement des traitements et I’orientation, constituent I’essentiel de leurs activités (55).

Seulement 31 % des IPA renouvellent des chimiothérapies IV ou orales (55).
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Il n’a pas été observé de différence significative entre les groupes de traitement SC en HAD et
HDJ, mais la tendance va vers une satisfaction supérieure des patients en HAD. Cette
satisfaction est probablement liée a I’environnement familial moins stressant de I’HAD.

Les analyses en sous-groupe n’ont pas montré de différences significatives, ces résultats
peuvent suggérer que les bénéfices observés chez les patients traités par voie SC sous la
supervision de I’IPA sont cohérents et ne sont pas forcément influencés par des facteurs

spécifiques tels que le lieu de prise en charge.
1.2 Objectifs secondaires

Notre étude a montré pour la premicre fois une amélioration significative de la QDV du
traitement SC dans le groupe HAD. Cette amélioration est associée a une diminution de la
fatigue, des douleurs, des insomnies et de la perte d’appétit, mais aussi a une amélioration du
fonctionnement social. Pailler et al. (27) ont montré que la majorité des patients (79%)
préféraient I’administration SC en HAD dans la région parisienne. Cette étude est la seule étude
frangaise étudiant la satisfaction et la tolérance du traitement par trastuzumab en HAD sans
évaluation des données de QDV. Ces résultats sont en accord avec I'¢tude BELIS, qui montre
que le trastuzumab SC peut étre administré en toute sécurité a domicile par un professionnel de
santé. Dans cette étude, les professionnels de santé considerent la formulation SC comme la
méthode la plus rapide pour administrer le trastuzumab (56).

Cependant, ces études ne prennent pas en compte 1’évaluation de la QDV et un autre aspect
important dans notre recherche était de mettre en évidence une amélioration de la QDV lors du
traitement par voie SC et lors de I’administration au domicile du patient.

Notre étude a montré, dans le groupe HAD, une amélioration des capacités cognitives. Ces
résultats peuvent s’expliquer tout d’abord par le fait que les patients sont pris en charge dans
un environnement qui leur est familier, pouvant ainsi favoriser un sentiment de confort et de
sécurité. En effet, ’environnement hospitalier peut s’avérer stressant pour les patients et ainsi
étre délétere sur les fonctions cognitives. De plus, ’HAD nécessite une certaine autonomie dans
la gestion de leur traitement, mais également dans 1’organisation de leur quotidien.

En effet, ils doivent étre un minimum « acteurs » dans leur prise en charge, ce qui peut
contribuer a de meilleures fonctions cognitives et donc, indirectement, & une meilleure QDV.
Une ¢étude évaluant la faisabilité et la sécurit¢ de I’administration a domicile des
chimiothérapies a montré que les avantages des soins a domicile pour les patients étaient un

plus grand confort et une plus grande liberté (57). Ces hypothéses mettent en avant certains
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avantages potentiels de la prise en charge a domicile sur les fonctions cognitives, mais aussi sur
I’¢état psychologique. Cependant, de nombreux autres facteurs peuvent les influencer (état de
santé sous-jacent, age, niveau social et intellectuel, comorbidité, ...).

Il a également été observé un score de dépression plus €élevé dans le groupe hopital ce qui peut
s’expliquer par I’hospitalisation en elle-méme. En effet, I’hopital peut étre assimilé a un
environnement stressant pour de nombreux patients, par son aspect impersonnel mais
¢galement par le contact avec les autres malades. De plus, I’environnement hospitalier peut étre
a Dorigine d’un stress pouvant favoriser le développement de symptomes dépressifs. Comme
dit précédemment, le patient est moins autonome a I’hopital ce qui peut augmenter sa
dépendance pour les soins a I’égard du personnel médical. La dépression est aussi un complexe
multifactoriel et de nombreux facteurs (individuels et/ou collectifs) peuvent influer la
prévalence de la dépression dans le groupe pris en charge a I’hdpital. Le fait de bénéficier d’une
prise en charge a domicile peut étre pergue positivement par les patients en leur donnant un
sentiment de sécurité, de contréle, mais aussi de confort. Ces résultats sont concordants avec
d’autres études menées aupres de patients en oncologie pédiatrique qui montrent que les soins
a domicile sont percus comme moins stressants que la prise en charge hospitalicre, qu’ils ont

moins d’impact sur la vie familiale (58—60).

Enfin, le questionnaire de préférence patient (PPQ) a montré que la majorité des patients
préféraient la forme SC a la forme IV en raison de la rapidité d’administration, de la possibilité
d’administration a domicile, du confort, et de I’anxiété réduite. Cependant, certains patients ont
signalé une douleur lors de I’injection SC (26%). Ces résultats sont en accord avec les études
PrefHer (24), SafeHer (25) et ChangHer (52) qui ont également évalué I’administration et la
préférence des patients vis-a-vis de I’administration SC de trastuzumab. En effet, ces études ont
montré que les patients préféraient I’administration SC par rapport a la voie I'V.

En ce qui concerne la préférence de prise en charge, la majorité des patients pris en charge a
domicile préféraient 'HAD. Parmi les patients qui ne bénéficient pas de la prise en charge en
HAD, 56,3% d’entre eux auraient voulu étre pris en charge en HAD s’ils en avaient la
possibilité, majoritairement a cause du temps de trajet. En effet, les personnes ayant répondu a
cette question sont des patients n’habitant pas dans le Limousin et donc avec un temps de trajet

assez important.
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L’externalisation des traitements a domicile avec une IPA pourrait avoir de nombreux
avantages en termes de QDV percgue par les patients, notamment en diminuant la fatigue, les
douleurs et en améliorant le bien-étre psychologique. Les patients ont également exprimé une
forte préférence pour la forme SC par rapport a la forme I'V.

Les résultats de notre étude permettent de montrer que le mode d’administration par voie SC
supervis¢ par une IPA est associée a une plus grande satisfaction des patients et a une
amélioration de la QDV globale. Le sous-groupe HAD semble bénéficier davantage de
I’amélioration de la QDV par rapport au groupe pris en charge a I’hdpital. Cependant, il
convient de noter que certains résultats (notamment pour 1’évaluation de la fatigue) n’ont pas
pu étre analysés en raison d’un faible effectif de réponses dans le sous-groupe HAD.
Concernant le taux d’externalisation des traitements a domicile avec une IPA, on constate que
parmi les 45 patients ¢ligibles a ’étude, 17 d’entre eux auraient pu bénéficier d’une prise en
charge en HAD, ce qui aurait représenté un taux d’externalisation de 37,7%. Cependant, parmi
les 32 patients inclus dans 1’étude, seuls 12 auraient pu en bénéficier, ce qui correspond a un
taux d’externalisation de 36,3%. Dans la 2°™ partie de notre étude, sur les 23 patients,
seulement 7 ont bénéficié de la prise en charge en HAD ce qui représente un taux
d’externalisation de 30,4%. Parmi les patients qui auraient pu bénéficier de ’HAD, une a refusé.
Bien que le taux d’externalisation a domicile avec une IPA soit encore relativement faible, la
majorité des patients ont exprim¢ une forte préférence pour I’administration SC et ont montré

un intérét pour ’HAD en raison de son confort et de sa praticité.

Enfin, la préférence des patients est clairement en faveur de la forme SC du traitement, mais
ces résultats soulignent I’importance de prendre en compte les préférences de voie
d’administration et le mode de prise en charge des patients pour améliorer leur satisfaction,

mais également leur QDV.

56



1.3 Limites et biais de I’étude

Les limites de ce travail sont liées a 1’utilisation de questionnaires et au suivi des patients. En
effet, le faible nombre de patients ne nous a pas permis de faire une analyse quantitative et peu
de résultats sortent significatifs. Les questionnaires peuvent étre un outil précieux dans la
recherche, mais ils présentent également certains inconvénients. En effet, on peut retrouver des
biais dans les réponses car les personnes interrogées peuvent fournir des réponses inexactes
(lorsqu’elles se sentent obligées de répondre a une question par exemple). De plus, les réponses
aux questionnaires sont limitées, ce qui peut impacter les informations obtenues. Ainsi, on peut
passer a coté de détails importants qui pourraient étre recueillis par d’autres méthodes de
recherches telles que les entretiens ou les observations.

Les questionnaires peuvent engendrer des problémes d’interprétation, car ils reposent sur
I’interprétation et la compréhension correcte des questions par les individus. L’ambiguité ou la
confusion dans la formulation des questions peut entrainer des réponses incorrectes ou
inexactes. Toutes les personnes sollicitées pour remplir le questionnaire ne le remplissent pas
forcément, ce qui entraine également un biais de non-réponse.

Les personnes qui choisissent de participer peuvent avoir des caractéristiques ou des points de
vue différents de ceux des personnes qui refusent, ce qui peut limiter la généralisation des
conclusions.

Enfin, les questionnaires reposent sur de I’auto-déclaration et ces données peuvent étre sujettes
a des biais de mémorisation

Pour finir, le faible effectif, notamment dans le groupe HAD, ne nous a pas permis d’étudier

les résultats en fonction des sous-groupes (lieu de vie, mode de vie, ...).
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1.4 Forces de I’étude

Notre étude présente certaines forces, telles que I’utilisation de questionnaires validés
permettant ainsi d’évaluer différents aspects comme la QDV, la satisfaction des patients,
I’anxiété et la dépression. Ces questionnaires ont permis de collecter des données quantitatives,
mais également de suivre les patients a différents moments dans le temps, ce qui a permis
d’obtenir des mesures standardisées et comparables. Cette étude a évalu¢ différents mode
d’administration des traitements : SC sous la supervision de I’IPA, et IV sous la supervision
d’une IDE, ce qui permet de mieux comprendre 1’influence de ces modes de prises en charge
sur la satisfaction des patients. Elle a également pris en compte deux sous-groupes. En effet,
nous avons analysé les résultats en fonction de sous-groupes spécifiques (HAD vs hopital), ce
qui nous a aidé¢ a identifier d’éventuelles différences significatives dans les réponses des

patients.

Pour résumer, cette étude présente des forces importantes avec notamment [’utilisation de
questionnaires validés et un suivi a long terme. Mais des limites sont présentes avec

principalement un effectif réduit de patients dans le sous-groupe HAD.

2  CONCLUSION

Le domaine de 1’oncologie est un milieu en constante évolution afin d’offrir des traitements
plus efficaces tout en améliorant la QDV des patients (formes orales, voie SC). Les résultats
obtenus dans cette étude révelent que 1’administration des traitements anti-HER2 par voie SC
était associée avec une meilleure satisfaction des patients par rapport a la forme IV en HDJ.
Cette préférence est en partie liée aux avantages offerts par la forme SC avec une administration
plus rapide, plus confortable et moins invasive. L.’administration des traitements en HAD s’est
révélée etre associée a une amélioration significative de la QDV avec une diminution de la
fatigue, des douleurs et de la perte d’appétit. De plus, les patients en HAD ont présenté des
capacités cognitives plus élevées. Cette amélioration peut s’expliquer en partie par le sentiment
de confort et de sécurité que peut offrir un environnement familier, mais aussi par le rdle actif
qu’ils ont dans la gestion de leur traitement.

Une partie de notre étude s’intéresse a I’implication des IPA dans la prise en charge des patients.
Le faible effectif de I’échantillon pris en charge en HAD dans notre étude limite nos

conclusions, mais I’IPA joue un rdle essentiel dans la gestion des patients atteints de cancer.

58



L’implication des IPA est intéressante dans le lien domicile-hopital, ou le role de I’IPA pourrait
faciliter les échanges et améliorer la satisfaction des patients.

Pour conclure, cette étude met en évidence les avantages de I’administration SC des traitements
anti-HER2 sous la supervision d’une IPA, notamment une plus grande satisfaction et une
amélioration de la QDV pour les patients. La prise en charge a domicile est également associée a
une amélioration significative de la QDV mais également des fonctions cognitives. Cependant,
il est important de considérer d’autres facteurs et de prendre en compte les préférences
individuelles des patients notamment vis-a-vis du mode de prise en charge car certains ne
souhaitent pas d’HAD. Cette étude ouvre la voie a de futures recherches visant a mieux
comprendre les facteurs qui peuvent influencer la satisfaction ainsi que la QDV des patients,
mais aussi sur le positionnement des IPA et la place des HAD dans le cadre de traitements
anticancéreux, ce qui pourrait améliorer significativement la prise en charge des patients. Avec
trois ans de recul, il est compliqué de savoir quelle est la place donnée aux IPA dans le parcours
patient malgré la satisfaction qu’elles procurent dans les services et quelle doit étre leur
positionnement par rapport aux IDEs (61).

En France, il n’y a pas d'étude qui compare les différents colits de prise en charge a 1'hopital et
en HAD depuis la mise en place de la tarification a l'activité pour les établissements de santé
dans cette situation. Une future étude est prévue en ce sens. Une analyse économique réalisée
dans le cancer du poumon a montré que le colit moyen par cycle pour 1’hospitalisation

traditionnelle était supérieur de 16,15 % par rapport a ’HAD (62).
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Annexe 1 - Evaluation de la satisfaction des patients adapté de ’TEORTC OUTPAT-SAT35

1voie

N* Inclusion :
Date derniére cure par voie
Date du i

6.

intraveineuse :

EVALUATION DE LA SATISFACTION DU PATIENT A LA FIN DU TRAITEMENT

INTRAVEINEUX A

OPITAL

Concernant votre traitement i I'hdpital de jour,
comment évalueriez-vous les médecins au niveau de:

[
2

3

B

Leurs connaissances et leur expérience de votre
maladie ?

Le traitement et le suivi médical qu'ils vous ont

fournis ?

L'attention qu'ils ont accordée i vos problémes
iques ?

Leur disponibilité & écouter I'ensemble de vos
ions ?

préoccuy ?
L'intérét qu'ils ont porté 4 votre personne ?

Le réconfort et le soutient qu'ils vous ont

s ?
Les informations qu'ils vous ont fournies sur
votre maladie ?
Les informations qu'ils vous ont fournies sur
vos examens médicaux ?
Les informations qu'ils vous ont fournis sur vos
traitements ?
Leur ponctualité & la consultation ?

. Le temps qu'ils vous ont consacré durant leur

‘consultation ?

Mauvais Moyen Bon Trés  Excellent
bon
1 2 3 4 )
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
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1 2 3 4 3
1 2 3 K L ]
1 2 3 4 s
1 2 3 4 H
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1 2 3 4 )

Concernant votre traitement & I'hpital de jour, comment évalueriez-vous les infirmiers (personne qui
administre le traitement) au niveau de :

12.
13.
14.

La maniére dont ils vous ont accueilli pour le
traitement ?
Lamaniére dont ils ont pratiqué les soins ?

L'attention qu'ils ont accordé & votre confort

phy ?
. L'intérét qu'ils ont porté & votre personne ?

Le réconfort et le soutien qu'ils vous ont

apportés ?
. Leur qualités humaines (politesse, respect,

sensibilité, gentillesses, patience...)
Les informations qu'ils vous ont fournies sur
vos examens médicaux ?

Les informations qu'ils vous ont fournies sur
vos soins ?

Les informations qu'ils vous ont fournies sur
votre traitement ?

. Larapidité avec laquelle ils ont répondu i vos
demandes particuli
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Le temps qu'ils vous ont consacré ?
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Date derniére cure par voie intraveineuse :
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Concernant votre traitement & I'hépital e jour, comment évalueriez-vous les infirmiéres de pratiques
avancées (personne qui vous contacte avant le traitement et aprés pour valider le traitement) au niveau

de:
23

4.

w

-
8

3.
Concernant votre traitement i I'hdpital de jour,

. La maniére dont ils vous ont accucilli pour le
traitement ?

La maniére dont ils ont pratiqué les soins ?
L'attention qu'ils ont accordé & votre confort
physique ?

. L'intérét qu'ils ont porté & votre personne ?

. Le réconfort et le soutien qu'ils vous ont
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Leur qualités humaines (politesse, respect,
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VOs examens ?
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vos soins ?
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votre traitement ?

. La rapidité avec laquelle ils ont répondu 4 vos
demandes particuliéres ?

Le temps qu'ils vous ont consacré ?

Porganisation :

Le temps passé  I'hpital pour 'administration

du traitement ?

. La cohérence des informations entre les
membres du personnel soignant ?

. L'échange d'information avec les services

extrahospitaliers (médecin traitant, soins &

domicile, .. )

Les informations fournies sur I'organisation des

examens, du traitement ou des soins ?

La facilité avec laquelle vous pouvez joindre le

service par téléphone ?

Le délai d'attente pour obtenir un rendez-vous
de consultation médicale ?
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traitements ?

Que diriez-vous des délais d’attente au cours de votre séjour ?

41

. Avant I'entrée en chambre ?

2

3

4

S

SATISFHER-LIM — QUESTIONNAIRE DE SATISFACTION 1 VOIE INTRAVEINEUSE

N° Inclusion :

Date derniére cure par voie intraveineuse : 593.
Date du questionnaire :

42. Avant le début de traitement ? 2 3 4 5
De maniére générale,
Comment évalueriez-vous la qualité des soins regus a 2 3 4 ]
I’hépital de jour du traitement ?
Quelle est votre niveau de satisfaction sur la voie 2 3 4 5
d’administration ?

Quelle est votre niveau de satisfaction globale sur votre
séjour sur une échelle de 0a 10 ?

5

mment évalueriez-vous au niveau des services et de
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Annexe 2 - Questionnaire d’évaluation de la qualité de vie (QLQ-C30 & QLQ-BR23)

Au

EVALUATION DE LA QUALITE DE VIE DU PATIENT A LA FIN DU TRAITEMENT

INTRAVEINEUX A L’"HOPITAL (EORTC QL

R23)

Schéma des questionnaires

Patientiels

P = Vorre wode de prise en horge

Merci d’entourer les réponses qui vous semblent les plus approprices.

cours de la semaine passée

Avez-vous des difficultés & faire certains efforts physiques
pénibles comme porter un sac & provision ou charger une valise ?
Avez-vous des difficultés & faire une longue promenade ?

Avez-vous des difficultés & faire un petit tour dehors ?

Etes-vous obligée de rester au lit ou dans un fauteuil la majeure
partic de la jourée ?
Avez-vous besoin d'aide pour manger, vous habiller, faire votre
toilette ou aller aux WC ?

vous limitéc d"une maniére ou d'unc autre pour accomplir
soit votre travail, soit vos tiches habituclles chez vous ?
Etes-vous totalement incapable de travailler ou d'accomplir des
tiches habituelles chez vous ?

Pas du
tout

Un

Assez  Beawcowp  Non
applicable

3 4

3 4
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Pour les questions suivantes, veuillez répondre en entourant le chiffre entre 1 et 7 qui s’applique le mieux

A votre situation.
C évalueri I

votre état

1 2 3 4

Trés mauvais
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5
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cheveux : avez-vous été préoccupé par cette perte de cheveux ?
Vous étes-vous sentic malade ?
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Vous étes-vous sentic moins féminine du fait de votre maladic ou
de votre traitement ?

Vous &tes-vous sentic moins attractive sexucllement du fait de
votre maladie ou du traitement ?

. Trouviez-vous difficile le fait de vous voir nue ?
. Avez-vous éé insatisfaite de votre corps ?

. Avez-vous éé inquiéte au sujet e votre santé 4 I'avenir ?

5

Un

~

6 7
Excellent

6 7
Excellent

3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

Au Lvurs Ut 1a seuane passee

=

Avez-vous eu le souffle court 7

°

Avez-vous eumal ?

10. Avez-vous eu besoin de repos ?

11. Avez-vous eu des difficultés pour dormir ?

12. Vous étes-vous sentie faible ?

13. Avez-vous manqué d'appétit ?

14. Avez-vous eu des nausées (mal au caeur) ?

15. Avez-vous vomi ?

16. Avez-vous été constipée ?

17. Avez-vous eu de la diarrhée ?

18. Etiez-vous fatiguée ?

19. Des douleurs ont-elles perturbé vos activités quotidiennes ?

20. Avez-vous eu des difficuliés & vous concentrer sur certaines
choses par exemple pour lire le journal ou regarder la télévision ?

21. Vous étes-vous sentie tendue ?

Vous étes-vous fait du souci ?

Vous étes-vous sentic irrtable ?

Vous-étes-vous sentie déprimée ?

R uR

Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir de certaines

choses ?

26. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
génée dans votre vie familiale ?

27. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils
génée dans vos activités sociales ? (par exemple : sortir avec des
amis, aller au cinéma ?)

28. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils

causé des problémes financiers ?

Au cours des 4 derniéres semaines.

4

Dans quelles proportions avez-vous é1¢ intéressée par une activité
sexuelle ?

. Dans quelles proportions avez-vous été sexuellement active ?

Ne répondez & cette question que si vous avez été sexuellement
active : dans quelles proportions votre activi vous a-t-
elle procuré du plaisir ?

Au cours de la semaine passée

47.

Avez-vous ressenti une douleur au niveau de votre bras ou de
votre épaule ?

Votre bras ou votre main ont-ils augmentés de volume ?
Avez-vous ressenti des difficultés i déplacer votre bras ?

Avez-vous ressenti une douleur en regard de la zone atteinte de
votre sein ?

. La zone atteinte de votre scin vous parait-clle avoir augmenté de

volume ?

. La zone atteinte de votre sein vous parait-elle sensible ?

. Avez-vous cu des problémes de peau ou dans la zone atteinte

(sécheresse, démangeaisons, pertes) ?

Pas du
tout

Pas du

Un

~

applicable

Non
applicable

Beaucoup  Non
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Annexe 3 - Questionnaire d’évaluation de la fatigue — QLQ FA12

QUESTIONNAIRE D’EVALUATION DE LA FATIGUE (QLQ-FA12)

Au cours de la semaine passée

10.
11.
12.

Avez-vous manqué d’énergie ?

Votre étes-vous senti épuisé ?

Vous étes-vous senti ralenti ?

Avez-vous eu envie de dormir pendant la journée ?
Avez-vous eu du mal a démarrer les choses ?
Vous étes-vous senti découragé ?

Vous étes-vous senti impuissant ?

Vous étes-vous senti frustré ?

Avez-vous eu des difficultés a penser clairement ?
Avez-vous ressenti de la confusion ?

La fatigue a-t-elle perturbé vos activités quotidiennes ?

Avez-vous eu I’impression que votre fatigue n’est (n’était) pas
comprise par les personnes qui vous sont proches ?

Pas du
tout

1
1

Un
peu

2
2

Assez

Beaucoup

Non
applicable
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Annexe 4 - Questionnaire d’évaluation des fonctions cognitives (FACT-Cog)

EVALUATION DES FONCTIONS COGNITIVES

Schéma des questionnaires

Infirmiares & Mhapinol

Potient(els

P = Votra wode de pie an chorge

Merci d'entourer les réponses qui vous semblent les plus appropries.

Déficiences cognitives pergues par le (1a) patient(e) Jamais Environ  Environ2d3  Presque
une foispar  fois par tous les
semaine semaine Jours
CogA1  J'aieudu mal i construire mes pensées 0 1 2 3
CogA3  Mapensée a &é lente 0 1 2 3
CogC7  J'ai eu du mal & me concentrer 0 1 2 3
CogM9  J'ai eu du mal i trouver mon chemin pour 0 1 2 3
me rendre dans un endroit familier
Cog Jai eu du mal & me souvenir de I'endroit 0 1 2 3
MI10 ou j"avais mis des choses, comme mes clés
ou mon portefeuille.
Cog Jai eu du mal & me souvenir 0 1 2 3

M2

d'informations nouvelles, comme des
numéros de téléphone ou des instructions
simples

Aptitudes percues par le (1a) patient(e)

Cog PC1 J’ai été capable de me concentrer

Cog PV1  J’ai été capable de trouver les mots que je
voulais en parlant a quelqu’un

Cog J’ai été capable de me souvenir de choses,

PM1 comme de I’endroit ou j’avais laissé mes
clés ou mon portefeuille

Cog J’ai été capable de me souvenir de faire

PM2 des choses comme prendre mes
médicaments ou acheter ce dont j’ai besoin

Cog PF1  Je suis capable d’étre attentif(ive) et de
garder le fil de ce que je suis en train de
faire sans effort supplémentaire

Cog Mon esprit est aussi vif qu’il ne I’a

PCH1 toujours été

Cog Ma mémoire est aussi bonne qu’elle I’a

PCH2 toujours été

Impact sur la qualité de vie

Cog Q35 Ces problémes m’ont contrarié/e

Cog Q37 Ces problémes ont perturbé ma capacité a
travailler

Cog Q38 Ces problémes ont perturbé ma capacité a
faire des choses que j’aime

Cog Q41 Ces problémes ont perturbé ma qualité de

vie

Cog V13
Cog V15
Cog V16
Cog.
ViTh
Cog F19
CogF23
Cog F24
Cog F25
Cog C31
Plusicurs
fois par Cog C32
Jjour Cog
4 C33A
4 Cog
C33c
4
4
4
Cog 01
4 Cog02
Cog 03
Cog 04
Pas du tout
0
0
0
0
0
0
0
Pas du tout
0
0
0
0

J'ai eu du mal & me rappeler du nom d'un 0 1 2 3
objet alors que j'étais en train de parler &
quelqu'un
J'ai cu du mal & trouver le(s) mot(s) juste 0 1 2 3
pour m'exprimer
J'ai utilisé un mauvais mot pour désigner 0 1 2 3
un objet
J'ai cu du mal & exprimer ce que je voulais 0 1 2 3
dire dans mes conversations avec d'autres
personnes
Je suis entré(é) dans une piéce et j'ai 0 1 2 3
oublié ce que j'avais I'intention d'y
prendre ou d'y faire
J'ai du faire de gros cfforts pour ctre 0 1 2 3
attentif{ve), sinon je faisais des erreurs
J'ai oublié le nom de personnes peu de 0 1 2 3
temps aprés qu'on me les ait présentées
Mes réactions dans des situations de la vie 0 1 2 3
de tous les jours ont été lentes
J'ai di faire plus d'efforts que d’habitude 0 1 2 3
pour garder le fil de ce que je faisais
Ma pensée a éé plus lente que d'habitude 0 1 2 3
J'ai du faire plus d'efforts que d’habitude 0 1 2 3
pour m'exprimer clairement
J'ai du avoir recours 4 des listes écrites 0 1 2 3
plus souvent que d’habitude pour ne pas
oublier des choses
Commentaires d’autres personnes Jamais Envionune  Deuxdtrois  Presque fous
fois par fois par les jours
semaine semaine
Des personnes m'ont dit que je semblais 0 1 2 3
avoir du mal & me souvenir d'informations
Des personnes m'ont dit que je semblais 0 1 2 3
avoir du mal & parler clairement
Des personnes m’ont dit que je semblais 0 1 2 3
avoir du mal 4 penser clairement
Des personnes m'ont dit que je semblais 0 1 2 3
avoir I'esprit confus
Un peu Moyennement Beaucoup Enormément
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2) 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
Un peu Moyennement Beaucoup  Enormément
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4

Plusicurs
fois par jour
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Annexe 5 - Questionnaire d’évaluation psychologique (HADS)

Outil associé a la recommandation de bonne pratique « Arrét de la consommation de tabac : du dépistage individuel au
maintien de I'abstinence »

Echelle HAD : Hospital Anxiety and Depression scale

L’échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle comporte 14 items cotés
de 0 a 3. Sept questions se rapportent a I'anxiété (total A) et sept autres a la dimension dépressive (total D), permettant
ainsi I'obtention de deux scores (note maximale de chaque score = 21).

1. Je me sens tendu(e) ou énervé(e)

- La plupart du temps 3
- Souvent 2
- De temps en temps 1
- Jamais 0

2. Je prends plaisir aux mémes choses
qu’autrefois
- Oui, tout autant
- Pas autant
- Un peu seulement
- Presque plus

W N = O

3. J’ai une sensation de peur comme si quelque
chose d’horrible allait m’arriver

- Oui, trés nettement 3

- Oui, mais ce n'est pas trop grave 2

- Un peu, mais cela ne m'inquiéte pas 1

- Pas du tout

4. Je ris facilement et vois le bon co6té des choses
- Autant que par le passé 0
- Plus autant qu'avant 1
- Vraiment moins qu'avant 2
- Plus du tout 3

5. Je me fais du souci
- Trés souvent
- Assez souvent
- Occasionnellement
- Tres occasionnellement

o =N w

6. Je suis de bonne humeur
- Jamais
- Rarement
- Assez souvent
- La plupart du temps

o =N w

7. Je peux rester tranquillement assis(e) a ne rien
faire et me sentir décontracté(e)

- Oui, quoi qu'il arrive 0

- Oui, en général 1

- Rarement 2

- Jamais 3

8. J’ai I'impression de fonctionner au ralenti

- Presque toujours 3
- Trés souvent 2
- Parfois 1
- Jamais 0

9. J'éprouve des sensations de peur et j'ai
I'estomac noué

- Jamais 0

- Parfois 1

- Assez souvent 2

- Trés souvent 3

10. Je ne m’intéresse plus a mon apparence

- Plus du tout 3

- Je n'y accorde pas autant d'attention que je
devrais 2

- I se peut que je n'y fasse plus autant attention
1

- J'y préte autant d'attention que par le passé
0

11. J'ai la bougeotte et n’arrive pas a tenir en

place
- Oui, c'est tout a fait le cas 3
- Un peu 2
- Pas tellement 1
- Pas du tout 0

12. Je me réjouis d’avance a I'idée de faire
certaines choses
- Autant qu'avant
- Un peu moins qu’avant
- Bien moins qu’avant
- Presque jamais

wWN = O

13. J’éprouve des sensations soudaines de
panique
- Vraiment trés souvent
- Assez souvent
- Pas trés souvent
- Jamais

o N w

14, Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une
bonne émission de radio ou de télévision

- Souvent 0
- Parfois 1
- Rarement 2
- Trés rarement 3

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / octobre 2014
© Haute Autorité de Santé — 2014
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Annexe 6 - Questionnaire de préférence patient (PPQ)

QUESTIONNAIRE DE PREFERENCE SUR LA VOIE D’ADMINISTRATION

Schéma des questi ires

Infirmiéres & Mhépinol,
infirmiare de proviaves
Infirmiares & Mhapiol avonches (IPA) Infirmier{e)s on HAD | |Infiemiar{e)s on HAD ou IPA
|

Questionnaire

O — satifaction, qualié
i e v, fatgue,
e fonctions cognitives
ocureced et porchologique +
prétirence
o .
ae— YT e R T g |
o —— Poterseh
el o
e
Vous avez regu le le

Q Par perfusion intraveineuse
Q Par injection sous cutanée
(NB : si vous avez eu les deux formes, merci de cocher les deux cases)

Pouvez-vous de ce fait, répondre aux questions suivantes sur votre expérience et vos préférences. Il n'y a pas
de bonnes ou de mauvaises réponses.

1. Quelle méthode d’administration avez-vous préférée ?
QIntraveineuse
Q Sous cutanée
Q Aucune préférence

2. Sivous avez eu une préférence pour 'une des voies d’ i comment | i ?
Q Trés forte préférence
Q Préférence assez forte
O Légere préférence

3. Sivous avez eu une préférence pour Fune des voies d‘administration, quelles sont les
raisons qui justifient votre choix ? (Merci de cocher au moins deux réponses)

Q Moins dangoisse pour moi

Q Moins de douleur a I'administration

Q Plus de confort durant I'administration

Q Moins d'effets d'indésirables

O Rapidité d’administration

Q Raisons psychologiques
Préciser lesquelles :

Q Efficacité pergue de la forme

Q Environnement médical

Q Administration possible 4 mon domicile
Q Fluidité de I'organisation (pas d'attente)
QAutres ?

4. Selon vous quelle a été le principal de cette voie d préférée
Q pas d'inconvénient par rapport a Fautre voie
O douleur a Finjection
Q durée d'administration
Q délai d'attente pour avoir le en avec I'autre voie d (soita
domicile soit a I'hopital)
Q plus deffets i (préciser)
Q autre (préciser) :

5. Quelle prise en charge avez-vous préférée ?
Q Je préfére de beaucoup D)
Q Je préfere plutdt I'HD)
Q Je n'ai pas de préférence
0 Je préfere plutdt 'HAD
0 Je préfere de beaucoup IHAD

6. Pour les patientes n’habitant pas dans le limousin : si une hospitalisation & domicile avait été possible
pour vous avec la possibilité d'étre traitée par voie sous cutanée auriez-vous voulu ?

Qoui QNon

SATISFHER-LIM — QUESTIONNAIRE DE PREFERENCE SOUS CUTANE VS IV
(ADAPTE DU PPQ)

S

Date de la derniére cure par voie sous cutanée :
Date du questionnaire :

POLE
cancer

Pourquoi ?

7. Avez-vous d’autres commentaires a nous faire part ?

Qoui ONon
Si oui, merci de nous les préciser ci-dessous :
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Annexe 7 - Fiche de renseignements

DONNEES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES : POUR LE PATIENT

1% |ettre nom I
1% |ettre prénom ||

Année de naissance |_l__l_l_| année

Sexe
Situation ([ En couple Q[ Célibataire

Nombres d’enfants

Mode de vie

O En appartement [ En maison individuelle [ En hébergement

Départementdevie: |__|__|__|__|__|

Situation professionnelle actuelle

O En activité professionnelle
Si oui précisez :

O Ala retraite
0 sans activité
O En invalidité
O En formation/études

Si oui précisez :

Age:|_|_|

e Niveau d’éducation (cocher la case correspondante):

Niveau

scolaire

Niveau 0  Education de la petite enfance

Niveaul Primaire

Niveau 2 Enseignement secondaire (premier cycle)
Niveau3 Enseignement secondaire (deuxieme cycle)
Niveau4 Enseignement post secondaire non supérieur
Niveau 5 Enseignement supérieur de cycle court
Niveau 6 Licence ou équivalent

Niveau 7 Master ou équivalent

Niveau 8 Doctorat ou équivalent

Choix

[y O

71



Impact du mode d’administration des anti-HER2 (sous cutanée versus intraveineux —
hépital vs domicile) sur la satisfaction des patients

Introduction : La qualité de vie (QDV) et la satisfaction des patients en oncologie sont des
préoccupations majeures. Méthodes : Les objectifs de cette étude prospective observationnelle
sont d’évaluer ces parametres en fonction du mode d’administration des anti-HER2 (sous-
cutanée (SC) vs intraveineux (IV)) et du lieu d’administration (HAD vs hopital) sous la
supervision d’une infirmicére de pratiques avancées (IPA) ou non. Résultats : Entre janvier
2022 et juin 2023, 32 patients ont été inclus. Ils sont statistiquement plus satisfaits de la prise
en charge par la forme SC (p = 0,0004) expliqué par la rapidité d’administration (43,5%), un
confort durant I’administration (26%), bien que certaines expriment des douleurs a I’injection
et ont moins d’angoisse (26%). La prise en charge par I'IPA semble plus pertinente
numériquement lors d’une administration des anti-HER2 en HAD. En HAD, une amélioration
globale de la QDV est mise en évidence avec une diminution de la fatigue, des douleurs, de la
perte d’appétit, de la dépression, une amélioration de I’appétit et des capacités cognitives
percues par les patients (p < 0,05). Le taux d’externalisation en HAD reste cependant trop
faible (30,4%) car 71,4% des patients préferent 'HAD plutot que ’'HDJ et 56,3% d’entre eux
auraient voulu étre pris en charge en HAD s’ils en avaient la possibilité. Conclusion :
L’administration SC d’anti-HER2 avec une IPA présente des avantages pour le patient avec
une plus grande satisfaction de ces derniers et une amélioration de la QDV préférentiellement
dans le cadre de ’'HAD.

Mots clés : Satisfaction des patients, qualité de vie, hospitalisation a domicile, administration
par voie sous cutanée, administration par voie intraveineuse, infirmi¢re de pratiques avancées.

Impact of the method of administration of anti-HER2 (subcutaneous versus intravenous
— hospital versus home) on patient satisfaction

Introduction: Quality of life (QoL) and patient satisfaction in oncology are major concerns.
Methods: The objectives of this prospective observational study were to evaluate these
parameters according to the mode of administration of anti-HER2 (subcutaneous (SC) vs
intravenous (I'V)) and the place of administration (HAH vs hospital) under the supervision of
an advanced practice nurse (APN) or not. Results: Between January 2022 and June 2023, 32
patients were included. They were statistically more satisfied with SC administration (p =
0.0004), explained by the speed of administration (43.5%) and comfort during administration
(26%), although some expressed pain on injection and had less anxiety (26%). Management by
the IPA appears to be numerically more appropriate when anti-HER2 drugs are administered in
HAH. In HAH, an overall improvement in quality of life was demonstrated, with a reduction in
fatigue, pain, loss of appetite and depression, and an improvement in appetite and cognitive
abilities as perceived by patients (p<0.05). However, the rate of outsourcing to HAH remains
too low (30.4%), as 71.4% of patients prefer HAH to day hospital and 56.3% of them would
have liked to be treated in HAH if they had the possibility. Conclusion: SC administration of
anti-HER2 with an API has advantages for patients, with greater patient satisfaction and
improved quality of life, particularly in HAH settings.

Keywords: Patient satisfaction, quality of life, Home Care Services, subcutaneous
administration, intravenous administration, advanced practice nursing.
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fePoitiers
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SERMENT DE GALIEN

€n présenee des Maitres de la Faculté, je fais Iz serment :

®’honorer egux qui m’ont instruit(e) dans lgs préegptes de mon art ¢t de leur
t¢moigner ma rgconnaissance gn restant fidglg aux prineipegs qui m’ont ¢té

gnseigngs ¢t d’actualiser megs connaissances,

P’gxereer, dans 'int¢ret de la sant¢ publique, ma profgssion avge conscigneg
¢t dg rgspeeter non seulgment la I¢gislation gn vigugur, mais aussi Igs rggles
de D¢ontologig, dg ’honngur, de la probité ¢t du d¢sintéressgment,

D¢ ne jamais oubligr ma rgsponsabilit¢ ¢t megs devoirs gnvers la personng

humaing ¢t sa dignité,

Pe ng dévoiler & personng Igs sgerets qui m’auraignt ¢t¢ confi¢s ou dont jaurais

gu connaissance dans 'gxereicg dg ma profgssion,
Pe fairg preuve de logauté ¢t de solidarité envers mes collggues pharmacigns,
Pge coopgérer avee lgs autrgs profgssionngls deg santé.

€n aucun cas, j¢ ng consentirai & utiliser megs connaissances ¢t mon ¢tat pour

corromprg Igs meeurs ¢t favoriser degs actes erimingls.

Qug Igs Hommes m’aceordent lgur gstime si jg suis fidgle & mes promesses. Que
jg sois couvert(e) d’opprobre gt méprisé(e) de mes confreres si j’'y mangue.

Signature de I'étudiant du Président du jury
Nom : Nom :
Prénom : Prénom :

Version validée par la conférence des Doyens de facultés de Pharmacie le 7 février 2018
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