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Le cancer représente un Véritable enjeu de santé publique, avec une incidence globale
d’environ 380 000 nouveaux cas par an en France (1). Dans ce contexte, la nécessite de
développer de nouveaux traitements et modes de prise en charge est primordiale. Les progrés
thérapeutiques actuels permettent ainsi I'avénement de nouveaux traitements, comme les
immunothérapies, ou encore les thérapies ciblées, dans de nombreux cas disponibles par voie
orale. Ces dernieres représentent une alternative supplémentaire dans I'arsenal thérapeutique
du clinicien, et semblent satisfaire les patients qui préferent cette voie d’administration par
rapport a un traitement intraveineux (2-4). L’intérét des thérapies orales est double
supprimer les contraintes et les risques liés aux perfusions, et permettre au patient de suivre
son traitement plus librement. Ces médicaments sont le plus souvent délivrés en officine.
Cependant, ils présentent des effets indésirables non négligeables qui peuvent impacter les
patients, parfois démunis par rapport a la maniere de les appréhender (5,6), et potentiellement
entrainer une non observance avec les conséquences qu’elle implique (inefficacit¢ du
traitement et perte de chance pour le patient (7)). L’intérét de quantifier I'observance et
d’identifier des facteurs de mauvaise observance semble alors primordial. En cancérologie,
selon les populations analysées, les traitements prescrits et les pathologies traitées, les taux
d’observance varient de maniére importante de 46 a 100% (8). Les données concernant les
thérapies ciblées par voie orale sont limitées, les études s’orientant majoritairement sur
I’hormonothérapie (cancers du sein ou de la prostate (9-12)), ou la capécitabine (cancers

digestifs ou du sein chez les plus de 65 ans (13-15)).

Au Centre Georges-Francois Leclerc, un systeme de consultations pluridisciplinaires
(medecin, pharmacien, infirmier) de primoprescription de thérapies orales a été mis en place,
dans le cadre du plan Cancer 2014-2019 (16). Notre étude s’inscrit dans ce contexte, avec un
suivi des patients pendant 3 mois aprés la consultation de primoprescription, afin de
caractériser l'observance, et d’identifier les facteurs associés a I'inobservance, tout en
détermmant I'impact de cette non observance du pomnt de vue de lefficacité et de la tolérance
du traitement. Le choix de différencier la population de plus ou moins de 75 ans en objectif
secondaire est motivé par le fait que les patients de plus de 75 ans, de par leur age et leurs
comorbidités, relévent d’une prise en charge onco-gériatrigue. Ce sont des patients souvent
plus fragiles, plus poly-médicamentés que les patients plus jeunes, et dont les éventuels
troubles cognitifs peuvent causer une inobservance. Il semble ainsi nécessaire de comprendre

I'impact et les motifs de I'mobservance chez ces patients.

12
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1. Cancer en France : Epidémiologie et moyens thérapeutiques

a. Epidémiologie

En France en 2015, le nombre de nouveaux cas de cancer est estimé a 384 442, avec
210 882 cas chez les hommes et 173 560 cas chez les femmes. Le nombre de déces pour 2015
est de 149 456 (84 041 hommes et 65 415 femmes), d’apres les données de I'Institut National

du Cancer (INCa) (1), en faisant la premiere cause de mortalité¢ en France.

Sa prévalence, chez les personnes de plus de 15 ans vivants avec ou ayant eu un cancer,
est d’environ 3 millions (1 570 000 hommes et 1 412 000 femmes), en 2015 ; I'dge médian au
diagnostic est de 68 ans chez 'homme et 67 ans chez la femme, tandis que I'age médian au

déces est de 73 ans chez ’homme et 77 ans chez la femme.

Le taux d’incidence (standardis¢é monde, c’est-a-dire sur la structure d’age de la
population mondiale) est en diminution chez ’homme entre 2005 et 2015, passant de 396,1 a
362,4 pour 100 000 hommes, et en augmentation chez la femme de 248,8 a 272,6 pour
100 000 femmes, sur la méme période ; le taux de mortalité est en diminution pour les deux
sexes. Néanmoins, ces taux, ramenés a des valeurs brutes, se traduisent par une augmentation
du nombre de nouveaux cas, et par une stabilisation du nombre de décés liés au cancer
(1,17,18).

Concernant les facteurs de risques, on distingue deux grands groupes de facteurs (19) :

- Facteurs internes, constitutifs de chaque individu, tels que I'dge, le sexe, I'histoire
familiale (antécédents personnels, familiaux de cancers), prédispositions génétiques.
- Facteurs externes, liés a I'environnement et aux modes de vie .
o le tabac (premier facteur de risque de cancer, serait a I'origine de 18% des
cancers)
o Tlalcool (serait al'origine d’environ 8 a 9% des cancers)
o les habitudes alimentaires comme la faible consommation de fruits et légumes,
de fibres, et la consommation excessive de viande rouge, charcuterie, sel

(serait a I'origine de 8 a 9% des cancers)
14



o lexposition professionnelle a des substances cancérigénes (4,5 a 8%)

o agents infectieux (Papillomavirus et cancer du col de I'utérus, Helicobacter
pylori dans le cancer de I'estomac, virus de I’hépatite B et cancer du foie,
cancers liés au VIH) (3%)

o manque d’activit¢ physique (2%)

o surpoids et obésité (2%)

o rayonnements ultraviolets (2%)

o pollution de lair (moins de 1%)

Plus en deétails, 'INCa fourni, pour les cancers les plus fréquents (qui représentent a eux
seuls, plus de la moiti€¢ de I'incidence annuelle globale du cancer), les chiffres d’incidence
basés sur le nombre de nouveaux cas en 2011 en France métropolitaine (20), présentés dans le

tableau |I.

Tableau | : Incidence des principaux cancers en France en 2011

Sein 54 062 / /
Prostate 53913 / /
Poumon 45 222 30401 14 821

Colo-rectal 43 068 23 535 19 533

Un rapport de I'InVS de novembre 2015 fournit une projection de I'incidence par cancer
en 2015 (21), dont les chiffies pour les principaux cancers identifiés par I'INCa sont

répertoriés dans le tableau II.

Tableau Il : Projection de I'incidence des principaux cancers en 2015

Sein 54 000 / /
Prostate / / /
Poumon 45 500 30500 15 000

Colo-rectal 43 000 23 500 19 500

15



Pour le cancer de la prostate, du fait de I'incertitude sur I’évolution a court terme, I’estimation
n’est pas présentée (un des chiffies, non retenu, estime le nombre de nouveaux cas a 58 863).
Pour les autres localisations, les estimations sont donc en faveur d’une stabilisation du

nombre de nouveaux cas.

b. Classifications et moyens thérapeutiques

Trois grandes catégories de traitements sont actuellement employées pour soigner les
patients atteints d’un cancer solide : la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie, qui

peuvent étre associées les unes aux autres (22).

La décision de traitement n’est pas effectuée par le médecin seul : en effet, une équipe de
spécialistes se réunit lors d’une Réunion de Concertation Phuridisciplinaire (RCP) afin
d’¢laborer une proposition de traitement. Ces réunions rassemblent des professionnels de
différentes disciplines (oncologie médicale, chirurgie, radiothérapic ...), de différents centres.
Différents facteurs influencent le choix du traitement le plus approprié pour un patient en
particulier ; des criteres individuels comme son age, ses comorbidités, son état général, son
statut psychologique, socioprofessionnel ... En grande partie, c’est le type de cancer, I'organe
atteint et I’état d’avancement de la pathologic cancéreuse, son stade, qui vont orienter le choix
du type de traitement le plus adapté. Ces caractéristigues sont déterminées par imagerie
(scanner, IRM), anatomopathologie (biopsie), biologie (marqueurs). Pour chaque type de

cancer, il existe une voire plusieurs classifications.

Classifications

La plupart du temps, la classification TNM est employée :

- Le T (pour Tumor en anglais, soit tumeur en francais) decrit la taille de la tumeur
primitive, et son développement dans les tissus entourant I'organe atteint. En d’autres

termes, i décrit Ienvahissement global, numéroté de 0 a 4 selon la taille de

16



Ienvahissement. « Tis» désigne une tumeur in situ, trés superficielle qui n’envahit
aucun tissu ou ganglion adjacent.

- Le N (pour Nodes en anglais, qui désigne les ganglions lymphatiques en frangais),
numéroté de 0 a 2, représente I'atteinte des ganglions lymphatiques drainant la tumeur.

- Le M (pour Metastasis en anglais, soit métastases en frangais), représente I’absence
(MO) ou la présence (M1) de métastases dans d’autres organes.

- En cas d’information inconnue pour I'un des trois éléments, un « X » peut remplacer le

chiffre dans la classification.

Pour chaque cancer, la classification TNM varie (bien que la structure et la numérotation
reste la méme) ; par exemple le statut T2 du cancer colorectal indique que la musculeuse du
cblon est atteinte, tandis que le statut T2 du cancer pulmonaire fait référence a une tumeur de
plus de 2 cm. Pour le statut N2, le nombre et/ou la localisation des ganglions atteints ne sont

pas les mémes selon la pathologie en question.

A titre indicatif, la figure 1 présente la classification TNM du cancer colorectal (23).

Classification TNM

Tis | Le cancer ne touche que la NO Les ganglions lymphatiques
premiére couche de |la paroi ne sont pas atteints.
interne du cdlon ou du rectum.

T1 | Le cancer a traversé les N1 Le cancer a touché entre un
premiéres couches de la paroi du et trois ganglions
c6lon ou du rectum. lymphatiques.

T2 | Le cancer a3 atteint |'épaisse paroi | N2 Le cancer a touché quatre
musculaire du célon ou du ganglions lymphatiques ou
rectum. plus.

T3 | Le cancer a envahi toute |a paroi | MO | Le cancer ne s'est pas
du cdlon ou du rectum. propagé a un ou plusieurs

organes éloignés.

T4 | Le cancer a franchi complétement | M1 | Le cancer s’est propagé a un
la paroi du célon ou du rectum et ou plusieurs organes
s‘est propagé aux tissus ou éloignés.
organes environnants.

Figure 1 : Classification TNM du cancer colorectal (23)

Une deuxieme classification, par stades (24), peut aussi étre utilisée. Elle distingue :

- Le stade 0: la tumeur est in situ, c’est-a-dire superficielle, elle n’envahit aucun tissu

adjacent. C’est un stade treés précoce, pas encore invasif.
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Le stade I: il correspond & une tumeur unique, de petite taille. 1l s’agit d’un cancer
localisé, sans retentissement.

Le stade Il: il correspond toujours a une atteinte locale, mais de wvolume plus
important. Il s’agit d’un cancer localement avancé.

Le stade Ill: il correspond & un cancer qui a envahi les ganglions lymphatiques
proches de la tumeur, ou les tissus avoisinants. On parle d’extension loco-régionale.

Le stade IV : il correspond a un cancer métastatique. Des cellules cancéreuses se sont
propagées a d’autres organes éloignés, par voie sanguine, et forment de nouvelles

localisations dans des tissus sains jusqu’alors.

La figure 2 ci-dessous illustre les différents stades du cancer colorectal (25).

Les stades du cancer colorectal

Stade0 : Stadel : Stadell : Stadelll : StadelV

Tumeur Mugqueuse

Sous-muqueuse|

Musculeuse

Séreuse

e

ganglions Y4_SAL 34 1L 3+t

lymphatiques

' ‘ Métastases

Figure 2 : Stades du cancer colorectal (25)
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Moyens thérapeutiques (22,26,27)

En 2015, 447 391 hospitalisations pour chirurgie de cancer (dont biopsies et exéréses de
tumeurs malignes, in situ ou invasives) ont été réalisées en France. Le mode de prise en
charge en ambulatoire est en expansion depuis ces dernieres années, avec une augmentation
du nombre de séjours de 63,9% entre 2010 et 2015, pour un total de 112 393 chirurgies
ambulatoires en 2015 (soit environ un quart des chirurgies de cancer); cette évolution
s’intégre dans le plan Cancer 2014-2019 (16). La chirurgie en cancérologie peut avoir

plusieurs objectifs :

- Pour le diagnostic, pour lequel peut étre réalisée une biopsie,

- Pour le traitement curatif ayant pour objectif I'exérése de la tumeur et de ses
extensions locorégionales, comme les ganglions. Une telle chirurgie est possible a un
stade ou le cancer n’est pas encore métastatique. L’exérése est large et implique donc
d’enlever une marge de tissus sains autour de la tumeur et les ganglions voisins qui
seraient non atteints, afin de ne laisser aucune cellule cancéreuse qui ne serait pas
détectable par I'imagerie.

- Pour faciliter un autre type de traitement: en effet, la chirurgie peut étre indiquée,
dans certains cas particuliers, pour lexérése d’une métastase, ou pour rédure une
masse tumorale et faciliter un traitement ultérieur par chimiothérapie et/ou
radiothérapie.

- Egalement, la chirurgie peut étre employée a visée reconstructrice, a la fois pour
améliorer la qualit¢ de vie du patient (par exemple, suite a lablation d’un sein), et
également car elle permettra une exérese plus large, plus facilement acceptée du fait

de la réparation ultérieure.

La radiothérapie, quant a elle, a permis de traiter 186 000 patients en 2015, pour un total
d’environ 4 millions de seances en France. C’est une méthode utilisant les rayonnements
ionisants, auxquels sont exposées les cellules cancéreuses, afin d’en altérer la structure des
molécules d’ADN (modifications de base, cassures simple ou double brin) : ces Iésions
empéchent par la suite les cellules de se multiplier, et entrainent leur mort. Cela concerne a la

fois les tissus sains et tumoraux, mais la capacit¢ de réparation de ces Igsions est plus
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importante pour les tissus sains. L’efficacit¢ de la radiothérapie repose ainsi sur cet effet
différentiel. En pratique, une dose totale de radiation est déterminée avant le démarrage du
traitement, dose qui est ensuite fractionnée et administrée sur plusieurs séances, étalées dans
le temps. Ce fractionnement permet aux tissus sains traversés par le faisceau d’wradiation de

se régénérer plus rapidement que la tumeur, entre chaque séance d’irradiation (28).
Comme la chirurgie, la radiothérapie peut étre utilisée a des fins variées :

- La radiothérapie curative, destinée a guérir un cancer en détruisant la totalité des
cellules cancéreuses,

- La radiothérapie palliative, destinée a freiner I'évolution de cancers trop évolués
localement, ou métastatiques, qui ne peuvent pas étre guéris.

- La radiothérapie symptomatique, destinée a soulager un symptome. Elle est souvent
utilisée a visée antalgique, notamment pour soulager les douleurs cancéreuses des

métastases 0Sseuses.

La chimiothérapie représente la troisieme grande catégorie de traitements a disposition. En
2015, 308 634 patients ont été traités, pour environ 2,7 millions de séances ou séjours. Elle
repose sur ladministration d’un ou plusieurs médicaments en association, détruisant ou

arrétant la multiplication des cellules cancéreuses.

Les indications de la chimiothérapie dépendront du stade d’avancement de la maladie. La
chimiothérapie curative a pour objectif la guérison et la rémission du patient ; elle peut étre
administrée seule, ou en association avec la chirurgie ou la radiothérapie : une chimiothérapie
néo-adjuvante sera administrée avant la chimiothérapie/radiothérapie, afin de réduire le
volume tumoral a extraire/mradier, tandis qu’une chimiothérapie adjuvante sera administrée
aprés la chimiothérapie/radiothérapie, afin d’éliminer des cellules possiblement non traitées,

indétectables par I'imagerie. La durée du traitement, le nombre de cures est alors défini

La chimiothérapie est dite palliative en cas de maladie incurable. Son objectif est alors de
prolonger I'espérance de vie du patient et de soulager les symptomes de la maladie. Le
traitement peut alors étre poursuivi pour une durée mdéterminée, tant qu’il apporte un

bénéfice au patient et que sa tolérance est acceptable.

20



Plusieurs grandes classes de médicaments peuvent étre identifiées selon les principes de

leurs mécanismes d’action :

Les cytotoxiques : leur action est centrée sur 'ADN. IIs agissent sur les cellules a forte
activit¢ mitotique, c’est-a-dire a fort taux de renouvellement cellulaire. De ce fait ils
vont étre efficaces sur les cellules tumorales, mais aussi sur les tissus sains a
prolifération rapide (follicules pileux, moelle osseuse, épithélium digestif), provoquant
I'apparition d’effets secondaires digestifs, hématologiques, ou a type d’alopécie.
Diverses Iésions de ’ADN sont provoquées selon la classe pharmacologique :

o Agents alkylants : forment des liaisons covalentes avec les nucléotides de la
molécule d’ADN (ponts intra ou inter-brins), inhibant sa réplication.

o Antimétabolites : leurs structures sont proches de celles des bases puriques,
pyrimidiques ou des folates ; ils empéchent donc la synthese des nucléotides et
bloque ainsi la duplication de ’ADN.

o Agents intercalants : ils inhibent I'action des topoisomérases, des enzymes qui
controlent la torsion et I'enroulement des brins d’ADN, en s’mtercalant dans la
double hélice ; ils bloquent ainsi le complexe entre les topoisomérases et les
brins d’ADN, et donc sa transcription et sa réplication.

o Medicaments agissant sur le fuseau mitotique : on distingue les poisons et les
stabilisants du fuseau, bloquant la polymérisation ou la dépolymérisation de la
tubuline qui le constitue. Le fuseau mitotique permet la répartition des deux
brins d’ADN dans les cellules filles apres sa réplication; Paltération de ce

dernier blogue la mitose de la cellule, entrainant la mort cellulaire.

Les thérapies ciblées : ces thérapies visent a bloquer la croissance ou la propagation de
la tumeur, en agissant sur les voies de signalisation cellulaire. Différentes cibles
peuvent étre impliguées en fonction des médicaments; ce sont en général des
proténes ou des enzymes impliquées dans les processus de prolifération, d’apoptose,
d’angiogénese ou de régulation du cycle cellulaire :

o Les facteurs de croissance, extracellulaires (EGF, VEGF)

o Les récepteurs a ces facteurs de croissances (EGFR, récepteurs HER?2)
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o Les enzymes transmettant I'information de ces récepteurs au niveau
intracellulaire  (inhibiteurs de  protéine-kinase, comme les inhibiteurs de

tyrosine-kinase = ITK, ou de sérine-thréonine kinase comme mTOR)

L’hormonothérapie : elle n’est une option que pour les cancers hormonodépendants,
du sein ou de la prostate. Ces thérapies visent a bloquer la production ou les effets des
hormones sexuelles (estrogénes pour le cancer du sein, androgenes pour le cancer de
la prostate), qui induisent la prolifération et la différentiation cellulaire, notamment

des cellules tumorales hormonodépendantes.

Les traitements immunomodulateurs (ou immunothérapies) : ces médicaments
agissent au niveau du systetme mmmunitaire. L’un des roles de ce dernier, dans les
pathologies cancéreuses, est d’identifier et détruire les cellules tumorales, au
fonctionnement anormal. Certaines peuvent développer des mécanismes de défense et
passer inapercu aux yeux du systéme immunitaire, et de I'inactiver afin de continuer a
proliferer. Le role de PIimmunothérapic est de rétablir une réponse immunitaire

adaptée. Il existe actuellement deux types d’immunothérapies :

o Celle des interferons, désormais rarement utilisée en cancérologie, et
cantonnée a quelques indications particulieres, par exemple en traitement
adjuvant aprés une chirurgie pour les mélanomes. Leur action implique
notamment, une fois fixXt a la membrane cellulaire, la suppression de la
prolifération  cellulaire,  I'augmentation de [lactivit¢  phagocytaire et
I'augmentation de la cytotoxicit¢ spécifique des lymphocytes pour les cellules
cibles (comme les cellules tumorales).

o Celle des immunothérapies spécifiques, qui font leur apparition depuis
quelques années. Ce sont des anticorps monoclonaux dirigés contre les
récepteurs présents sur les lymphocytes (comme le récepteur PD-1 ou CTLA-
4) : alors que la cellule tumorale exprime les ligands de ces récepteurs et inhibe
donc la réponse immunitaire, les anticorps monoclonaux bloguent le signal
d’inhibition, levent donc cette dernicre. Certains de ces anticorps peuvent aussi

cibler les ligands de ces récepteurs, comme les anti PD-L1.
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Plusieurs voies d’administration sont possibles en fonction des médicaments prescrits aux
patients : la voie intraveineuse, qui nécessite une hospitalisation (en établissement de santé ou
a domicile), les wvoies sous-cutanées et intramusculaire permettant des administrations a
domicile par des infirmieres libérales, ou par le patient lui-méme lorsqu’il est éduqué, et enfin
la voie orale, qui évite au patient I'hospitalisation ou I'intervention d’un professionnel pour

I'administration de son traitement, mais génc¢re d’autres contraintes.

2. Thérapies orales anticancéreuses

Face a l'augmentation du nombre de patients a traiter et a la complexité des pathologies
cancéreuses, de nouveaux moyens therapeutiques voient le jour; les traitements oraux du
cancer, qu’ils soient cytotoxiques ou thérapies ciblées, tendent a prendre une place de plus en
plus importante dans I'arsenal thérapeutique mis a disposition du patient et du clinicien, en
relai d’autres traitements et notamment pour prendre en charge les cancers métastatiques. En
effet, leur place pourrait atteindre 50% des traitements anticancéreux en 2020 (16) et leur
essor s’intensifie puisqu’ils représentent prés d’un quart des traitements anticancéreux
actuellement en cours de développement (29). Fin 2014, on compte 73 médicaments
anticancéreux par voie orale disponibles sur le marché (30), le plus souvent délivrés en
officine, parfois en rétrocession a I'hopital. Selon 'INCa, cette tendance pourrait cependant
ne pas se confirmer : en 2015, 6 traitements injectables ont été autorisés versus 5 traitements
oraux. De plus, I'essor et I'application des nouvelles immunothérapies (anti-PD1, anti-PD-L1,
anti-CTLA4, double immunothérapie) dans de nombreux types de cancers, avec une efficacité
probante (31).

L’intérét des thérapies orales par rapport aux traitements par voies injectables est double :
supprimer les contraintes et les risques liés aux perfusions, et permettre au patient de suivre

son traitement a domicile.

Les traitements par voie orale permettent en effet d’éviter les hospitalisations liées a
I'administration de la chimiothérapie en perfusion, de fréquence et durée variables selon les

protocoles, au profit d’un suivi lors de consultations régulieres avec I'oncologue, ce qui

23



apporte un confort non négligeable pour le patient qui effectue moins de voyages, ou a défaut
moins longs et contraignants, et est traité chez lui, dans un environnement plus agréable.
L’Hospitalisation A Domicile (HAD) peut également fournir ce cadre, mais au prix de
diverses contraintes de prise en charge ; la pertinence du développement de ce systeme de
prise en charge, du point de vue économique et organisationnel, est actuellement en cours
d’évaluation par la Haute Autorité de Santé (HAS) (32,33)). De plus, lorsque le choix leur est
donné, les patients préferent I’administration d’un traitement per 0S par rapport a un

traitement intraveineux (2-4,34).

Les risques d’infections sur cathéter (voies veineuses centrales, chambre implantables)
sont ainsi évité, or ils sont particulierement a considérer chez des patients au systeme
immunitaire affaibli. On évite aussi les risques de complications locales ou vasculaires,

comme l'extravasation ou les thromboses.

Cependant, ces traitements ne sont pas dénués d’effets indésirables, et sont sources
d’interactions médicamenteuses, qui peuvent impacter les patients, parfois démunis par
rapport a la maniere de les appréhender (5,6), et potentiellement entrainer une non observance
avec les conséquences quelle implique : inefficacité du traitement, et donc une perte de

chance pour le patient (16).

Les thérapies orales actuellement commercialisées en France, ou en ATU de cohorte
(ATUc) ou nominative (ATUn), sont listées dans le tableau Ill. Cette liste est basée sur les
données du Vidal (27) et de la liste des ATU fournies par TANSM (35,36), complétée pour
certaines ATU par les données de 'HAS (37) ou du laboratoire, en date du 18 ao(t 2017.
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Tableau Il : Thérapies orales anticancéreuses en France

Médicament
DCI (Spécialité)
Altrétamine
(HEXASTAT®,
actuellement
HEXALEN® ATUn)
Anagrélide (XAGRID®)

Busulfan (MYLERAN®)

Capécitabine
(XELODA®)

Classe

Cytotoxique

Cytotoxique

Cytotoxique

Cytotoxique

Cible/mécanisme d'action

Alkylant
Inhibition de la séparation et
la réplication de I'ADN

Le mécanisme n'est pas
encore bien compris.
Retardement de la
maturation des
mégacaryocytes et réduction
de leur taille et de leur
ploidie
Alkylant
Inhibition de la séparation et
de la réplication de I'ADN

Antimétabolite
Transformation en 5FU
cytotoxique apres activation
enzymatique.

Indication

Traitement de 2eéme ligne du cancer de |'ovaire et du cancer bronchique a
petites cellules.

Traitement de la thrombocytémie essentielle (TE), pour la réduction du
nombre élevé de plaquettes chez les patients a risque, présentant une
intolérance a leur traitement actuel ou dont le nombre élevé de plaquettes
n'est pas réduit a un niveau acceptable par leur traitement actuel.

Traitement de la leucémie myéloide chronique en cas de résistance ou de
contre-indication aux autres traitements et pour la préparation ala
transplantation des cellules souches hématopoiétiques

Traitement adjuvant du cancer du célon de stade Il (stade C de Dukes) aprés
résection.
Traitement du cancer colorectal métastatique.
Traitement du cancer gastrique avancé en premiére ligne, en association a
une chimiothérapie a base de sel de platine.
Traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique en
association avec le docétaxel, apres échec a une chimiothérapie cytotoxique.
La chimiothérapie antérieure doit avoir comporté une anthracycline.
Traitement en monothérapie du cancer du seinlocalement avancé ou
métastatique, apres échec aux taxanes et a une chimiothérapie contenant
une anthracycline, ou lorsqu'une chimiothérapie par anthracycline n'est pas
indiquée.
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Chlorambucil
(CHLORAMINOPHENE®)

Cyclophosphamide
(ENDOXAN®)

Etoposide (CELLTOP®)

Cytotoxique

Cytotoxique

Cytotoxique

Alkylant
Inhibition de la séparation et
la réplication de I'ADN

Alkylant
Inhibition de la séparation et
la réplication de I'ADN

Inhibiteur de topo-isomérase
Il

Induction de Iésions simple
brin de I'ADN par inhibition
de la topoisomérase | qui
joue un réle essentiel dans la
réplication de I'ADN

Traitement de la leucémie lymphoide chronique, des lymphomes
hodgkiniens et non hodgkiniens.

Traitement de la glomérulonéphrite chronique primitive a glomérules
optiquement normaux avec syndrome néphrotique soit corticodépendant
(seuil >1 mg/kg de prednisone), soit corticoréfractaire, et de la
glomérulonéphrite chronique primitive extramembraneuse avec syndrome
néphrotique.

Traitement adjuvant et en situation métastatique des adénocarcinomes
mammaires.

Traitement des cancers ovariens, des cancers bronchiques, notamment a
petites cellules, des séminomes et carcinomes embryonnaires testiculaires,
des cancers de la vessie, des sarcomes, des neuroblastomes, des lymphomes
malins hodgkiniens et non hodgkiniens, des myélomes multiples, des
leucémies aigués, notamment lymphoides.

A faible dose, traitement des polyarthrites rhumatoides, de la
granulomatose de Wegener, de certaines formes sévéres de lupus
érythémateux aigus disséminés, de néphropathies auto-immunes
corticorésistantes.

Traitement des carcinomes embryonnaires du testicule ; cancers
bronchiques a petites cellules ; choriocarcinomes placentaires ; cancers du
sein antérieurement traités ; lymphomes malins hodgkiniens et non
hodgkiniens ; leucémies aigués : dans le traitement de I'induction de la
rémission compléte des formes en rechute et dans certaines modalités de
traitement d'entretien de la rémission compléte.

26



Fludarabine
(FLUDARA?®)

Hydroxycarbamide
(HYDREA®)

Idarubicine
(ZAVEDOS®)

lodure de sodium 31|

(CAPSION®)

Cytotoxique

Cytotoxique

Cytotoxique

Cytotoxique

Antimétabolite
Inhibition de la synthese de
I'ADN, de I'ARN et des
protéines par le métabolite
actif

Le mécanisme n'est pas
totalement connu,
Inhibition de la synthese de
I'ADN sans altérer la
synthese de I'ARN

Intercalant
Inhibition de la synthése des
acides nucléiques

Irradiation de la glande
thyroide (rayonnement R-)

Traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC) a cellules B, chez les
patients ayant des réserves médullaires suffisantes. Le traitement en
premiére ligne avec Fludara 10 mg doit uniquement étre initié chez les
patients en stade avancé de la maladie, Rai stade Ill/IV (Binet stade C) ou Rai
stade I/Il (Binet stade A/B), lorsque le patient présente des symptémes
associés a la maladie ou une maladie en progression.

Traitement de la leucémie myéloide chronique, de la polyglobulie primitive
de la thrombocytémie essentielle, de la splénomégalie myéloide, des
myélofibroses.

Traitement de la leucémie aigué myéloblastique, non hyperleucocytaire,
identifiable dans la classification FAB, LAM3 exceptée, chez le sujet 4gé de
plus de 60 ans, dans les circonstances suivantes :

- chimiothérapie par voie intraveineuse et/ou hospitalisation prolongée
contre-indiquées ;

- risques liés a une aplasie prolongée, estimés supérieurs aux bénéfices
potentiels.

Traitement de |I’hyperthyroidie: maladie de Basedow, goitre multinodulaire
toxigue ou nodules autonomes.

Traitement du carcinome thyroidien vésiculaire et/ou papillaire, y compris
en cas de métastases et de tissus thyroidiens résiduels.

Le traitement par I'iodure (***1) de sodium est fréquemment associé a une
intervention chirurgicale ou aux anti-thyroidiens de synthese.
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Lomustine
(BELUSTINE®)

Melphalan (ALKERAN®)

Mercaptopurine
(PURINETHOL®)

Méthotrexate
(METHOTREXATE®)

Mitotane (LYSODRENZ®)

Panobinostat
(FARYDAK®)

Pipobroman
(VERCYTE®)

Procarbazine
(NATULAN®)

Témozolomide
(TEMODAL®)

Cytotoxique

Cytotoxique

Cytotoxique

Cytotoxique

Cytotoxique

Cytotoxique
(autre agent
antinéoplasique)

Cytotoxique

Cytotoxique

Cytotoxique

Alkylant
Inhibition de la séparation et
la réplication de I'ADN

Alkylant
Inhibition de la séparation et
la réplication de I'ADN
Antimétabolite
Analogue des purines

Antimétabolite
Antifolate

Mécanisme inconnu

Inhibiteur de I'histone
désacétylase (HDAC) qui
inhibe I'activité enzymatique
des HDACs
Alkylant
Inhibition de la séparation et
la réplication de I'ADN
Alkylant
Inhibition de la synthese de
I'ADN par alkylation
Alkylant
Inhibition de la séparation et
la réplication de I'ADN

Traitement des tumeurs cérébrales primitives et secondaires, cancers
broncho-pulmonaires épidermoides et a petites cellules, lymphomes
hodgkiniens et non hodgkiniens, myélomes, mélanomes malins.

La Bélustine est utilisée en mono ou en polychimiothérapie.

Traitement du myélome multiple, de I’adénocarcinome ovarien dans les
stades avancés, du carcinome du sein dans les stades avancés ou en
complément d'un traitement chirurgical.

Traitement des leucémies aigués lymphoblastiques, myéloblastiques.
Traitement des leucémies myéloides chroniques.

Traitement des leucémies aigués lymphoblastiques en entretien.

Traitement symptomatique du carcinome corticosurrénalien évolué (non
opérable, métastatique ou récidivant).

Traitement du myélome multiple en rechute et/ou réfractaire chez les
patients adultes, en association avec le bortézomib et la dexaméthasone,
ayant déja recu au moins deux lignes de traitement antérieur incluant du
bortézomib et un agent immunomodulateur.

Traitement de la polycythémie vraie (maladie de Vaquez).

Traitement de la maladie de Hodgkin, des lymphomes non hodgkiniens,
formes ganglionnaires et viscérales, des tumeurs cérébrales, du cancer du
poumon a petites cellules.

Traitement des patients adultes atteints d'un glioblastome multiforme
nouvellement diagnostiqué en association avec la radiothérapie (RT) puis en
traitement en monothérapie ; des enfants a partir de 3 ans, des adolescents
et des patients adultes atteints d'un gliome malin, tel que glioblastome
multiforme ou astrocytome anaplasique, présentant une récidive ou une
progression aprés un traitement standard.
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Tioguanine (LANVIS®)

Topotécan
(HYCAMTIN®)

Trétinoine
(VESANOID®)

Vinorelbine
(NAVELBINE®)

Abiratérone (ZYTIGA®)

Cytotoxique Antimétabolite
Analogue des purines
Cytotoxique Inhibiteur de la topo-
isomérase |

Induction de Iésions simple
brin de I'ADN par inhibition
de la topoisomérase | qui
joue un réle essentielle dans
la réplication de I'ADN
Cytotoxique Métabolite naturel du rétinol

Cytotoxique Poison du fuseau

Blocage de la mitose en

phase G2-M conduisant a la

mort cellulaire en interphase
ou a la mitose suivante.

Hormonothérapie Anti-androgene par

inhibition de I-enzyme 17a-

hydroxylase/C17,20-lyase
(CYP17)

Traitement d'entretien des leucémies aigués myéloides.

Traitement en monothérapie des patients adultes atteints d'un cancer du
poumon a petites cellules (CPPC) en rechute, chez lesquels la réintroduction
de la premiere ligne de traitement n'est pas appropriée.

Traitement des leucémies aigués promyélocytaires (LAP ; classification FAB :
LAMS3) en induction de rémissions.

Ce traitement s'adresse a des patients n'ayant pas encore été traités ou en
rechute aprés une chimiothérapie standard (anthracycline et cytosine
arabinoside ou traitements équivalents) ou réfractaires a la chimiothérapie.

Traitement du cancer du poumon non a petites cellules, du cancer du sein
métastatique.

Traitement en association avec la prednisone ou la prednisolone :

- du cancer métastatique de la prostate résistant a la castration chez les
hommes adultes asymptomatiques ou peu symptomatiques, apres échec
d'un traitement par suppression androgénique et pour lesquels la
chimiothérapie n'est pas encore cliniquement indiquée

- du cancer métastatique de la prostate résistant a la castration chez les
hommes adultes dont la maladie a progressé pendant ou apres une
chimiothérapie a base de docétaxel.
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Anastrozole
(ARIMIDEX®)

Bicatulamide
(CASODEX®)

Cyprotérone
(ANDROCUR®)

Diéthylstilbestrol
(DISTILBENE®)
Enzalutamide

(XTANDI®)

Exemestane
(AROMASINE®)

Flutamide
(FLUTAMIDE®)

Hormonothérapie

Hormonothérapie

Hormonothérapie

Hormonothérapie

Hormonothérapie

Hormonothérapie

Hormonothérapie

Inhibition de |'aromatase
Réduction de la synthese des
cestrogénes au niveau des
cellules tumorales
Anti-androgene
Blocage de I'activité des
androgenes au niveau des
cellules prostatiques

Anti-androgene par
inhibition compétitive du
récepteur aux androgénes

Estrogene de synthese

Anti-androgene par
inhibition de la liaison des
androgenes a leur récepteur

Inhibition de I'aromatase
Réduction de la synthese des
cestrogeénes au niveau des
cellules tumorales

Anti-androgene
Blocage des récepteurs
androgéniques prostatiques

Traitement du cancer du sein chez la femme ménopausée ayant des
récepteurs hormonaux positifs.

Traitement du cancer de la prostate :

- métastasé en association a une castration médicale ou chirurgicale,

- localement avancé a haut risque de progression, soit en traitement seul soit
en traitement adjuvant a la prostatectomie radicale ou a la radiothérapie.

Traitement palliatif antiandrogénique du cancer de la prostate.

Traitement du cancer de la prostate.

Traitement du cancer métastatique de la prostate résistant a la castration
chez les hommes adultes asymptomatiques ou peu symptomatiques, aprés
échec d'un traitement par suppression androgénique, et pour lesquels la
chimiothérapie n'est pas encore cliniquement indiquée.

Traitement du cancer métastatique de la prostate résistant a la castration
chez les hommes adultes dont la maladie a progressé pendant ou apres une
chimiothérapie a base de docétaxel.

Traitement adjuvant du cancer du seininvasif a un stade précoce exprimant
des récepteurs aux estrogenes, chez les femmes ménopausées, a la suite
d'un traitement adjuvant initial d'une durée de 2 a 3 ans par tamoxifene.
Traitement du cancer du sein a un stade avancé chez la femme ménopausée
naturellement ou artificiellement aprés échec du traitement par
antiestrogéenes.

Traitement du cancer de la prostate avec métastases
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Létrozole (FEMARA®)

Megestrol (MEGACE®)

Nilutamide
(ANANDRONZ®)

Tamoxifene
(NOLVADEX®)

Torémiféene
(FARESTONZ®)

Hormonothérapie Inhibiteur de I'aromatase
Réduction de la synthese des
cestrogénes au niveau des
cellules tumorales

Hormonothérapie Progestatif
Effet anti- ostrogénique
Hormonothérapie Anti-androgene spécifique

non stéroidien

Hormonothérapie Anti-cestrogéne
Inhibition de la multiplication
des cellules cancéreuses
hormonodépendantes par
blocage de I'action de
I'cestradiol qui la stimule

Hormonothérapie Anti-cestrogéne
Inhibition de la multiplication
des cellules cancéreuses
hormonodépendantes par
blocage de |'action de
I'cestradiol qui la stimule

Traitement adjuvant du cancer du sein a un stade précoce avec des
récepteurs hormonaux positifs chez la femme ménopausée.

Prolongation du traitement adjuvant du cancer du sein a un stade précoce
chez la femme ménopausée ayant préalablement recu un traitement
adjuvant standard par tamoxiféene pendant 5 ans.

Traitement de premiere intention du cancer du sein hormonodépendant a
un stade avancé chez la femme ménopausée.

Traitement du cancer du sein a un stade avancé chez la femme ménopausée
(ménopause naturelle ou artificielle), aprés rechute ou progression de la
maladie chez les femmes antérieurement traitées par antiestrogenes.
Traitement palliatif des carcinomes du sein.

Traitement du cancer de la prostate métastasé en coprescription avec la
castration chirurgicale ou chimique, |'efficacité s'observant chez les patients
non traités antérieurement (moins de 10 % de réponses lorsqu'une premiére
thérapeutique hormonale a été tentée et s'est avérée inefficace ou
dépassée).

Traitement du carcinome mammaire :

- soit en traitement adjuvant (traitement préventif des récidives)

- soit des formes évoluées avec progression locale et/ou métastatique.
L'efficacité de cette thérapeutique est plus importante chez les femmes dont
la tumeur contient des récepteurs de |'estradiol et/ou de |a progestérone.

Traitement hormonal de premiere intention du cancer métastatique du sein
hormonosensible de la femme ménopausée. Non recommandé chez les
patientes dont les tumeurs n'ont pas de récepteurs aux cestrogenes.

31



Estramustine
(ESTRACYT®)

Lénalinomide
(REVLIMID®)

Pomalidomide
(IMNOVID®)

Thalidomide
(THALIDOMIDE®)

Afatinib (GIOTRIF®)

Apilimod (LAM-002A)
(ATUn)

Immunomodulateur Alkylant
Inhibition de la séparation et
la réplication de I'ADN
+ Analogue des cestrogenes

Immunomodulateur Antinéoplasique, anti-
angiogene,
proérythropoiétique, et
immunomodulateur

Immunomodulateur  Effet cytotoxique, inhibition
de la prolifération et
induction de I'apoptose des
cellules malignes
hématopoiétiques
Immunomodulateur Antinéoplasique, anti-
angiogene et
immunomodulateur

Thérapie ciblée Inhibiteur de protéine-kinase
Inhibiteur irréversible des

récepteur de la famille ErbB

(EGFR, HER2, ErbB3 et ErbB4)

Thérapie ciblée Inhibiteur de protéine-kinase
Inhibiteur de PIKfyve-kinase

Traitement des cancers prostatiques hormonorésistants.
Ce médicament ne doit pas étre utilisé comme traitement de premiére
intention du cancer de la prostate.

Traitement du myélome multiple en association avec la dexaméthasone chez
les patients ayant déja recu au moins un traitement antérieur.

Traitement en association avec la dexaméthasone du myélome multiple en
rechute et réfractaire chez les patients adultes ayant déja recu au moins
deux traitements antérieurs comportant le Iénalidomide et le bortézomib, et
dont la maladie a progressé pendant le dernier traitement.

Traitement en association avec le melphalan et la prednisone de premiére
ligne des patients agés de plus de 65 ans présentant un myélome multiple
non traité ou présentant une contre-indication a la chimiothérapie a haute
dose. Thalidomide doit étre prescrit et délivré conformément au programme
de prévention des grossesses.

Traitement en monothérapie :

- des patients adultes naifs d’ITK anti EGFR (récepteur du facteur de
croissance épidermique) atteints d'un cancer bronchique non a petites
cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique qui présente une (des)
mutation(s) activatrice(s) de I'EGFR.

- des patients ayant un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) de
type épidermoide, localement avancé ou métastatique, progressant sous ou
apres chimiothérapie a base de platine.

Traitement du lymphome non hodgkinien a cellules B.
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Axitinib (INLYTA®)

AZD4547 (ATUn)

Bexaroténe
(TARGRETIN®)

Bosutinib (BOSULIF®)

Brigatinib (ATUn)

Cabozantinib
(CABOMETYX®)

Céritinib (ZYKADIA®)

Cobimetinib
(COTELLIC®)

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Inhibiteur de protéine-kinase
Inhibiteur de tyrosine-kinase
des récepteurs au VEGF
Inhibiteur de FGFR

Activateur des récepteurs
RXR régulant laprolifération

cellulaires, I'apoptose et la
sensibilisation a l'insuline

Inhibiteur de la protéine-
kinase BCR-ABL

Inhibiteur de protéine-kinase
ALK

Inhibiteur de MET et des
récepteurs au VEGF

Inhibiteur puissant et
hautement sélectif de I'ALK

Inhibiteur de MEK1 et MEK2

Traitement des patients adultes atteints de cancer du rein avancé (RCC)
apres échec d'un traitement antérieur par sunitinib ou cytokine.

Traitement du cancer gastrique avancé, du cancer du bas-oesophage, avec
surexpression de FGFR2.

Traitement des manifestations cutanées des lymphomes cutanés T
épidermotropes (LCT) de I'adulte, au stade avancé et réfractaires a au moins
un traitement systémique.

Traitement des patients adultes atteints de leucémie myéloide chronique a
chromosome Philadelphie positif (LMC Ph+) en phase chronique (PC), en
phase accélérée (PA) et en crise blastique (CB), précédemment traités par un
ou plusieurs inhibiteurs de la tyrosine kinase et pour lesquels I'imatinib, le
nilotinib et le dasatinib ne sont pas considérés comme des traitements
appropriés.

Traitement du cancer pulmonaire non a petites cellules.

Traitement des patients adultes atteints d'un carcinome rénal avancé apres
une thérapie ciblée des récepteurs du facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire (VEGF).

Traitement en premiere ligne du cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC) avancé avec réarrangement du gene anaplastic lymphoma kinase
(ALK-positif) chez les patients adultes.

Traitement du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) avancé avec
réarrangement du géne anaplastic lymphoma kinase (ALK-positif) chez les
patients adultes préalablement traités par crizotinib.

Traitement en association avec le vemurafenib des patients adultes atteints
d'un mélanome non résécable ou métastatique porteur d'une mutation
BRAF V600E.
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Crizotinib (XALKORI®)

Dabrafénib
(TAFINLAR®)

Dasatinib (SPRYCEL®)

Erlotinib (TARCEVA®)

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Inhibiteur de la tyrosine-
kinase du récepteur ALK, de
I'HGFR, du ROS-1 et du RON

Inhibiteur des protéines
kinases RAF. Les mutations
oncogéniques de BRAF
conduisent a une activation
constitutive de la voie
RAS/RAF/MEK/ERK
Inhibiteur de protéine-kinase
BCR-ABL
Inhibition sélective de la
prolifération et apoptose des
cellules cancéreuses

Inhibiteur des récepteurs de
I'EGFR qui induit I'apoptose
des cellules tumorales
exprimant ce facteur

Traitement en premiere ligne des patients adultes ayant un cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC) anaplastic lymphoma kinase (ALK)-
positif et avancé.

Traitement des patients adultes ayant recu au moins un traitement antérieur
pour un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) anaplastic
lymphoma kinase (ALK)-positif et avancé.

Traitement des patients adultes ayant un cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC) ROS1 (Proto-Oncogene 1, Receptor Tyrosine Kinase)-positif
et avancé.

Traitement en monothérapie ou en association au tramétinib des patients
adultes atteints d'un mélanome non résécable ou métastatique porteur
d'une mutation BRAF V600.

Traitement en association au tramétinib des patients adultes atteints d'un
cancer bronchigue non a petites cellules avancé porteur d'une mutation
BRAF V600E.

Traitement de la leucémie myéloide chronique (LMC) en phase chronique,
accélérée ou blastique, en cas de résistance ou intolérance a un traitement
antérieur incluant I'imatinib.

Traitement de la leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a chromosome
Philadelphie (Ph+) et de la LMC en phase blastique lymphoide en cas de
résistance ou intolérance a un traitement antérieur.

Traitement du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) des formes
localement avancées ou métastatiques en échec d'au moins une ligne de
chimiothérapie.

Traitement du cancer du pancréas métastatique en associationa la
gemcitabine.
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Evérolimus
(AFINITOR®)

Géfitinib (IRESSA®)

Ibrutinib
(IMBRUVICA®)

Idelalisib (ZYDELIG®)

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Inhibiteur de protéine-kinase
inhibition sélective de la
mTOR (Mammalian Target Of
Rapamycin-cible de la
rapamycine chez les
mammiféres)

Inhibiteur de la tyrosine-
kinase de I'EGFR
Inhibiteur de la tyrosine-
kinase de Bruton(BTK),
importante dans les voies de
signalisation du récepteur
antigénique des cellules B
(BCR) et du récepteur des
cytokines
Inhibiteur de la
phosphatidylinositol 3-kinase
p1108 (P13K8) qui est
hyperactive dans les tumeurs
malignes a cellules B

Traitement du cancer du sein avancé avec récepteurs hormonaux positifs,
HER2/neu négatif, en association avec |'exémestane, chez les femmes
ménopausées sans atteinte viscérale symptomatique deés récidive ou
progression de la maladie et précédemment traitées par un inhibiteur non-
stéroidien de I'aromatase.

Traitement de tumeurs neuroendocrines d'origine pancréatique non
résécables ou métastatiques bien ou moyennement différenciées avec
progression de la maladie chez I'adulte.

Traitement de tumeurs neuroendocrines d'origine gastro-intestinale ou
pulmonaire non résécables ou métastatiques, bien différenciées (Grade 1 ou
Grade 2), non fonctionnelles, en progression chez I'adulte.

Traitement du cancer du rein avancé chez les patients ayant progressé sous
ou apres une thérapie ciblée anti-VEGF.

Traitement du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement
avancé ou métastatique avec mutations activatrices de I'EGFR-TK.
Traitement du lymphome a cellules du manteau (LCM) en rechute ou
réfractaire, de la leucémie lymphoide chronique (LLC) chez les patients
ayant regu au moins un traitement antérieur, ou en premiere ligne en
cas de délétion 17p ou de mutation TP53 chez les patients pour lesquels une
immuno-chimiothérapie estinadaptée.

Traitement en association a un anticorps monoclonal anti-CD20 (rituximab
ou ofatumumab) de patients adultes atteints de leucémie lymphoide
chronique (LLC) ayant recu au moins un traitement antérieur, ou comme
traitement de premiére intention en présence d'une délétion 17p ou d'une
mutation TP53 chez les patients qui ne sont éligibles a aucun autre
traitement.

Traitement de patients adultes atteints de lymphome folliculaire (LF)
réfractaire a deux lignes de traitement antérieures.
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Imatinib (GLIVEC®)

Ixazomib (NINLARO®)

Lapatinib (TYVERB®)

Lenvatinib (LENVIMA®)

Thérapie ciblée Inhibiteur de la tyrosine-
kinase BCR-ABL
Inhibition sélective de la
prolifération et apoptose des

cellules cancéreuses

Thérapie ciblée Inhibiteur du protéasome

Thérapie ciblée Inhibiteur de protéine-kinase
de I'EGFR
Inhibition sélective de la
prolifération et apoptose des
cellules cancéreuses
Inhibiteur des VEGFR, FGFR,

PDGFR, KIT et RET

Thérapie ciblée

Traitement :

- des patients adultes et enfants atteints de leucémie myéloide chronique
(LMC) chromosome Philadelphie (BCR-ABL) positive (Ph+) nouvellement
diagnostiquée lorsque la greffe de moelle osseuse ne peut étre envisagée
comme un traitement de premiére intention.

- des patients adultes et enfants atteints de LMC Ph+ en phase chronique
aprés échec du traitement par l'interféron alpha, ou en phase accélérée ou
en crise blastique.

- des patients adultes atteints de leucémie aigué lymphoide chromosome
Philadelphie positive (LAL Ph+) nouvellement diagnostiquée en association
avec la chimiothérapie.

- des patients adultes atteints de LAL Ph+ réfractaire ou en rechute en
monothérapie.

- des patients adultes atteints de syndromes
myélodysplasiques/myéloprolifératifs associés a des réarrangements du
géne du PDGFR (platelet-derived growth factor receptor).

- des patients adultes atteints d'un syndrome hyperéosinophilique (SHE) a un
stade avancé et/ou d'une leucémie chronique a éosinophiles (LCE) associés a
un réarrangement du FIP1L1-PDGFRalpha.

Traitement du myélome multiple en association avec le Iénalidomide et la
dexaméthasone chez les patients adultes qui ont recu au moins un
traitement antérieur.

Traitement en association a la capécitabine du cancer du sein avancé ou
métastatique, avec surexpression des récepteurs ErbB2 (HER2).

Traitement des patients adultes atteints de carcinome thyroidien différencié
(papillaire, folliculaire, a cellules de Hirthle) localement avancé ou
métastatique, réfractaire a l'iode radioactif (IRA) et progressif.
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Lorlatinib (ATUn)

Midostaurine (ATUc)

Nilotinib (TASIGNA®)

Olaparib (LYNPARZA®)

Palbociclib (IBRANCE®)

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Inhibiteur de protéine-kinase
ALK et ROS1

Inhibiteur des isoformes
majeurs de la protéine kinase
C

Inhibiteur de protéine-kinase
BCR-ABL
Inhibition sélective de la
prolifération et apoptose des
cellules cancéreuses
Inhibiteur de PARP (Poly
ADP-Ribose Polymérase)

Inhibiteur des kinases 4 et 6
dépendantes des cyclines
(CDK)

Traitement du cancer pulmonaire non a petites cellules.

Traitement de la mastocytose agressive systémique ou de la leucémie a
mastocytes chez les patients pour lesquels il n’existe pas d’alternative
thérapeutique appropriée et sous réserve de la validation préalable de
chaque inclusion par une Réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
nationale.

Traitement de la leucémie myéloide chronique (LMC) chromosome de
Philadelphie positive (Ph+) en phase chronique et en phase accélérée,
résistant ou intolérant a un traitement antérieur incluant I'imatinib.

Traitement d'entretien en monothérapie des patientes adultes atteintes d'un
cancer épithélial séreux de haut grade de I'ovaire, des trompes de Fallope ou
péritonéal primitif, récidivant et sensible au platine avec une mutation du
géne BRCA (germinale et/ou somatique) et qui sont en réponse (réponse
complete ou réponse partielle) a une chimiothérapie a base de platine.
Traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique, positif aux
récepteurs hormonaux (RH) et négatif au récepteur du facteur de croissance
épidermique humain- 2 (human epidermal growth factor receptor 2 [HER2]-
négatif), en association avec un inhibiteur de |'aromatase ou avec le
fulvestrant chez les femmes ayant été traitées antérieurement par
hormonothérapie. Chez les femmes en pré/périménopause,
I'hormonothérapie doit étre associée a un agoniste de I'hormone de
libération de la lutéinostimuline (luteinizing hormone-releasing hormone,
LH-RH).
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Pazopanib
(VOTRIENT®)

Ponatinib (ICLUSIG®)

Régorafénib
(STIVARGA?®)

Ruxolitinib (JAKAVI®)

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Inhibiteur de tyrosine-kinase
des VEGFR-1 a 3, PDGFR-a et
3, KIT

Pan-inhibiteur puissant de la
protéine BCR-ABL

Inhibiteur de protéine-kinase
des VEGFR, BRAF, KIT, RET,
RAF-1, PDGFR, FGFR

Inhibiteur de JAK1 et JAK2

Traitement du cancer du rein avancé (Renal Cell Carcinoma - RCC) en
premiere ligne et chez les patients préalablement traités par des cytokines a
un stade avancé de leur maladie.

Traitement des sarcomes des tissus mous (Soft Tissue Sarcoma - STS)
avancés, qui ont été préalablement traités par chimiothérapie austade
métastatique ou qui ont progressé dans les 12 mois suivant un traitement
(néo)adjuvant.

Traitement de la leucémie myéloide chronique en phase chronique, en phase
accélérée ou en phase blastique, qui présente une résistance au dasatinib ou
au nilotinib, une intolérance au dasatinib ou au nilotinib et pour qui un
traitement ultérieur par imatinib n'est pas cliniquement approprié, ou qui
expriment la mutation T315I.

Traitement de la leucémie aigué lymphoblastique a chromosome
Philadelphie (LAL Ph+), qui présentent une résistance au dasatinib, une
intolérance au dasatinib et pour qui un traitement ultérieur par imatinib
n'est pas cliniquement approprié, ou qui expriment la mutation T315I.
Traitement des patients adultes atteints :

- d'un cancer colorectal (CCR) métastatique qui ont été traités
antérieurement ou qui ne sont pas éligibles aux traitements disponibles,
notamment une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine, un traitement
par anti-VEGF et un traitement par anti-EGFR,

- de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) non résécables ou
métastatiques ayant progressé lors d'un traitement antérieur par imatinib et
sunitinib ou en cas d'intolérance a ces traitements.

Traitement de la splénomégalie ou des symptomes liés a la maladie chez
I'adulte atteint de myélofibrose primitive (appelée également myélofibrose
chronique idiopathique), de myélofibrose secondaire a la maladie de Vaquez
(polycythémie vraie) ou de myélofibrose secondaire a la thrombocytémie
essentielle.

Traitement des adultes atteints de la maladie de Vaquez qui sont résistants
ou intolérants a I'hydroxyurée.
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Sonidegib (ODOMZO0®)

Sorafénib (NEXAVAR®)

Sunitinib (SUTENT®)

Tramétinib
(MEKINIST®)

Vandétanib
(CAPRELSA®)

Vémurafénib
(ZELBORAF®)

Thérapie ciblée Inhibiteur de Hedgehog

Thérapie ciblée Inhibiteur de protéine-kinase
Inhibition de la prolifération
et apoptose des cellules
cancéreuses
Inhibiteur de CRAF, BRAF,
V600E BRAF, c-KIT, et FLT-3
et de la vascularisation
tumorale (CRAF, VEGFR-2,
VEGFR-3, et PDGFR-R)
Inhibiteur de protéine-kinase
(PDGFRa et PDGFRRB, VEGFR
1a 3, KIT, FLT3, CSF-1R, RET)
Inhibition sélective de la
prolifération et apoptose des
cellules cancéreuses
Inhibiteur MEK1 (mitogen-
activated extracellular signal
regulated kinase 1) et MEK2
et de I'activité des kinases

Thérapie ciblée

Thérapie ciblée

Inhibiteur du VEGFR-2
Inhibiteur des tyrosine-
kinases de I'EGFR et de RET

Thérapie ciblée

Inhibiteur de la sérine-
thréonine kinase BRAF

Thérapie ciblée

Traitement des patients adultes présentant un carcinome basocellulaire
(CBC) localement avancé qui ne reléve pas d’une chirurgie curative ou d’'une
radiothérapie.

Traitement du carcinome hépatocellulaire.

Traitement du carcinome rénal avancé apres échec d'un traitement
préalable a base d'interféron alfa ou d'interleukine 2 ou chez des patients
pour lesquels ces traitements sont considérés comme inadaptés.

Traitement des tumeurs stromales gastro-intestinales malignes non
résécables et/ou métastatiques, aprés échec d'un traitement par le mésylate
d'imatinib di a une résistance ou a une intolérance.

Traitement des cancers du rein avancés et/ou métastatiques.

Traitement en monothérapie ou en association au dabrafénib des patients
adultes atteints d'un mélanome non résécable ou métastatique porteur
d'une mutation BRAF V600E.

Traitement du cancer bronchique non a petites cellules avancé porteur d'une
mutation BRAF V600, en association au dabrafénib.

Traitement du cancer médullaire de la thyroide agressif et symptomatique
chez les patients avec une maladie localement avancée non opérable ou
métastatique. Le vandétanib estindiqué pour les adultes, les adolescents et
les enfants agés de plus de 5 ans.

Traitement des patients adultes atteints d'un mélanome non résécable ou
métastatique porteur d'une mutation BRAF V600E, en monothérapie.

NB : L'indication AMM ne mentionne pas le traitement en association avec le
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Vénétoclax
(VENCLYXTO®)

Vismodégib
(ERIVEDGE®)

Thérapie ciblée Inhibiteur sélectif de la
protéine anti-apoptotique
BCL-2
Thérapie ciblée Inhibiteur de la protéine

SMO de la voie Hedgehog

cobimetinib, bien que ce dernier soit indiqué en association avec le
vemurafenib dans les mélanomes non résécables ou métastatiques porteurs
de mutation BRAF V60OE.

Traitement en monothérapie de la leucémie lymphoide chronique en
présence de délétion 17p ou de mutation TP53 chez les patients adultes
inéligibles ou en échec a un inhibiteur du récepteur antigénique des cellules
B.

Traitement en monothérapie de la LLC en|'absence de délétion 17p ou de
mutation TP53 chez les patients adultes en échec a la fois a une chimio-
immunothérapie et a un inhibiteur du récepteur antigénique des cellules B.
Traitement des patients adultes atteints de carcinome basocellulaire
métastatique symptomatique, et de carcinome basocellulaire localement
avancé pour lequel la chirurgie ou la radiothérapie ne sont pas appropriées
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3. Observance thérapeutique

Définition :

L’observance est définie comme I'action d’obéir a une habitude, de se conformer a un
modele, une coutume ; elle représente une régle de conduite (38). Plus précisément, en
thérapeutique, elle désigne «Tobservation fidéle, par un patient, des prescriptions concernant,
par exemple, un régime et/ou un traitement. [L’observance] est conditionnée par différents
facteurs d'ordre émotionnel, cognitif, comportemental et social » (39). On peut la mesurer par
le pourcentage de conformité d’un patient a une prescription donnée, c’est a dire sa capacité a

respecter la prescription en matiere de prises de médicaments.

De mani¢re générale, un patient est défini comme observant s’il prend plus de 80% des
unités de prise initialement prescrites, notamment dans les études réalisees en oncologie
(12,13).

Le terme d’observance est a mettre en relation avec celui d’adhésion thérapeutique,
qui implique la participation active du patient a son traitement, et suppose que celui-ci
comprend et accepte les instructions et recommandations des professionnels de santé. Tandis
que lobservance se définit comme le niveau d’adéquation entre le comportement du patient et
les recommandations du médecin, I'adhésion thérapeutique désigne I'adéquation entre le
comportement du patient et les recommandations sur lesquelles i s’est entendu avec un

professionnel de santé (40,41).

Données genérales sur I’observance médicamenteuse :

La prise de médicament reposant sur un acte humain, le risque de manquer une prise,

quelle qu’en soit la raison, semble inévitable. En effet, comme représenté sur le tableau IV
(42), I'inobservance semble exister dans de nombreuses situations, et peut représenter une
perte de chance pour le patient, comme cela a déja été démontré dans certaines pathologies
qu'elles soient cancéreuses (mauvaise réponse clinique sous tamoxifene due a une mauvaise
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observance (7)) ou non (43). Outre cet aspect d’efficacit¢é moindre du traitement,
I'inobservance peut avoir d’autres conséquenceS COmMme une augmentation du nombre de
visites médicales, d'hospitalisations, mais également une prolongation des séjours hospitaliers
voire un mauvais ressenti par le patient de sa prise en charge (44), mais aussi a une échelle
plus large des conséquences ¢épidémiologiques (augmentation de Ilincidence ou de la
prévalence d’une pathologie), économiques (surcodts lies a des prises en charge de patients
incorrectement traités (43)). L’intérét d’identifier des facteurs de mauvaise observance semble

alors primordial.

En cancérologie, selon les populations analysées, les traitements prescrits et les
pathologies traitées, les taux d’observance varient de maniére importante de 46 a 100% (8). A
I'exception des hémopathies pour lesquelles on dispose de données sur I'imatinib (45), les
données concernant les thérapies anticancéreuses par voie orale sont plus que limitées. Elles
concernent majoritairement I’hormonothérapie (cancers du sein ou de la prostate (9-12)), ou
la capécitabine (cancers digestifs ou du sein chez les plus de 65 ans (13-15,46)), sans données

répertoriées sur les thérapies ciblées.
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Tableau IV : Exemples de taux d'observance médicamenteuse selon le type de pathologie

(42)

Type de pathologie
Transplantation cardiaque

Transplantation rénale

Maladies cardio-vasculaires

Diabete

Maladies inflammatoires

chroniques de I'intestin

Troubles Psychiatriques

Asthme

Maladies rhumatologiques

Epilepsie

Hypertension

VIH

Cancers

Insuffisance rénale

chronique

Taux d’observance médicamenteuse (%)
75-80 % a 1an (47)
48 % a 1 an (concernant les immunosuppresseurs) (48)
54 % a 1 an (concernant 4 médicaments : aspirine, bétabloquant, IEC et
statine) (49)
31-87 % (études rétrospectives) / 53-98 % (études prospectives)

28 % des patients utilisent moins d’insuline que les doses prescrites (50)
60-70 % (51,52)

50%alan,25%a2ans (53,54)
a 18 mois, 74 % des patients inclus ont arrété leur médicament
antipsychotique (55,56)

Adulte : 30 et 40% (57,58)

55-71 % (59)
1/3 des patients « adaptent » leurs prises de médicaments (dont 61 % de
modifications intentionnelles) (60)

48-88 % (traitement hormonal substitutif, prévention de |’ostéoporose) (61)

72 % (62)

40-72 % (63-65)
50% des patients prenant un antihypertenseur auront arrété de le prendre
dans un délai de 1 an (66)
54,8% a 87,5 % (67-69)

Taux variables selon le type de cancer (chimiothérapies orales) (70) :
Lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens (chlorambucil, prednisolone ou
dexaméthasone) 100% +/- 20.6% (71)

Leucémie myéloide chronique (imatinib) : médiane 98% (24 a 104%) (45)
Cancer du sein (hormonothérapies, capécitabine) : 46 a 98 % (8,10-12,72-74)
Prostate (abiratérone) : 86.6% a un an (9)

Cancer du poumon a petites cellules (étoposide) : 93.2% (75)

80 % (Hémodialyse) (76)

65 % (Dialyse péritonéale) (77)
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Facteurs influencant ’observance

Le patient lui-méme est évidemment le premier facteur qui conditionne I'observance a
son traitement. Au-dela des oublis de prise ponctuels, I'dge, les antécédents personnels et
familiaux peuvent influer sur 'observance (12): moins élevée plus le stade de la maladie est
avancé, plus élevée chez les patients ayant des antécédents familiaux. Dans les études
concernant la capécitabine, I'age n’est pas identifié comme wun facteur li¢ a
I'inobservance. Les résultats sont partagés avec I’hormonothérapie, sans qu’une limite précise
n’ait ét¢ mise en évidence. Dans tous les cas, il n’y a pas de données spécifiques concernant
une comparaison entre deux classe d’age : les facteurs associés a une meilleure observance
pour la capécitabine (78) sont : patient retraité, rythme de vie routinier, ou la présence
d'aidants disponibles. Avec ces éléments, on peut imaginer que les patients de 75 ans et plus
sont les plus susceptibles de répondre a ces criteres. A Iinverse, un patient agé, plus
susceptible de présenter des troubles cognitifs, est par conséquent plus susceptible de manquer

des prises de médicament.

Certaines idées recues, comme la croyance qu’un traitement oral est moins efficace
qu'un traitement intraveineux (79,80), mais aussi qu’il présente moins d’effets indésirables,
peuvent conditionner I'adhérence du patient au traitement. Une mauvaise compréhension du
schéma de prise du médicament peut étre également la source d’inobservance (81). D’une
maniere  plus générale, le niveau socio-économique semble conditionner également

I'observance, avec des résultats divergents (78,81).

Le tratement en lui-méme, suite a la survenue d’effets indésirables, en cas de
méconnaissance des mesures de gestion de ces évenements, peut aussi provoquer une
inobservance (6,82). Un effet indésirable peut aussi étre la motivation a un arrét volontaire,
afin d’éviter sa survenue quand un patient priviégie sa qualit¢ de vie lors de vacances, par
exemple (43). Egalement, le traitement s’il est prolongé, comme dans les maladies
chroniques, est plus susceptible de générer une inobservance ; TOMS rapporte en effet des
taux d’observance d’environ 50% avec les traitements chroniques (83,84) ; par exemple pour
les traitements anti-hypertenseurs, l'observance est déja limitée au terme du premier mois
avec 46% des patients considérés comme observants, et diminue avec le temps puisque 26%

seulement restent observants aprés douze mois de traitement (83).
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Dans son rapport sur lobservance des traitements médicamenteux en France,
I’Académie Nationale de Pharmacie énumere également des facteurs liés au médecin et a
I'équipe de soin (notamment les attentes, I'appréciation de la compétence des professionnels
de santé), au pharmacien (actions d’information et éducation thérapeutique, détection de
I'inobservance, dialogue et écoute du patient) (43). Un patient mieux accompagné est plus

susceptible d’étre observant.

Méthodes de mesure de I’observance

Différentes méthodes de mesure ou d’évaluation de I'observance sont utilisées dans les
études traitant du sujet. La méthode Ila plus évidente de mesure de Iobservance
médicamenteuse est celle du comptage du nombre d’unité de prises administrées, par rapport

au nombre théorique prescrit sur une période donnée. Il en existe d’autres, qui peuvent étre
regroupées en deux catégories (6,9,12,14,43,45,70,78,82,85,86) :

- Les méethodes directes
o Dosages (sanguins, urinaires du médicament ou d’un métabolite, de marqueurs
biologiques)
o Evaluation de [lefficacit¢ clinique, de TIapparition d’effets indésirables du
traitement

o Observation de la prise du médicament

- Les méthodes indirectes
o Comptage des comprimés pris ou restants dans les conditionnements
o Recuell de PI'information directement auprés du patient : entretiens avec les
patients, questionnaires, carnets remplis par le patient
o Historique de dispensations (dossier pharmaceutique)
o Systemes électroniques permettant de tracer les prises de médicaments
(piluliers, blisters ou flacons)
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Chaque méthode présente des avantages et limites, il n’existe pas actuellement de
méthode permettant une mesure Sensible, spécifique, simple a mettre en ceuvre et peu
colteuse. (43,87,88)

En effet, les méthodes impliquant le dosage du médicament ou des marqueurs biologiques
dans le sang ou les urines du patient, bien qu’objectives, entrainent un surcolt, et peuvent
paraitre intrusives pour le patient. Elles ne sont pas forcement applicables a tous les
médicaments, ne prennent pas en compte les variabilités pharmacocinétiques, ou biologiques,
intra- ou interindividuelles. Pour les dosages de marqueurs, il faut pouvoir avoir une valeur
précédent la mise en route du traitement, et supposer qu’aucun autre élément que le
médicament ne puisse interférer. Enfin, il faut que la valeur rapportée par le dosage puisse
étre corrélée a l'observance pour pouvoir mesurer cette derniere précisément. Par exemple
dans le diabéte de type Il, une diminution de I’hémoglobine glyquée en dehors des valeurs
cibles témoigne malgré tout d’une efficacité¢ partielle du traitement. Mais il est impossible de
faire la difference entre une inefficacité due a une inobservance ou a un traitement insuffisant.
En cancérologie, l'augmentation d’un marqueur biologique du cancer peut témoigner d’une

mobservance ou d’une résistance de la pathologie a un traitement pourtant bien conduit.

L’efficacité clinique est une preuve objective d’observance, mais peu précise, de la méme
maniere que pour les marqueurs biologiques. L’apparition d’effets indésirables pose le
probleme, dans certaines pathologies, d’évenements pouvant étre imputés au traitement ou a

la pathologie.

L’observation directe de la prise des médicaments par une tierce personne rassemble les
criteres de sensibilité¢ et de spécificité ; c’est une méthode objective mais quasi-irréalisable en

pratique puisqu’elle nécessite la disponibilit¢ d’un personnel en continu.

Le décompte des unités de prise administrées est une méthode quantitative précise et
spécifique de la consommation globale du médicament par le patient. Elle ne nécessite pas de
moyen particuliers, mais peut étre biaisée si le patient retire volontairement les unités de prise
non administrées afin de masquer son inobservance. Le patient ne doit pas oublier de ramener
ses boftes de médicaments vides, qu’il peut avoir tendance a jeter. Il n’est pas possible

d’évaluer si le schéma de prise est respecté, sans interroger le patient.
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Les entretiens avec le patient ou sa famille, si ces derniers adherent au traitement prescrit,
peuvent permettre de dégager des informations fiables concernant I'observance au traitement.
L’objectif des entretiens doit étre bien spécifié pour éviter une déformation des informations

par le patient ou sa famille, qui peuvent se sentir surveillés.

Des questionnaires ou des carnets dédiés a remplir par le patient peuvent permettre de
mesurer I'observance précisément par simple calcul du ratio de prise de médicaments,
d’évaluer le respect du schéma de prises et de renseigner les motifs éventuels en cas de prises
manquée. Le colt est faible et la méthode facile a mettre en place. La encore, une relation de
confiance entre le patient et le soignant est primordiale pour éviter la falsification des données
par le patient.

Le dossier pharmaceutique (DP), s’il est fiable et donc fidélement incrémenté, ou
Ihistorique des délivrances a lofficine (ou en rétrocessions) peut fournir des données
d’observance en considérant le délai de renouvellement des traitements ; le calcul repose alors
sur le nombre de jours de traitements délivrés sur une période donnée par rapport a la durée
totale de la période. Cette méthode est facilement mise en place puisqu’il suffit d’extraire les
données du DP ou des bases de données de I'officine/établissement de santé. Encore une fois,
cette méthode ne permet pas d’attester de la prise réelle du médicament, ni du respect du

schéma de prise.

Enfin, i est possible d’utiliser des piluliers électroniques, capables de fournir des données
fiables, a TI'image de celles recueilies par comptage dans les conditionnements, avec la
répartition des prises au cours de la journée. Leur coit n’est pas négligeable, et cette methode
peut sembler coercitive et intrusive, avec un appareil qui enregistre les activités du patient.

Egalement, ce dernier peut prélever les unités de prise sans les ingérer.

4. Contexte local : Consultations  pluridisciplinaires  de

primoprescription de thérapies orales

Dans le cadre du plan Cancer 2014-2019 qui vise notamment a garantir la qualité et la

sécuritt des prises en charge, et a accompagner les évolutions technologiques et
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thérapeutiques, un modele de consultations renforcées pluridisciplinaires a été mis en place au

centre Georges-Frangois Leclerc, afin de sécuriser I'utilisation des chimiothérapies orales

(hors hormonothérapie), et d’améliorer le lien ville-hbpital (16).

Elles sont effectuées en trois temps :

Consultation medicale : le medecin, apres évaluation clinique et biologique, prescrit la
thérapie orale, choisie suite a la décision prise en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP). 1l explique les modalités de la prise du traitement lors de la

rédaction de I'ordonnance. Il prescrit le bilan en vue de la prochaine consultation.

Consultation  pharmaceutique : le  pharmacien vérific I'absence  d’interactions
médicamenteuses avec le traitement habituel du patient. Il expliqgue les principales
toxicités du traitement, comment les gérer, I'intérét des co-médications. Il clarifie les
modalités de prise du traitement (notamment les moments de prise, pendant ou a
distance des repas ...). Il remet au patient une fiche conseil sur le médicament
concerné [Annexe 1]. Enfin, il transmet au pharmacien d’officine I'ordonnance, ainsi
quune fiche destinée aux professionnels de santé [Annexe 2], pour les traitements

disponibles en ville.

Consultation infirmiere :  I'infirmier(-ére) explique et organise des consultations
téléphoniques hebdomadaires, répétées jusqu’a la prochaine consultation médicale de
suivi. Elle rappelle les régles d’hygiene de vie et hygiéno-diététiques pour prévenir les

principaux effets indésirables.

Le rble de chacun a cette étape, dont celui du pharmacien, est déterminant pour

I’observance du traitement.

Par la suite, le patient est revu a 15 jours ou 1 mois, puis lors de consultations de suivi

mensuelles ou bimestrielles, selon les pratiques de I'oncologue.

Dans ce contexte de suivi renforcé, nous avons entrepris d’étudier I'observance des

thérapies orales anticancéreuses chez les patients traités dans notre centre. L’objectif est

d’évaluer I'observance des thérapies anticancéreuses par Voie orale de maniere générale, avec
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un suivi sur 3 mois, et d’identifier les facteurs associés a la non observance, en particulier
I'age (plus de 75 ans comparés aux patients de moins de 75 ans), tout en déterminant 1’'impact
de cette non observance du point de vue de Tefficacité et de la tolérance du traitement. Le
choix de différencier la population de plus ou moins de 75 ans en objectif secondaire est
motivé par le fait que les patients de plus de 75 ans sont des patients particuliers en matiere de
prise en charge. En effet, de par leur age et leurs comorbidités (potentiels troubles cognitifs,
entre autres), ils relevent d’une prise en charge onco-gériatrique. Ce sont des patients souvent
plus fragiles, plus poly-médicamentés que les patients plus jeunes. Il semble nécessaire de

comprendre I'impact et les motifs de I'inobservance chez ses patients.
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OBSERVANCE DES THERAPIES ORALES

ANTICANCEREUSES DANS UN CENTRE DE LUTTE

CONTRE LE CANCER
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1. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I'observance a 3 mois des thérapies

anticancéreuses par voie orale.
Les objectifs secondaires sont de :

- évaluer I'observance a 3 mois en fonction de I'age des patients (moins de 75 ans versus 75

ans et plus),

- évaluer 'observance a 1 et 2 mois,

- évaluer la toxicité selon les criteres CTCAE 4.03 (89), en fonction de I’observance,
- évaluer la réponse au traitement a 3 mois en fonction de I’observance,

- décrire les motifs de non observance.
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2. Matériel et Méthodes

Il s’agit d’une étude monocentrique de soins courants, prospective, observationnelle, non
randomisée, menée au Centre Georges-Francois Leclerc (CGFL) dont I'investigateur principal
est le Dr Lella Bengrine-Lefevre. La figure 2 représente le schéma simplifié de I'étude.
Baptisée ObservAG, elle a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes, réuni le

17 novembre 2016 au centre hospitalier La Chartreuse a Dijon.

INCLUSION , -
D'ETUDE
Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4 Visite 5
(1) ()15) (130) (J60) (J90)
A T A A A
)
Suivi téléphonique infirmier 1 fois /semaine/
14
v Initiation de la v Consultation v’ Consultation v Consultation v Consultation
thérapie orale avec I'oncologue avec 'oncologue avec l'oncologue avec I'oncologue
v’ Consultation avec : v Observance v Observance v Observance v Observance
- 'oncologue v Toxicités v Toxicités v Toxicités v Toxicités
- Ie_ pharr_1:1acien v’ Efficacité du traitement
- Pinfirmiére (Evaluation RECIST)
v Remise du carnet
de bord

Figure 3 : Schéma simplifié de I'étude ObservAG

a. Criteres de jugements

Le critére de jugement principal, pour mesurer 'observance au traitement, a été évalué par
le nombre d’unit¢ de traitement prises par rapport a la quantité prescrite. Il reposait sur le
comptage des comprimés, gélules, ou capsules pris par les patients a laide des boites,
plaquettes ou flacons de médicaments (vides ou non) ramenés par les patients a chaque

consultation ainsi que les carnets de suivis des prises de médicaments remplis par les patients,
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remis lors des consultations par les pharmaciens ou internes en pharmacie. En cas de

discordance, la valeur véritable était retenue suite a 'mterrogatoire du patient.

Un patient est considéré comme observant s’il a regu au moins 80% de la dose initialement

prescrite.
Concernant les critéres de jugement secondaire :

- La toxicite du traitement a été évaluée et gradée, a chaque consultation médicale, selon
la classification NCI-CTCAE V4.03. La toxicité sera évaluée chez les patients
observants et chez les non observants.

- Les motifs de non observance ont été répertoriés lors des consultations par
I'interrogatoire du patient, suite au comptage des unités de traitement prises et a la

consultation du carnet.

b. Population

Les patients porteurs d’un cancer, traités par thérapie par voie orale (thérapie ciblée ou

chimiothérapie) a I'exclusion de I’hormonothérapie en monothérapie, ont été inclus.
Criteres d’inclusion :
e Age >18ans

e Cancer prouvé histologiquement.

e Patient recevant une premiere prescription de thérapie anticancéreuse par voie orale

(thérapie ciblée ou chimiothérapie), hors hormonothérapie
e Maladie mesurable ou évaluable par imagerie
e Patient affilié a un régime de sécurité sociale
e Patient ayant ét¢ inform¢ de I'étude

e Non opposition du patient
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Criteres d’exclusion :

Contre-indication a un traitement oral
Refus du patient

Patient sous tutelle, curatelle ou sauvegarde de justice

Maladie psychiatrique et/ou état du patient compromettant la compréhension de
I'information ou la réalisation de I'étude.

Procédure d’inclusion

Suite a leur identification et a la décision de traitement prise lors des Reéunions de

Concertation Pluridisciplinaire (RCP), les patients sont pris en charge par le pble de thérapie

orale.

lIs bénéficient d’une prescription de thérapic anticancéreuse par voic orale lors d’une

consultation médicale, correspondant a la visite 1 de I'étude. lls sont donc inclus lors de la

consultation de primo-prescription. Apres vérification des critéres d’éligibilité, chaque patient

est informé de I'étude par le médecin investigateur.

Le médecin investigateur :

Suite

présente I’étude au patient et répond a ses interrogations le cas échéant
lui remet la note d’information
vérifie les critéres d’inclusion et de non inclusion

recueille la non-opposition du patient

a P'inclusion, le pharmacien :

rencontre le patient, évalue la compréhension et s’assure de son adhésion
lui remet un carnet patient [Annexe 3]. Il permet de suivre son observance. Ce carnet
permet également au patient de noter les raisons éventuelles qui seraient liees a des

sauts de prises de traitements et de recueillir les effets secondaires.
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d. Procédure en soin courant et paramétres recueillis a chaque visite

Le suivi clinique, biologique et radiologique des patients se fait selon les schémas
habituels de traitement et de surveillance. Selon les recommandations, la prise en charge au
centre Georges-Francois Leclerc des patients avec une thérapie orale se déroule de la fagon
suivante (cf. schéma simplifié de I'étude). Aucune modification de la prise en charge

classique n’est apportée, aucune visite ou procédure n’est ajoutée.

Consultation pluridisciplinaire initiale, Visite V1

Elle est effectuée par un trio médecin, pharmacien, infirmiere.
Chaque intervenant est vu successivement de maniere individuelle.

- Le médecin, apres évaluation clinique et biologique, prescrit la thérapie orale, choisie suite a
la décision prise en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Il explique les modalités
de la prise du traitement lors de la rédaction de I'ordonnance. Il prescrit le bilan en vue de la

prochaine consultation.

- Le pharmacien vérifie I’absence d’interactions médicamenteuses avec le traitement habituel
du patient. Il explique les principales toxicités du traitement, comment les gérer, 'intérét des
co-médications. Il clarifie les modalités de prise du traitement (notamment les moments de
prise, pendant ou a distance des repas ...). Il remet au patient une fiche conseil sur le
médicament concerné. Enfin, il transmet au pharmacien d’officine I'ordonnance, amnsi qu’une

fiche destinée aux professionnels de santé, pour les traitements disponibles en ville.

- L’infirmiere explique les consultations téléphoniques et rappelle les regles d’hygiene de vie

et hygiéno-diététiques pour prévenir les principaux effets indésirables.
Les parametres recueillis lors de cette visite sont les suivants :

- données cliniques, démographiques: age, sexe, poids, tension artérielle,

symptdmes associés a la maladie

55



données relatives a la situation familiale : enfants a charge, vit en couple, présence

d’un aidant principal au domicile

données médicales :

Performance Status (OMS), [Annexe 4]

score de gériatrie G8 [Annexe 5], réalisaton d’une évaluation
oncogériatrique

données d’autonomie (aidants/aides a domicile)

statut de la maladie cancéreuse (localisation, stade, type histologique)
comorbidités

nombre de lignes de traitement antérieur

nombre de traitements concomitants

données biologiques :

NFS

lonogramme
Urémie
Créatinininemie
Bilan hépatique
TSH (si disponible)
CRP

Albumine

Marqueurs tumoraux (si disponibles)

données sur le traitement instauré :

molécule
posologie : dose, rythme d’administration
les interactions éventuelles avec le traitement habituel du patient

le nombre de prises jusqu’a la prochaine consultation
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Suivi téléphonique infirmier
Le suivi teéléphonique effectué par une infirmiere est réalisé une fois par semaine entre les

deux premiéres consultations avec I’oncologue soit :

- si la visite 2 a lieu, un suivi téléphonique est effectué entre la visite 1 et la visite 2 (15 jours

puis arrét)

- si la visite 2 n’a pas lieu, un suivi téléphonique est effectué entre la visite 1 et la visite 3 (1

MOIs puis arrét)

Le paramétre recueilli pour le suivi telephonique est la notion d’une modification ou non du

traitement & son issue.

Visites de suivi V2, V3 et V4

Ces visites ont lieu en général deux semaines (V2), un mois (V3) ou deux mois (V4) apres le
début du traitement avec I'oncologue qui réalise un examen clinique, releve les toxicités
éventuelles. Ces délais peuvent varier en fonction des schémas thérapeutiques (par exemple,
pour la capécitabine prise deux semaines sur trois, les patients sont revus toutes les trois
semaines). L’interne en pharmacie vérific I'observance du traitement. Les visites V2 et V4
sont réalisées a la discrétion de I'investigateur, et peuvent selon la pratique de chacun d’entre

eux, ne pas étre réalisée.
Les données recueillies lors de ces visites sont les suivantes :

- données cliniques: poids, tension artérielle, symptomes associés a la maladie
- données biologiques :

e NFS

e |onogramme

e Urémie

e Creatinininémie

e Bilan hépatique

e TSH (si disponible)

e CRP
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e Albumine

e Marqueurs tumoraux (si disponibles)

- données sur le traitement :
e adaptations éventuelles du traitement, modification de posologie (dose,
rythme d’administration, augmentation ou diminution), voire arrét du
traitement

e le nombre de prises jusqu’a la prochaine consultation

- données sur 'observance
e nombre de prises de médicaments administrées en fonction des données du
carnet de bord, et en fonction des conditionnements retournés

e calcul de I'observance entre deux visites

- effets indésirables survenus et leurs grades selon la classification NCI CTCAE
V4.03
- données biologiques :
e NFS
e |onogramme
e Uréemie
e Creatinininémie
e Bilan hépatique
e TSH (si disponible)
e CRP
e Albumine

e Marqueurs tumoraux (si disponibles)
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Visite de fin de suivi V5

Cette visite a lieu 3 mois aprés le début du traitement avec I'oncologue qui réalise un examen
clinique, releve les toxicités éventuelles. Un scanner d’évaluation est également réalisé afin

d’évaluer la réponse au traitement. L’interne en pharmacie vérifie 1’observance du traitement.

Sont recueillies les mémes données qu’aux consultations de suivi V2, V3 et V4 ainsi que les

résultats de I'évaluation tumorale morphologique par scanner selon les criteres RECIST 1.1.

e. Analyse des paramétres

Les données recueillies sont colligges dans une base informatisée Clinsight®. Les analyses
sont effectuées sur les patients avec données completes concernant I’observance. Les
variables quantitatives sont décrites par leur moyenne avec écart type et leur médiane avec
étendues. Les groupes observant et non observant sont comparés sur ces variables a I'aide du
test de Student. Les variables qualitatives sont décrites par des fréquences ou pourcentages et
comparées entre les 2 groupes par des tests du Chi2 ou de Fisher.

L’observance est calculée en fonction du nombre de prises réellement administrées par
rapport au nombre de prises théoriques, c’est-a-dire prescrites pendant la durée du suivi.
L’observance globale, I'observance recueilie a chaque visite et I'observance en fonction de
I'age et du type de thérapie orale sont décrites avec leur intervalle de confiance a 95%. Les
taux d’observance sont comparés entre deux groupes a I'aide du test de Student. Le seuil de
significativité est choisi a 5%, les tests sont effectués en bilatéral au risque de premiere espece

de 5%. Les analyses sont réalisées sous R® 3.1.1.
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3. Résultats

Les données présentées dans ce travail ont été recueillies du 28 novembre 2016 au 23 mai

2017.

a. Caractéristiques de la population étudiée :

Caractéristiques épidémiologiques :

Cent-neuf patients ont été inclus (28 hommes et 81 femmes), dont I’dge moyen était de

63,4 ans (écart-type 14,49 ans). L’age médian était 64 ans, avec des extrémes de 25 a 91 ans.
Vingt-six patients étaient &gés de plus de 75 ans, et quatre-vingt-trois de moins de 75 ans.

L’ensemble des patients présentaient une tumeur solide. Les types de pathologie et leur

répartition sont détaillés dans la figure 4 ci-dessous :

Os, peau,
mésothéliome,
endothéliome et
tissus mous;3
(2,75%) Tissus lymphoides,
hématopoiétiques
et tissus associés; 3
(2,75%)
Organes
respiratoires
(poumons); 4
(3,67%)

Localisations
multiples ounon
Cerveau, ceil et spécifiées;2 (1,83%)
systéme nerveux
central; 1 (0,92%)

Figure 4 : Répartition des aires pathologiques
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Parmi les 66 patientes traitées pour un cancer du sein ou des organes génitaux féminins,
52 patientes étaient atteintes d’un cancer du sein, 9 de T'ovaire, 4 de l'utérus. Pour I'une

d’entre elles, le primitif était inconnu.
Les 16 cancers des voies urinaires étaient des cancers rénaux.

Parmi les 14 cancers digestifs, 4 d’entre eux étaient des cancers du pancréas, 3 du foie, 2

du rectum, 2 du colon, 2 de I’estomac, 1 de l'anus.

Les 3 patients traités pour un cancer des tissus lymphoides étaient atteints de cancers du

thymus.

Enfin, pour les deux localisations multiples ou non spécifiées, i s’agissait de 2 primitifs

inconnus.

Le statut métastatique a été recensé pour 95 patients (tableau V ; dans 14 cas, la donnée

n’a pas pu étre obtenue via le dossier patient).

Tableau V : Statut métastatique

Statut métastatique Nombre de patients Pourcentage
Non métastatique (MO) 15 15,79
Métastatique (M1) 66 69,47
Inconnu (Mx) 14 14,74
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Tableau VI : Nombre de lignes de traitement antérieur

Aucune 12 11,21 11,21
1 20 18,69 29,91
2 23 21,50 51,40
3 23 21,50 72,90
4 7 6,54 79,44
5 4 3,74 83,18
6 10 9,35 92,52
7 3 2,80 95,33
8 2 1,87 97,20
9 2 1,87 99,07

10 1 0,93 100,00

Pour deux patients, le nombre de lignes de traitement antérieur (tableau V1) n’a pas pu

étre retrouvé dans le dossier patient. Ainsi, une majorité de patients était naive de traitement

ou n’avait pas bénéficié de plus de deux lignes de traitement antérieur.
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Tableau VII :

Performance Status OMS

0 39 9 48
(50,00) (36,00) (46,60)
1 29 10 39
(37,18) (40,00) (37,86)
9 6 15
2 (11,54) (24,00) (14,56)
1 0 1
3 (1,28) (0,00) (0,97)
Total 78 25 103

La plupart des patients (84,46%) présentaient un état général pas ou peu altéré (PS OMS 0

et 1). Cette donnée est manquante dans 6 cas. Aucun patient inclus ne présentait de statut

OMS 4.

Tableau VIII : Patients vivants seuls a leur domicile

43

17 60
Non
(74,14) (65,38) (71,43)
. 15 9 24
Oui
(25,86) (34,62) (28,57)
58 26 84
Total
(69,05) (30,95) (100)

Dans 25 cas, cette donnée était manquante.
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Tableau IX : Enfant(s) a charge

(85,45) (96,15) (88,89)
. 8 1 9
Oui
(14,55) (3,85) (12,12)
55 26 81
Total
(67,90) (32,10) (100)

Dans 28 cas, cette donnée était manquante.

La majorit¢ des patients ne vivait donc pas seul a domicile (71,43% d’entre eux), et n’avait

pas d’enfants a charge (88,89%).

Enfin, la principale pathologie retrouvée dans leurs antécédents médicaux était I'HTA
(37,61%, tableau X). 52 patients présentaient au moins une comorbidité.

Tableau X : Nature des comorbidités et répartition

HTA 41 37,61

Diabéte type 7 6,42
Troubles du rythme 3 2,75
Insuffisance rénale 2 1,83
Insuffisance cardiaque 2 1,83
Insuffisance respiratoire 1 0,92
BPCO 1 0,92
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Caracteristiques des patients agés de 75 ans et plus

Parmi les 26 patients agés de 75 ans ou plus, 10 d’entre eux bénéficiaient d’un aidant a

domicile, 10 n’en bénéficiaient pas ; ce paramétre est manquant pour 6 patients.

Les aidants sont majoritairement un membre de la famille (conjoint, enfant ...), dans 8
cas sur 10, médical dans un cas sur 10 (infirmiére a domicile). Un patient bénéficiait d’un

aidant a domicile médical et familial.

Le score G8 a été calculé pour 24 des 26 patients relevant de I'oncogériatrie : 18
(75%) ont présenté un score inférieur ou égal a 14, tandis que 6 (25%) ont un score supérieur
al4.

Enfin, pour 19 patients agés de 75 ans et plus, aucune consultation d’oncogériatric n’a
¢été réalisée avant I'instauration du traitement anticancéreux par voie orale ; cette consultation
a eté réalisée dans 2 cas (5 données manquantes) ; 9,52% de ces patients ont donc bénéficié de

cette consultation, contre 90,48% chez qui elle n’a pas eu lieu.
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Caracteristiques des traitements prescrits

Tableau XI : Thérapies orales prescrites

Thérapie(s) orale(s) prescrite(s) Fréquence Pourcentage
Everolimus (AFINITOR®) 21 19,27
Palbociclib (IBRANCE®) 20 18,35
Capecitabine (XELODA®) 18 16,51

Sunitinib (SUTENT®) 8 7,34
Olaparib (LYNPARZA®) 7 6,42
Pazopanib (VOTRIENT®) 6 5,50

Regorafenib (STIVARGA®) 5 4,59
Cyclophosphamide (ENDOXAN®) 4 3,67
Lapatinib (TYVERB®) 4 3,67
Cabozantinib (CABOMETYX®) 3 2,75
Etoposide (CELLTOP®) 3 1,83

Afatinib (GIOTRIF®) 2 1,83

Sorafenib (NEXAVAR®) 2 1,83
Axitinib (INLYTA) 1 0,92
Ceritinib (ZYKADIA®) 1 0,92
Imatinib (GLIVEC®) 1 0,92
Melphalan (ALKERAN®) 1 0,92
RUXOLITINIB (JAKAVI®) 1 0,92

Trametinib (MEKINIST®) +
1 0,92

Drabafenib(TAFINLAR®)

Les trois thérapies les plus prescrites 6taient I'évérolimus (AFINITOR®), le
palbociclib (IBRANCE®) et la capécitabine (XELODA®). Dans un seul cas, une bithérapie
(tramétinib + dabrafénib) était prescrite. Plus largement, on comptait 83 patients (76.15%)

traités par ITK et 26 patients (23.85%) par thérapie cytotoxique. Le nombre médian de prise
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par jour, dont la répartition est détaillee dans le tableau XII, était d’une prise par jour. En
majorité, les patients prenaient leur traitement en continu (49,54%), ou trois semaines sur
quatre (25,69%) (tableau XIII).

Tableau XII : Nombre de prises par jour

Nombre de prises par jour Fréquence Pourcentage
1 82 75,23
2 27 24,77

Tableau XIII : Rythme d'administration du traitement

Rythme d’administration du traitement Fréquence Pourcentage
Tous les jours (en continu) 54 49,54
Trois semaines sur quatre 28 25,69
Deux semaines sur trois 17 15,60
Quatre semaines sur six 7 6,42
Deux semaines sur quatre 2 1,83
Cinq jours toutes les quatre semaines 1 0,92

Le nombre de médicaments pris par le patient au moment de I'inclusion (qui fait partie
des criteres du score G8 d’oncogériatric) a été relevé pour 'ensemble des patients : 49 d’entre

eux en prenaient plus de 3 (44,95%), tandis que 60 en prenaient entre 0 et 3 (55,05%).

Ces comédications ont entrainé une interaction avec la thérapie orale anticancéreuse
pour 9 patients (8,26%) (pas de différence significative entre les sujets de plus ou moins de 75
ans, p=0.21). Ces interactions ont entrainé une correction dans 5 cas sur 9, 4 fois par une
adaptation du traitement habituel, et une seule fois par adaptation de la thérapie

anticancéreuse.
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Tableau XIV : Interaction entre la thérapie orale et le traitement habituel du patient

78 22 100
Non (71,56) (20,18) (91,74)
(93,98) (84,62)
5 4 9
Oui (4,59) (3,67) (8,26)
(6,02) (15,38)
83 26 109
Total
(76,15) (23,85) (100,00)

Statut du suivi des patients

Lors de I'extraction des données, 33 patients avaient terminé le suivi a 3 mois, 46

patients étaient encore en cours de suivi, 30 ont été sortis prématurément de I’étude :

- 4 patients sont décédés avant la fin de I'étude,
- 3 patients ne voulaient plus participer a I'étude

- 2 patients poursuivaient leur suivi oncologique dans un autre centre, ne permettant

donc pas de continuer a les suivre dans I'étude

- 1 patient a été admis en SSR, ne permettant donc pas d’évaluer son observance

- 20 patients ont quitt¢ 1’étude suite a une décision medicale

e 6 pour progression de la maladie et/ou changement de ligne de traitement

e 12 pour toxicité du traitement

e 2 patients n'ont finalement pas débuté le traitement suite a une consultation

avec le cardiologue, et a un passage en soins palliatifs
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b. Observance

L’observance globale totale moyenne est de 97,34%. Elle est calculée chez 92 patients

au stade le plus avancé de leur suivi, elle n’est pas calculée sur les 109 patients car certains

patients n’avaient pas atteint la premiere visite de suivi; c’est la moyenne de I'observance par

rapport au nombre d’unité de prises théorique au stade le plus avancé du suivi. Son écart-type

est de 6,99%. La plus petite observance constatée est de 62,30%, la plus élevee de 100%

(Pobservance médiane est a 100%). Elle n’est pas significativement différente entre les

patients agés de moins ou de plus de 75 ans (p= 0,30) d’apres les données du tableau XV.

Tableau XV : Observance totale et en fonction de I'age

Age

Moins de 75

ans

75 ans et

plus

Total

En moyenne, I'observance a donc été évaluée sur plus de 2 visites par patient.

Nombre de
Variable Moyenne
patients

Observance (%) 97,75

71
Nb de visite 2,22
Observance (%) 95,94

21
Nb de visite 2,33
Observance (%) 97,34

92

Nb de visite 2,25

Ecart-
type
5,84
1,01
10,03
1,02

6,99
1,01

Médiane

100,00
2,00
100,00
2,00
100,00
2,00

Minimum

68,29

1,00

62,30
1,00

62,30
1,00

intervalles de confiances & 95% pour chaque moyenne d’observance sont les suivants :

[96,37 ; 99,13] % pour les moins de 75 ans

[91,38 ; 100,5] % pour les 75 ans et plus

[95,89 ; 98,78] % pour la population globale.

Maximum

100,00
4,00

100,00
4,00

100,00
4,00

Les

Les taux d’observance rapportés a chaque visite et les motifS d’inobservance pour les

patients ayant manqué des prises sont détaillés dans le tableau XVI.
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A V2 Tobservance moyenne était de 94,62% (calculée sur 46 patients, IC a 95%
[91,31; 97,93] %). 34 patients avaient alors 100% d’observance, trois ont été considérés
comme inobservants (patients 013, 042, 059) avec 33,33%, 42,77% et 52,63% de prises de

médicament réalisées.

A V3, Tobservance moyenne était de 99,01% (avec ou sans visite V2, IC a 95%
[97,87 ; 100,15] %) sur 77 patients. 67 d’entre eux avaient 100% d’observance. L’observance
minimale était de 57,49% (patient 010, seul patient considéré comme inobservant) sur les
prises a réaliser depuis la visite d’inclusion. Les taux d’observance des patients inobservants a
V2 sont de 100% pour les patients 013 et 042, 97,22% pour le patient 059.

A V4, Tobservance moyenne était de 97,31% (IC a 95% [94,42 ; 100,20] %, sur 42
patients). 35 d’entre eux avaient 100% d’observance et un seul a été considéré comme
inobservant, avec 17,86% de prises de médicament réalisées depuis la V3. Il s’agit du patient
055, observant a 100% a V2 et V3, dont I'inobservance est due a un refus de prise pour

toxicité.

Enfin, @ V5, l'observance moyenne était de 97,76% (IC a 95% [95,85 ; 99,66] %, sur
42 patients). 35 d’entre eux avaient une observance de 100%, la plus basse étant de 53,06%
depuis la V4. 11 s’agit du patient 035, observant a 100% a V3, et a 95,24% a V4, dont

I'inobservance a V5 est due a un refus de prise pour toxicité.

Dans quatre cas, il a été retrouvé une discordance entre le taux d’observance rapporté
par le carnet du patient et par le comptage des unités de prise, sur un total de 207 visites. Dans
deux cas, nous avons retenu la donnée rapportée par le carnet, dans deux autres celle du

comptage.
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Tableau XVI : Taux d'observance par visite et motifs d’inobservance des patients ayant
manqgué des prises de médicament

[En rouge : patients de plus de 75 ans. En gras : patients inobservants <80% ]

001 100,00 100,00 94,12 96,55 Oubli de prise
010 (bithérapie 57,49 98,00 Oubli de prise 2 fois +
trametinib et (93,94 et (96,67 et 100,00 78,55 Mauvaise compréhension
dabrafenib) 48,51) 98,33) du schéma de prise
Mauvaise compréhension
013 33,33 100,00 100,00 77,78
du schéma de prise
027 100,00 92,86 92,86 100,00 96,43 Oubli de prise
033 100,00 100,00 98,81 99,31 Oubli de prise
Oubli de prise + Refus de
035 100,00 95,24 53,06 73,63
prise pour toxicité
Oubli de prise +
041 88,89 96,15 92,45 Démarrage tardif du
traitement
Mauvaise compréhension
042 42,77 100,00 68,29
du schéma de prise
Mauvaise compréhension
045 80,00 80,00
du schéma de prise
Oubli de prise 3 fois +
049 52,63 97,22 100,00 96,67 91,65 Refus de prise pour
toxicité
Démarrage tardif du
050 95,24 100,00 99,22
traitement
Refus de prise pour
051 100,00 90,48 94,74

toxicité
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053 100,00 95,24 96,83 Renouvellement tardif

Oubli de prise 3 fois +
054 97,96 94,33 Refus de prise pour
toxicité

Refus de prise pour

055 100,00 100,00 17,86 62,30
toxicité
057 88,89 88,89 Oubli de prise
060 100,00 100,00 96,43 98,81 Oubli de prise
063 97,06 100,00 99,08 Oubli de prise
Refus de prise pour
070 100,00 100,00 100,00 71,43 94,15
toxicité
073 92,86 100,00 96,43 Oubli de prise
082 100,00 96,43 98,18 Oubli de prise
Démarrage tardif du
083 85,71 85,71
traitement
Démarrage tardif du
086 97,44 100,00 98,95
traitement
Démarrage tardif du
089 97,06 100,00 98,81
traitement
Démarrage tardif du
092 96,97 100,00 97,96 traitement + Oubli de
prise
Refus de prise pour
105 95,24 96,43 95,92

toxicité + Oubli de prise

Si T'on se base sur I'observance globale, 5 patients au total ont pu étre considérés
comme inobservants (moins de 80% de prises administrées), soit 5,43% des 92 patients
s’étant rendus au moins a une visite de suivi En se basant sur le nombre de prises exact, ils
étaient 4 (résultats d’observance en gras). Deux patients de plus de 75 ans étaient

inobservants.
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L’observance en fonction du type de thérapie orale prescrite (ITK ou cytotoxique) a

été évaluée ;elle nest pas significativement différente entre les deux groupes (p = 0.54).

Tableau XVII : Observance en fonction du type de thérapie orale

Observance (%) 96,49 8,33
Cytotoxique 20
Nb de visites 2,23 1,01
Observance (%) 97,85 6,62
ITK 72
Nb de visites 2,26 1,00
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Cc. Motifs d’mobservance

Tableau XVIII : Motifs d'inobservance

Motifs d’inobservance Nombre Pourcentage
Oubli de prise 20 53%
Refus pour cause de toxicité 7 18%
Mauvaise compréhension du
4 11%
schéma posologique
Traitement démarré en retard 6 16%
Renouvellement tardif 1 3%
Total 38 100%

Parmi les 26 patients qui ont manqué des prises de leur thérapie orale, 7 d’entre eux I'ont
fait pour plusieurs motifs, sur une ou plusieurs visites, ce qui explique le total de 38 motifs
d’inobservance recueillis au total, dans le tableau XVIII. Les cas de mauvaise comprehension
du schéma concernent des patients qui n’ont pris qu’un seul comprimé ou une seule gélule au
lieu de 2 ou 3 a chaque prise, sauf pour un patient qui n’a pas respecté le schéma de prise
discontinu de son meédicament. Les oublis de prises étaient ponctuels, de 1 a 2 journées et
dans un seul cas de 3 journées consécutives. Le retard de renouvellement a entrainé 1 jour de

prise manquée et les démarrages du traitement en retard ont duré de 1 a 4 jours.

Les refus de prise pour toxicité concernaient les patients 035, 049 (cumulé dans ce cas avec
des oublis et une mauvaise compréhension du schéma), 051, 054, 055, 070 et 105. Dans le
tableau XVI, cela correspond respectivement a des valeurs d’observance entre deux visites de
53,06%, 52,63%, 90,48%, 97,96%, 17,86%, 71,43% et 95,24%. Ce motif d’mobservance
entraine donc un plus grand pourcentage de prises manquées que les autres. Dans 3 cas, le
traitement a eté poursuivi, il a eté arrété une fois au terme des trois mois de suivi. 3 arréts ont

fait sortir le patient prématurément de I’étude.

Chez les 5 patients inobservants (<80%), les motifs recueillis étaient le refus de prise pour
toxicité chez 2 patients, la mauvaise compréhension du schéma de prise chez 3 autres patients.

L’oubli de prise s’est cumulé chez 3 de ces patients.
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Tableau XIX : Caractéristiques des patients ayant manqué des prises de thérapie orale

001 Rein Cabozantinib 3 >3 Non connu 1 1 Non Oui
010 Peau Trametinib + Dabrafenib 2 <3 Non 0 2 Non Non
013 Sein Capecitabine 1 <3 Non connu 0 2 Oui Oui
027 Sein Capecitabine 3 <3 Non connu 0 2 Oui Non
033 Ovaire Olaparib 3 <3 Non connu 1 2 Non Non
035 Sein Palbociclib 4 <3 Non 0 1 Oui Oui
041 Rein Sunitinib 1 >3 Non 1 1 Oui Oui
042 Sein Capecitabine 3 >3 Oui 1 2 Oui Non
045 Rectum Regorafenib 3 >3 Oui 1 1 Oui Oui
049 Inconnu Olaparib 3 >3 Non 0 2 Non Oui
050 Sein Everolimus 1 <3 Non 0 1 Non Oui
051 Rein Pazopanib 0 >3 Non 1 1 Non Non
053 Sein Palbociclib 9 <3 Non 0 1 Oui Oui
054 Ovaire Olaparib 2 >3 Oui 0 2 Non Non
055 Sein Everolimus 2 <3 Oui 0 1 Non Oui
057 Foie Regorafenib 2 <3 Oui 1 1 Oui Non
060 Sein Capecitabine 3 <3 Non 2 2 Oui Non
063 Pancréas Olaparib 2 >3 Oui 2 2 Non Oui
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070
073

082

083

086

089
092
105

Estomac

Péritoine

Sein

Rein

Rein

Poumon
Ovaire

Rein

Capecitabine

Cyclophosphamide
Everolimus
Cabozantinib
Pazopanib

Everolimus
Cyclophosphamide
Sunitinib

>3
>3

Non

Non

Non

Oui

Non

Non
Non
Oui

Non
connu

Non
connu

oui

Non

oui

Non

Non

Non
Non
Oui

Oui
Oui

Non

Oui

Oui

Non
Oui

Non
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Tableau XX : Caractéristiques de patients agés de 75 ans et plus ayant manqué des
prises de thérapie orale

Patient Score G8 Consultation d’oncogériatrie Aidant
035 <14 Non Non connu
055 <14 Oui Non
083 <14 Non Non
086 <14 Non oui

La comparaison entre patients observants et inobservants (moins de 80% de prises

administrées, seulement 5 patients) ne retrouve pas de différences significatives en fonction :

- de la thérapie orale prescrite (p=0,58)

- de la localisation du cancer (p=0,38)

- de la ligne de traitement, en regroupant les patients ayant 4 lignes de traitement
antérieur et plus (p=0,81)

- dunombre de traitements concomitants (p=1)

- du fait de vivre seul ou pas a domicile (p=0,17)

- duPS OMS (p=0,53)

- dunombre de prises par jour (p=0,087)

- duschéma posologique continu ou discontinu (p=1)

- delexistence de comorbidités (p=0,65)

Entre les patients observants et inobservants ages de plus de 75 ans (respectivement 18 et
2), i n’y a pas non plus de différence significative en fonction du G8 (p=1), la réalisation ou
non d’une consultation d’oncogériatrie (p=0,095) ou de la présence ou absence d’un aidant a

domicile (p=1).

Les caractéristiques des patients ayant manque des prises ont également été comparées a
celle de la population observante a 100%. Une différence significative est retrouvée entre les
deux populations en fonction de la thérapie orale prescrite (p=0.042). Il n’a pas été retrouvé

de différence significative entre les deux groupes en fonction :

- de la localisation du cancer (p=0,70)
- de la ligne de traitement, en regroupant les patients ayant 4 lignes de traitement
antérieur et plus (p=0,12)
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- dunombre de traitements concomitants (p=1)

- dufait de vivre seul ou pas a domicile (p=0,39)

- duPS OMS (p=0,33)

- dunombre de prises par jour (p=0,057)

- duschéma posologique continu ou discontinu (p=0,82)

- de I'existence de comorbidités (p=0,16)

Chez les patients agés de plus de 75 ans, les résultats des tests sont les mémes que pour la

population observante versus inobservante.

d. Toxicités

66 patients ont présenté au moins un effet indésirable pendant leur suivi, soit 71,7% des
patients revus au moins a une consultation de suivi. 26 patients n’ont pas présenté¢ d’effet
indésirable. 281 effets indésirables ont été répertoriés. Parmi les 5 patients inobservants, 4 ont
présenté au moins un effet indésirable. Chez les 26 patients ayant manqués au moins une

prise, 15 ont présenté au moins un effet indésirable.

La moyenne d’effets indésirables par patient était de 3,05 (écart-type = 3,06), la médiane
de 2. Un méme effet indésirable a pu étre répertorié plusieurs fois chez un méme patient, si
celui-ci s’est répété plusieurs fois entre les consultations de suivis ; le minimum d’effet
indésirable rencontré par patient est donc de 0, le maximum de 13. Le tableau XXI détaille la

répartition des effets indésirables en fonction de leur grade.

Aucune différence significative n’a ét¢ observée entre les proportions de patients observants
et inobservants ayant présenté au moins un effet indésirable versus ceux n’ayant pas présenté
d’effet indésirable (p=1), ni entre les observants a 100% et les patients ayant manqué des
prises de traitement (p=0,08).

Aucune difference significative n’a été observée dans la répartition des grades de toxicités
entre observants et inobservants (p=0,57), ni entre les observants a 100% et les patients ayant

manqué des prises de traitement (p=0,68).
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Il n’a pas ét¢ noté de différence significative entre la moyenne d’effets indésirables par patient
entre la population observante et inobservante (p=0,39), ni entre la population observante a

100% et celle ayant manqué des prises de traitement (p=0,76).

Ces moyennes sont décrites dans les tableaux XXII et XXIII.
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Tableau XXI : Répartition des effets indésirables relevés lors des visites de suivi

Toxicité

Asthénie, fatigue
Nausées
Neutropénie
Diarrhées
Aphtes, mucite
Anorexie
Acné, éruption cutanée,
érythéme, prurit
Anémie
Syndrome mains pieds
Vomissements
Thrombopénie
Epistaxis
Hypertension
Céphalées
Perte de poids
Douleurs abdominales
Neuropathie périphérique
Dyspnée
Anomalie bilan hépatique
Constipation
Alopécie
Hyperkératose
Arthralgies
Infection

Affection oculaire, vision
trouble
Toux
Myalgies
Anomalie bilan lipidique
Hypothyroidie
Dysgueusie
Dysphonie
Vertiges
omi
Pneumopathie interstitielle
Encéphalopathie
Pigmentation cutanée

23
21

21
16
13
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Tableau XXII : Effets indésirables chez les observants versus inobservants

Observants 87 2,98 3,08 2 0 13

Inobservants 5 4,2 2,95 5 0 8

Total 92 3,05 3,06 2 0 13
Tableau XXIIII : Effets indésirables chez les observants a 100% versus patients ayant

manque des prises de thérapie orale

Observants a 100% 66 3,02 2,83 2 0 12

Patients ayant
26 3,23 3,66 2 0 13
manqué des prises

Total 92 3,05 3,06 2 0 13

e. Efficacité

L’étude étant encore en cours lors de la rédaction de ce travail, Iefficacité n’a pas encore
été évaluée (et le sera a la fin de I'étude), car elle nécessite la comparaison des résultats de
scanner avant et aprés les 3 mois de suivis. A titre indicatif, 72,7 % des patients arrivés au
terme des trois mois de suivi poursuivaient leur thérapie orale. Parmi les patients
inobservants, trois étaient arrivés au terme des trois mois de suivi et un poursuivait son

traitement par la suite.
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4. Discussion

Discussion de la méthode :

L’orignalit¢ de cette étude est de ne pas se limiter & un médicament en particulier, ce qui
permet de pouvoir comparer I'observance de patients traités avec des thérapies différentes
(notamment les thérapies ciblées pour lesquelles les données d’observance sont peu
documentées), pour des cancers différents, dans le cadre d’un méme suivi Nous avons choisi
de quantifier I'observance par deux méthodes (carnet de suivi et comptage des unités de prise)
qui impliquent le patient dans le recueil des donnees. Le biais principal est que le patient peut
intentionnellement  falsifier les données pour paraitre plus observant, en remplissant dans son
carnet de suivi de faux horaires de prises, en jetant ou detruisant des unités de prises non
administrées, mais faussement comptées comme administrées puisqu’absentes  des

conditionnements lors du comptage.

Cependant, I'étude et son ntérét dans la détermination de facteurs d’inobservance, pour
tenter a terme de les limiter et donc améliorer la prise en charge et Iefficacité des traitements
prescrits, ont été présentés aux patients lors de leur inclusion. Nous avons donc bon espoir
qu'ainsi, les patients aient été moins tentés de falsifier les données, conscients des
implications que cela pourrait entrainer et qu’il ne s’agissait pas d’une simple surveillance,

intrusive.

A T'instar des autres moyens de recueil d’observance, le fait de devoir remplir un carnet de
suivi peut servir de rappel de prise au patient, et donc augmenter I’observance par rapport a un
patient qui n’en dispose pas. Si tel est le cas, la remise d’un carnet a tous les patients en

pratique courante représente un réel intérét, pour un codt tres limité.

Aussi, lorsqu’une inobservance liée a une mauvaise compréhension du schéma de prise a
été détectée (par exemple, une unité de prise administrée au lieu de plusieurs a chaque prise),
une action corrective a pu étre appliquée. C’est un biais lié a la démarche prospective de
I'étude qui augmente I'observance finale des patients, mais cela démontre également un

deuxieme intérét du carnet de suivi en pratique courante.
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Discussion des résultats :

L’observance dans notre étude est trés élevee avec une moyenne de 97,34%. Cela est
supérieur a la plupart des résultats retrouvés dans la littérature concernant I'oncologie, tous
types de thérapies orales confondus. Dans une méta analyse publiée par Greer et al. (8), les
taux varient en effet de 46 a 100%. C’est également supéricur ou équivalent aux études
menées dans le cancer du sein (hormonothérapies, capécitabine), les taux d’observance
fluctuant de 46% (a 5 ans) a 98% (a 3 mois), avec des valeurs de 86,3% a 3 ans, 77% a 4,4
ans (8,11,12,72-74), dans le cancer de la prostate, avec 86,6% d’observance a un an, (9), ou

dans le cancer du poumon (étoposide), avec 93.2% d’observance a 6 semaines (75).

Parmi les études employant des modes de recueil similaires a la nétre, une étude utilisant
également des carnets de suivi a remplir par le patient montre un pourcentage de patients
observants de 91% pour la capecitabine aprés un premier cycle de traitement (2 semaines sur
3), sur un total 177 patients (cancer du sein ou digestif) (15). Waterhouse et al. compare chez
26 patients les taux d’observance du tamoxifene & 3 mois dans le cancer du sein (73), en
utilisant 3 méthodes différentes : comptage des comprimés, pilulier électronique et
questionnaire/carnet de suivi). Les taux sont respectivement de 92,1%, 85,4% et 97,9% : ce
résultat est trés proche du notre, bien que concernant peu de patients ainsi qu'une classe
thérapeutiqgue exclue de notre étude. Il pose la question de la surestimation des données
rapportées par le patient par rapport aux méthodes électronique ou au comptage des unités de
prise. Dans notre étude, seulement quatre cas de discordance ont été relevés entre le comptage
et les données du carnet de suivi, ce qui peut nous rassurer sur la fiabilite des informations

rapportées par les patients.

Dans une étude de phase | menée par Mayer et al. (90), I'observance est également tres
élevée (98% avec le gefitinib et 99% avec la capecitabine). Cependant cette étude ne concerne
que 12 patients ayant rempli un carnet de suivi avec un biais de sélection puisqu’il s’agit
d’une étude de phase 1.

Le taux d’observance tres élevé retrouvé dans notre étude peut avoir plusieurs origines : les
patients sont traités pour une pathologie grave (metastatigue dans 69,5% des cas) pour
laquelle ils ont déja été sensibilisés et traités auparavant (il s’agissait d’une premiére ligne de
traitement pour seulement 11,2% des patients). Le suivi renforcé mis en place (consultation
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pluridisciplinaire de primoprescription, entretiens téléphoniques avec les infirmiers) permet
aux patients d’étre mieux encadrés; ils sont bien informés sur la conduite a tenir lors de
Papparition d’un effet indésirable (prise d’anti-nauséeux, d’anti-diarrhéiques, creme
hydratante en cas de syndrome main-pieds, contacter le médecin a I'apparition de certains
signes), ce qui leur évite de dramatiser les effets ressentis et réduit I'inobservance par toxicité
supposée du traitement. Ces deux facteurs d’éducation du patient, tant sur sa pathologie que
sur son tratement, permettent ainsi d’optimiser I'adhérence, et donc I'observance au
traitement : aucun patient n’a mentionné une inefficacité supposée des traitements comme

motif d’mobservance.

De plus, une toxicit¢ du traitement est plus facilement détectée par [Dentretien
teléphonique : les patients sont appelés toutes les semaines jusqu’a la premiere consultation,
mais is disposent également du numéro de téléphone de I'nfirmier du pdle thérapie orale
qu’ils peuvent contacter a la demande. L’infirmier(-ere), en cas d’effet indésirable, informe
alors le médecin référent qui peut décider d’interrompre le traitement momentanément avant
de revoir le patient en consultation ; les prises non administrées pendant ce laps de temps ne
peuvent donc étre considérées comme de I'inobservance puisqu’elles sont la conséquence

d’une décision médicale.

Dans 12 cas, le traitement a été définitivement stoppé pour cause de toxicité, faisant sortir
le patient prématurément de I'étude : ce résultat est a mettre en relation avec le nombre de
refus de prise pour toxicité ayant entrainé une inobservance, qui n’est que de 7 (dont 3 des
sorties prématurées d’étude) et entraine certaines des valeurs les plus faibles d’observance
entre deux visites. Dans les 9 autres cas de sortic prématurée, la toxicité n’a donc pas
engendré d’iobservance, en raison du suivi rapproché. Sans ce dernier, il est donc probable
que les motifs d’iobservance pour toxicit¢ supposée du traitement aient ¢té plus nombreux,

et 'observance globale diminuée.

Par ailleurs, nous retrouvons trés peu de refus de prise pour toxicité, en comparaison avec
le nombre de patients touchés par des effets indésirables (66 patients). La littérature rapporte

généralement des taux d’inobservance liés a une toxicit¢ supérieurs au notre (18%), de 34 a

44% d’aprés Timmers et al. (86,91), 51% d’aprés Amlani et al. (82).
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D’autre part, le suivi des patients dans cette étude est limit¢ a 3 mois : les phénoménes de
lassitude que l'on peut rencontrer avec les traitements a long terme, comme pour
I’hormonothérapie au terme de 3 a 5 ans de prise de traitement, n’existent pas a ce stade. Cela
aurait pu étre le cas, cependant, pour les patients déja traités par plusieurs lignes de traitement,
mais nous avons pu constater que la ligne de traitement n’influence pas significativement

I’observance.

Certains motifs de sortie précoce de I'étude peuvent dissimuler une inobservance : en effet,
3 patients ont manifesté le refus de continuer a étre suivis dans I’étude. Ces patients ont pu
exprimer ce refus pour cacher leur inobservance, ou a I'inverse parce que le remplissage du
carnet leur semblait futile car leur traitement était bien conduit.

Le contrecoup de cette observance é€levée est qu’il n’est a ce stade pas possible d’isoler de
facteur significatif d’inobservance, chez les patients dont I'observance est inférieure a 80%.
Le seul facteur lié au manque de prise (en étendant I'analyse a tous les patients dont
I'observance est inféricure @ 100%) semble étre le type de thérapie orale : en effet, 4 des 6
patients traités par olaparib, les 2 patients traités par cabozantinib, 2 des 4 patients traités par
cyclophosphamide et 2 des quatre patients traités par regorafenib ont manqué des prises de
traitement. Cependant, aucune caractéristique n’est commune a ces molécules (une ou
plusieurs unités de prise par moment de prise, une ou deux prises par jour, rythme continu ou
discontinu), caractéristigues qui plus généralement ne sont pas significativement différentes

entre patients observants ou non.

Quelques tendances peuvent toutefois étre remarquées, bien que non significatives, chez
les patients inobservants: le nombre de prise quotidien de thérapie orale (p=0,087) et
I'isolement social (p=0,17), dont le degré de significativitt reste relativement faible. La
poursuite de I’étude localement, et dans d’autres centres appliquant le méme systeme de suivi
des thérapies orales, pourrait permettre d’identifier plus de patients inobservants, dont
Ieffectif n’est que de 5, et ainsi permetire de confirmer ou d’infirmer cette tendance, et

d’isoler d’autres critéres significatifs d’mnobservance.

La poursuite de I'étude pourrait également permettre d’observer s’il existe un effet de saison
sur l'observance des traitements : en effet, la période estivale n’étant pas évaluée, il est

possible qu’a son issue nous puissions détecter des motifs d’inobservance pour toxicité
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supposée du traitement (nombre d’entre eux sont photosensibilisants, ce qui peut entamer
I'adhérence du patient qui veut profiter de ses vacances), ou encore pour renouvellement

tardif (oubli de I'ordonnance au domicile avant de partir sur le lieu de vacances).

Il est intéressant de constater que les patients agés de 75 ans et plus sont aussi observants
que les patients de moins de 75 ans. Deux seulement ont ét¢ mnobservants, alors qu’ils sont
75% a avoir un score G8 pathologique. Les patients restent sous-évalués par le gériatre, avec

seulement 9,52% de consultations oncogeériatrique.

Par ailleurs, une interaction entre la thérapie orale anticancéreuse et le traitement habituel
du patient a pu étre detectée dans 8,26% des cas lors de la consultation pharmaceutique. Cette
derniéere permet ainsi des optimisations thérapeutiques comme I'adaptation de la thérapie
orale anticancéreuse, du traitement habituel ou du suivi thérapeutique du patient dans un

nombre de cas non négligeable.

La mise en place d’une HAD chez les patients identifiés comme inobservants pourrait étre
discutée au cas par cas, afin de s’assurer de l'administration des thérapies orales chez ces
patients, en fonction des motifs d’mobservance et des caractéristiques, sous réserve de

I’évaluation de la pertinence de cette prise en charge par 'HAS (32).

L’impact de I'inobservance sur I'efficacit¢ des thérapies orales reste a étudier.
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MEMOIRE DE D.E.S SOUTENU par M. Bastian FOUQUIER
CONCLUSIONS

Nous avons réalisé une ¢étude visant a évaluer I'observance des thérapies orales
anticancéreuses. Les patients se voyaient remettre a [initiation du traitement, dans le cadre
d’une consultation pluridisciplinaire, un carnet de suivi des prises a remplir pendant 3 mois.
Cent-neuf patients de plus de 18 ans ont été inclus dans I'étude, dont 26 patients de plus de 75
ans, dans un cadre de suivi renforcé. L’observance globale a I'issue des 3 premiers mois était
de 97,34%, sans différence significative entre les patients de plus ou moins de 75 ans. De
méme, il n’existait pas de diffrence significative entre la prise d’mhibiteurs de protéines-
kinases et de cytotoxiques. 26 patients ont manqué des prises de médicament (observance
inférieure a 100%) : les oublis de prise représentaient 53% des motifs de non observance, les
refus de prise pour toxicite 18%, un retard au démarrage du traitement 16%, une mauvaise
compréhension du schéma posologique 11% et les renouvellements tardifs 3%. Parmi ces 26
patients, seulement 5 étaient considéres comme inobservants (moins de 80% de prises
administrées). L’observance globale dans notre étude est élevée en comparaison aux
publications, ce qui peut s’expliquer par le suivi rapproché mis en place. Ce suivi a permis de
mettre en évidence 8,3% d’interactions médicamenteuses entre la thérapie orale prescrite et le
traitement habituel du patient. Le remplissage d’un carnet peut rappeler aux patients de
prendre leur thérapie orale : c’est un des biais de notre étude ; cependant il pourrait étre
intéressant de fournir a tous les patients un carnet de suivi en pratique courante. La poursuite
de cette étude localement ou sa réalisation dans d’autres centres pourrait permettre d’identifier

des facteurs significatifs d’inobservance, dont les données sont limitées a quelques patients.
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- PRESCRIPTION ET DELIVRANCE ?

Ce médicament est prescrit et renouvelé par votre médecin hospitalier cancérologue ou compétent en cancérologie. Il est
disponible dans les pharmacies de ville.

Lorsque vous quittez votre domicile, pensez a prendre vos ordonnances et faites activer votre dossier pharmaceutique.

Si votre traitement est définitivement interrompu, ne jetez pas les boites entamées, ni les comprimés restants dans votre
poubelle, mais rapportez-les a votre médecin prescripteur.

- PRESENTATIONS ET CONSERVATION ﬁ

Boite de 30 comprimés pelliculés ronds, bruns, dosés a 250 mg (2287,89 €).
Conservez ce médicament a une température inférieure a 25°C, a I’abri de la lumiére et de I’humidité. Gardez-le hors de portée
et de la vue des enfants.

- MODE D’EMPLOI

La dose est strictement personnelle et peut étre modifiée au cours du traitement par votre médecin spécialiste. Le bon suivi du
mode d’emploi est nécessaire a l'efficacité de votre traitement.

Les comprimés d’Iressa’ sont & avaler entiers avec un verre d’eau une fois par jour, au méme moment tous les jours, de
préférence le matin avec ou sans aliment.

N’écrasez pas ou ne mastiquez pas les comprimés. Si vous ne pouvez pas avaler les comprimés, placez les comprimés dans un
peu d'eau tiede. Mélangez jusqu’a ce que le comprimé se soit brisé en trés petites particules. Buvez sans attendre.

Ajoutez un peu d’eau, remuez et buvez de fagon a récupérer le maximum de médicament resté au fond du verre.

Votre pharmacien ou médecin peut vous aider.

Le pamplemousse (jus, pulpe) est a éviter pendant votre traitement par IRESSA®, car il majore les toxicités.

- INTERACTIONS W

Ce médicament peut interagir avec d’autres médicaments, plantes ou tisanes. Par exemple, il faut éviter la prise du millepertuis
(Hypericum perforatum) sous toutes ses formes (gélule, résine, tisane, gouttes...) qui diminue I’efficacité.

N’hésitez pas a préciser a votre médecin, les médicaments, plantes ou tisanes (avec ou sans ordonnance) que vous prenez ou
que vous souhaitez prendre. En cas de doute, demandez conseil a votre pharmacien.

Evitez les médicaments utilisés pour traiter les brilures d'estomac (antiacides). En cas de besoin, ces médicaments doivent étre
pris a distance d’Iressa . Demandez conseil 3 votre pharmacien.



EFFETS INDESIRABLES

Rougeur de la peau,
acné, démangeaisons,
asséchement...

Préférez un savon doux et un agent
hydratant.

Evitez les expositions prolongées au
soleil, utilisez une protection solaire
écran total. Possibilité d’une prévention
par antibiothérapie.

En cas desymptdmes persistants ou
génants, prévenez le médecin. Des
traitements médicaux peuvent vous
soulager.

Difficulté a respirer,
toux

Limitez si possible les contacts avec des
personnes ayant  une infection
contagieuse.

Contactez le médecin si ces signes
surviennent.

Diarrhée

C’est un effet qui arrive souvent : évitez le
café, les boissons glacées, le lait, les fruits
et légumes crus, les céréales, le pain
complet et |'alcool.

Suivez |la prescription médicale contre la
diarrhée. Buvez si possible 2 litres par
jour (eau, thé, tisanes, bouillons,
boissons gazeuses) et privilégiez les
féculents (riz, pates..), les carottes
cuites et les bananes. Prévenez votre
médecin dés les premiers signes
persistants (plus de 3 diarrhées par
jour).

Nausées et
vomissements

Mangez lentement et faites plusieurs
petits repas légers. Evitez les aliments
gras, frits et épicés. Buvez plutdt entre les
repas.

Prenez les médicaments prescrits contre
les nausées et vomissements en
respectant les doses. Prévenez votre
médecin des les premiers signes
persistants  (a partir de deux
vomissements par jour).

Ne soyez pas inquiet a la lecture de ces effets, il est possible que vous n’en éprouviez aucun.

Fatigue

Il est normal d’étre fatigué au cours du
traitement. Veillez a avoir une bonne
hygiene de vie (manger et boire
sainement). Respectez des temps de repos
dans la journée, mais essayez de
conserver une activité méme modérée.

Une perte de cheveux peut survenir, n’hésitez pas a en parler avec votre médecin.
Sivous ressentez des effets non mentionnés, n’hésitez pas a en parler a votre prescripteur, généraliste ou pharmacien.

QUELQUES CONSEILS

Soyez a |’écoute de votre corps.
Prudence en cas de conduite de
véhicules. En cas de fatigue persistante
inhabituelle, informez votre médecin.

Contactez rapidement le médecin en cas de:
- Essoufflement anormal, toux, difficultés a respirer
- Aggravation d’une éruption cutanée (bulles surla peau).

N’arrétez jamais le traitement ou ne modifiez jamais le rythme d'administration sans avis du médecin prescripteur.
En cas d'oubli d'une prise de moins de 12 heures, prenez la dose.
En cas d'oubli d'une prise de plus de 12 heures, ne prenez pas la dose manquée. La dose suivantesera prisea I'heure
habituelle, lelendemain. Merci de le noter dans votre carnet de suivi.

Evitez I’exposition prolongée au soleil et protégez-vous si vous devez le faire.

Ce document d’information n’a pas de valeur contractuelle : malgré le soin apporté a la rédaction de ces fiches, une erreur ou
une coquille a pu s’y glisser et ne pourra pas étre imputée aux auteurs
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- INDICATION AMM

Le gefitinib est un agent antinéoplasique inhibiteur de la tyrosine kinase du récepteur de |'EGF (EGFR) qui induit|'apoptose des cellules
tumorales exprimant ce facteur.

Iressa est indiqué chez les adultes dans le traitement du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé ou
métastatique avec mutations activatrices de I'EGFR.

- CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DELIVRANCE ‘?

Médicament soumis a prescription hospitaliere (LISTE ). Prescription et renouvellement réservés a ux s pécialistesenoncologie ouen
hématologie, ou aux médecins compétents en cancérologie. Il est disponible dans les pharmacies de ville.

Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement.

- PRESENTATIONS ET CARACTERISTIQUES

Une présentation est disponible sous plaguettes thermoformées :
Boite de 30 comprimés pelliculés ronds, biconvexes, bruns, dosésa 250 mg (2287,89 €).
Conserverce médicament a une température inférieure a 25°C, a I’abri de la lumiére et de I’humidité, et hors de portée des enfants.

- POSOLOGIE

La posologie recommandée d’lressa estde 1 comprimé de 250 mg une fois parjour.
Utiliser avec précautions en cas d'insuffisance hépatique ou d'insuffisance rénale.

- INTERACTIONS

Enraisonde son métabolisme hépatique viales CYP3A4 et 2D6:chezles patients avecungénotype CYP2D6 métaboliseur lent ou avec un
traitement par un inhibiteur puissant du CYP3A4 peut entrainer une augmentation de la concentration plasmatique du gefitinib. A I’initiation
d’un traitement par un inhibiteur du CYP3A4, la survenue d’effets indésirables chez ces patients doit étre étroitement surveillée.

& D

E

INHIBITEURS CYP 3A4 : augmentation de la INDUCTEURS CYP 3A4 : moindre efficacité Inhibiteurs du CYP2D6 : augmentation de la
toxicité du géfitinib du géfitinib toxicité du géfitinib
Pamplemousse et son jus, gingko biloba, Anticonvulsivants
ginseng Anti-infectieux
Amiodarone, quinidine, nicardipine Griseofulvine Bétabloquants, Antiarythmiques
Diltiazem, Vérapamil Alcool (en prise chronique) Antidépresseurs antalgiques
Antifongiques azolés Tabac (codéine, oxycodone, ...)
Macrolides Millepertuis (Hypericum perforatum), Neuroleptiques
Inhibiteurs de protéases curcuma, thé vert Antiviraux
Corticoides a fortes doses
Fenofibrate

Interactions avecles inhibiteurs de la pompe a protons, les antagonistes desrécepteurs H2 : a éviter ou prendre en fonction de I’horaire de
I'lressa .

L'associationdes AVK (surveillance accrue de I'INR) doit étre faite avec précautions (risque d'hémorragies gastro-intestinales).

LUlressa contientdulactose. Les patients souffrant de troubles héréditaires rares d'intolérance au galactose, de défidtenlactase ou de
malabsorption du glucose-galactose, ne doivent pas prendre ce médicament.

Une liste compléte des médicaments pris par le patient, méme ceux vendus sans ordonnance devra étre établie.

NB : le tabacdiminuant |lesconcentrations plasmatiques, les fumeurs devront étre incités a arréter de fumer.

Tisanes ou préparation de phytothérapie : Attention aux plantes dont les interactions sont mal connues.
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- EFFETS INDESIRABLES

Eruptions cutanées, acné,
démangeaisons,
asséchement...

=

Utiliser un savon doux et un agent
hydratant. Eviter les expositions prolongées
au soleil et utiliser une protection solaire
adaptée. Possibilité d'une prévention par
antibiothérapie (type cyclines).

=

Ces symptomes pourront étre soulagés par
I'usage d'une creme hydratante.

En cas de gravité de ces effets, une
réduction des doses est a voir avec le
spécialiste.

En cas d'éruption bulleuse : arrétimmédiat
du traitement. En cas de folliculite, prendre
le traitement par cycline et corticoides
locaux.

Nausées et vomissements Q

Boire entrelesrepas. Eviter les aliments
frits, gras ou épicés. Manger lentement.
Faire plusieurs petits repas légers.

=

Traitement standard
éventuel.

Ne pasreprendre la prise ou doublerla
suivante en cas de vomissements. Si
vomissement

>1 par 24h, arrét du traitement et
adaptation posologique a voir avec le

spécialiste.

antiémétique

Dyspnée, toux

Bilan pulmonaire régulier.
Surveillance renforcée encas d’infections
respiratoires, irradiation, chimiothérapie.

=

En cas de majoration de toux ou de
dyspnée, une recherche de pneumopathie
interstitielle doit étre effectuée, arrét du
traitement en attendant confirmation.
En cas de confirmationdu diagnostic, voir
avec le spécialiste pour un arrét du
traitement.

Stomatite

Eviterles aliments épicés, chauds et acides.
Une bonne hygiéne buccale est
recommandée (bains de bouche au
bicarbonate de sodium).

=

En cas de fievre associée, en cas de
difficultés a s’alimenter arrét du
traitement et thérapeutique adaptée.

Affections oculaires

Evitez les situations qui provoquent
I’accentuation des symptdémes : une
atmosphere trop seche ou enfumée ou de
longues stations devant I’ordinateur, par
exemple.

=

Faire un lavage oculaire au sérum
physiologique.

Instiller des larmes artificielles ou de gel
plusieurs fois parjour.

Diarrhée

=

Evitezlecafé, les boissons glacées, le lait,
les fruits et1égumes crus, les céréales, le
pain completetl'alcool.

Un traitement préventif anti-diarrhéique
estenvisageable

Une surveillance du bilan rénal et hépatique est recommandée.
Des céphalées et une fatigue inhabituelle surviennent fréquemment. La prudence est donc recommandée en cas de conduite de véhicule. La
survenue d'infections est fréquente, le patient devra limiter les contacts avec les personnes malades.

La survenue d'une alopécie est fréquente.

- RECOMMANDATIONS A DONNER AUX PATIENTS

=

Boire au moins 2 litres par jour (eau, thé,
tisanes, bouillons, boissons gazeuses) et
privilégiezlesféculents (riz, pates...), les
carottes cuites et lesbananes. Surveillance
particuliere chez les patients >80 ans. Un
traitementanti-diarrhéique standard en
complément d'une réhydratation orale
peut étre mis en place.

En cas defiévre associée a la diarrhée ousi
> 3sellesliquides parjour:arrétimmédiat
dutraitementetthérapeutique adaptée.

5

® . . . ~ . s e s . . ~ .
Iressa est prisune fois par jour, au méme moment tous les jours, de préférence le matin. |l doit étre prisavecun verre d’eau avec ou sans

aliment.

Ne pas écraser ou mastiquer les comprimés. Si l’administration des comprimés entiers n’est pas possible, les comprimés peuvent étre
administrés apres dispersion dans |’eau (non pétillante). Sans I’écraser, le comprimé doit étre misdans undemi-verre d’eau. Le verre doit étre
remué de temps en temps jusqu’a dissolution du comprimé (cela peut prendre jusqu’a 20 minutes). La dispersion doit étre bue
immédiatement apres dissolutiontotale (i.e. avant 60 minutes). Rincez correctement | e verre avec un demi-verre d’eau qui doit aussi étre bu.
La dispersion peut étre également administrée parsonde nasogastrique ou parsonde de gastrostomie.
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En raisonde son métabolisme (substrat etinhibiteur des CYP 3A4 et 2D6), éviter de manger des pamplemousses ou de boire du jus de
pamplemousse pendantle traitement. Ce médicament peutinteragir avec d’autres médicaments, plantesou tisanes. Le patient doit précisera
son médecin, les médicaments, plantes ou tisanes (ex : millepertuis) avec ou sans ordonnance qu’il prend ou qu’il souhaite prendre.

Eviter I’exposition prolongée au soleil et conseillerau patient de se protéger

o
La grossesse et |'allaitement sont contre -indiqués pendant | e traitement par Iressa . Une contraception efficace pendant le traitementetau
moins 2 semaines apres l'arrét doit étre mise en place.

Ne jamais arréter le traitement ou modifier le rythme d'administration sans avis du médecin prescripteur.

En cas d'oubli d'une prise de moins de 12 heures, le patient doit prendre la dose.
En cas d’oubli d’une prise de plus de 12 heures, le patientne doit prendrela dose oubliée ni doublerla prise suivante. Prendre la dose
habituellement prescrite le jour suivant et noter cet oubli dans le carnet de suivi.

Interroger les patients sur les cas de :

- troubles respiratoires (rechercher des signes de pneumopathie interstitielle).
- éruption cutanée bulleuse

-diarrhées mal controlées, déshydratation

Ce document d’information n’a pas de valeur contractuelle : malgré le soin apporté a la rédaction de ces fiches, une erreur ou une coquille a
pu s’y glisser et ne pourra pas étre imputée aux auteurs.
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ANNEXE 3:

Les pages 3a 6 du carnet sont identiques a la page 2, avec seulement le numéro de semaine qui varie de 3a 5.

(9 Jeey ObservAG
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ble, dépassons le canc

4 )

Etude observationnelle d’évaluation de
I’'observance des thérapies anticancéreuses par

voie orale
\_ Y,
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MOIS _
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Etiquette patient
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N°Tel : N° Tel :

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
.

MEDICAMENT :

Nom du traitement(s) :
Posologie :

.
............................................................................................................................
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ANNEXE 4 :

Index de performance (PS) de FTOMS

0 Activité normale

1 Activité restreinte : autonome et capable de travaux
légers durantla journee

2 Activité réduite de 50% : autonome mais incapable de
souteniruntravail

3 Confinéau lit ou surune chaise plus de 50% du temps :
autonomie reduite

- Confinéau lit en permanence, totalementdépendant
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ANNEXE 5:

Items

Réponses possibles (score)

Le patient présente-t-il une perte
d’appétit ? A-t-il mangé moins ces 3
derniers mois par manque d’appétit,
problémes digestifs, difficultés de
mastication ou de déglutition ?

N = O

: anorexie sévere
» anorexie modérée
: pas d'anorexie

Perte récente de poids (< 3 mois).

: perte de poids > 3 kg

: ne sait pas

. perte de poids entre 1 et 3 kg
. pas de perte de poids

Motricité.

: du lit au fauteuil
 autonome a l'intérieur
: sort du domicile

Problémes neuro-psychologiques

: démence ou dépression séveére
: démence ou dépression modérée
: pas de probléme psychologique

Indice de masse corporelle (IMC)

: IMC < 18,5

:IMC= 18,5a IMC < 21
:IMC=21aIMC<23¢
 IMC = 23 et > 23

NHFO|INFHFOO|HFO | WNFHO INHO|INHO|WNKFHO

Prend plus de 3 médicaments zgln
Le patient se sent-il en meilleure ou : moms bonng
z .5 1 ne sait pas

moins bonne santé que la plupart aiiae pasne
des personnes de son dge ? Iy

: meilleure

: >85
Age : : 80-85

» <80
TOTAL SCORE = 0-17

Un score G8 est considéré comme pathologique quand inférieur ou égal a 14.
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RESUME :

Les progrés thérapeutiques ont permis le développement de médicaments per os en oncologie.
Ces traitements posent la question de I'observance, peu documentée dans la littérature. Nous
avons donc réalisé une étude dont I'objectif était d’évaluer l'observance des thérapies orales
anticancéreuses, de la comparer entre les patients de moins de 75 ans versus ceux de 75 ans et
plus, et de décrire les motifs de I'inobservance. Les patients, au cours d’une consultation
pluridisciplinaire, se voyaient remettre un carnet de suivi d’observance a utiliser durant les 3
premiers mois de traitement. Cent-neuf patients ont été inclus dans I'étude, dont 26 patients de
plus de 75 ans. Les localisations principales étaient des tumeurs du sein (47,3%), des voies
urinaires  (14,7%) et digestives (12,8%). Les principales molécules prescrites étaient
évérolimus (19,3%), palbociclb (18,4%) et capécitabmne (16,5%). L’observance globale a
Iissue des 3 premiers mois a été de 97,34%, sans différence significative entre les patients de
plus ou moins de 75 ans. Les oublis de prise représentaient 53% des motifs de non
observance, les refus de prise pour toxicité 18%, un retard au démarrage du traitement 16%,
une mauvaise compréhension du schéma posologique 11%, et les renouvellements tardifs 3%.
L’observance dans cette étude est élevée en comparaison aux publications, ce qui peut
s’expliquer par le suivi rapproché mis en place. La poursuite de cette étude pourrait permettre

d’identifier des facteurs significatifs d’inobservance.

MOTS-CLES : Observance, thérapie orale anticancéreuse, anticancéreux,

prescription, personnes agées, oncogériatrie



