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INTRODUCTION :

Dans une société ou les progrés de la médecine ne cessent de se développer, parmi
ces avancées, nous retrouvons le développement des médicaments. La recherche
avance et de nouvelles molécules voient le jour afin d’'améliorer la prise en charge des

patients et leur permettre de vivre plus longtemps.

Le domaine de la cancérologie se développe et de véritables avancées ont été
réalisées ces derniéres années. Alors que l'oncologie posseéde une image plutot
péjorative, associée a des craintes importantes et un taux de mortalité éleve,
aujourd’hui cet horizon évolue.

Alors que certains traitements plus anciens comme les chimiothérapies possédent une
connotation négative, I'arrivée des thérapies ciblées et des immunothérapies a apporté
un nouveau souffle dans la prise en charge des patients atteints d’un cancer. Certains
types de cancers, comme le mélanome métastatique, laissaient aux patients une
survie trés réduite. Ainsi, 'apport des nouvelles thérapeutiques a permis aux patients
répondeurs, d’augmenter leur survie, mais également de reprendre leur vie presque
normalement. Les patients atteints d’'un cancer peuvent bénéficier aujourd’hui d’'une
survie bien plus longue et dans de meilleures conditions. Cela a amené I'apparition
d’'une nouvelle population de patients encore en vie aprés 5 ans, que I'on appelle « les

longs survivants ».

Enfin, au travers de cette theése nous allons nous intéresser a la qualité de vie de ces
patients atteints d’un cancer, particulierement d'un mélanome, et qui bénéficient de
ces nouvelles thérapies. En effet, qu’en est-il de la qualité de vie des patients
répondeurs aux immunothérapies et qui voient leur durée de vie allongée ?
L’objectif ici sera d’analyser si, ce temps de vie gagné par les patients, leur permet
d’augmenter leur survie tout en maintenant une « bonne » qualité de vie.

Aprés une premiére revue bibliographique sur le sujet, nous tenterons d’analyser si ce
qui est rapporté dans la littérature, est conforme a la qualité de vie pergue par les

patients, dans la vraie vie.
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I. MELANOME: LA QUALITE DE VIE SOUS
IMMUNOTHERAPIE

1. LE MELANOME
A. Physiopathologie

Les cancers cutanés sont trés variés, ils le sont autant que nous avons de couches
cellulaires différentes, qui composent la structure de notre peau. Le mélanome est une
maladie liée a des cellules présentes au niveau de la peau, appelées mélanocytes. Le
regroupement et la multiplication de ces mélanocytes peuvent induire 2 types de
tumeurs :

- Le naevus : appelé aussi grain de beauté, qui est une tumeur bénigne, non

cancéreuse.

- Le mélanome : qui est une tumeur maligne, dite cancéreuse.
Ces cellules produisent une molécule appelée la mélanine, possédant de nombreuses
propriétés. Elle est responsable de la coloration de la peau, des yeux, mais aussi des
phanéres comme les poils et les cheveux. Elle posséde également un effet protecteur
de 'ADN contre le soleil, en le protégeant des rayons UV.

Comme nous l'avons vu le mélanome est un cancer de la peau qui résulte d’'une
multiplication anormale de mélanocytes. Il existe 4 types de mélanome : le mélanome
superficiel extensif, le mélanome nodulaire, le mélanome de Dubreuil et le mélanome
acrolentigineux.
Le mélanome peut étre caractérisé par son caractére :

- localisé : ne créant qu’'une atteinte des tissus avoisinant la tumeur

- propagé : via des métastases, localisées dans d’autres régions du corps.
Le développement d’'un mélanome survient, dans 80% des cas a partir de la peau
saine, et dans 20% des cas il se développe a partir d’'un naevus. [1]

De par l'effet protecteur de la mélanine contre le soleil, la fréquence d’apparition du
meélanome est liée au taux d’exposition solaire. Mais attention, cette corrélation est
complexe, elle va dépendre d’autres facteurs. En effet, la pigmentation de la peau ainsi
que sa réactivité au soleil vont également jouer un réle dans la survenue du cancer.

Le facteur génétique joue aussi un role important. Un grand nombre de grains de

11



beauté est le reflet d’'une bonne capacité des mélanocytes a se multiplier. De plus, la
présence d’un ou plusieurs mélanomes dans I'entourage familial augmente son risque
d’apparition, « 10% des mélanomes sont familiaux ». [2] Ces mélanomes dits
« familiaux » seraient favorisés dans 40% des cas, par les génes CDKN2A et CDK4.[3]

Aujourd’hui, certains facteurs de risque ont pu étre mis en évidence :

- Les personnes présentant un « phénotype | ou Il » ; c'est-a-dire les personnes
qui ont les cheveux, les yeux et la peau, de couleur claire.

- Un grand nombre de grain de beauté sur 'ensemble du corps.

- Avoir 2 grains de beauté « atypiques » ou plus ; c’est-a-dire avec un grain de
beauté irrégulier, avec une taille supérieure a 6 mm et un aspect marbré.

- Avoir déja été atteint d’'un cancer de la peau.

- Avoir deux personnes qui ont été atteinte d’'un cancer de la peau, dans son
entourage du 1°" degré, comme des parents ou enfants.

- Avoir la maladie « Xeroderma pigmentosum », responsable d’une sensibilité
anormale de la peau aux rayons UV.

- Etre fortement exposé au soleil ; en fonction de sa localisation géographique,
mais aussi en fonction de la réalisation d'une activité professionnelle en
extérieur, dans une région ensoleillée.

- La prise d'immunosuppresseurs ou la présence d’'une maladie qui diminue

I'efficacité du systeme immunitaire.

B. Diagnostic et pronostic

Le mélanome est une des formes les plus graves des cancers cutanés, c’est pourquoi
sa prévention et son dépistage le plus précoce possible, sont importants. La
surveillance des grains de beauté est primordiale pour prévenir et dépister au plus tot
'apparition d’'un mélanome. Nous comptons environ 15000 nouveaux cas de
mélanome tous les ans en France. [2] Egalement, I'incidence du mélanome augmente
tous les ans de 10%. Il touche davantage les femmes (53%) que les hommes (47%),
et 'age moyen du diagnostic se situe autour des 60 ans. |l est le cancer le plus fréquent
chez les adultes jeunes : 25-50 ans. [2]
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En ce sens, dés qu'un mélanome est suspecté chez un patient, on réalise dans un
premier temps un examen au microscope, celui-ci permettra d’établir le diagnostic de
certitude. Lors de I'examen clinique, certains signes d’évolution vont pouvoir étre
détectés par le médecin ou par le patient lui-méme par « auto-dépistage ». Les signes
d’évolution d’une tache colorée sur la peau peuvent étre détectés : par un changement
de taille, de couleur ou de forme. En effet, 'aspect du mélanome évolue avec le temps
et certains changements peuvent étre perceptibles a I'ceil nu. Ces changements
peuvent étre identifiables et repérables grace a la regle d’évaluation dite « ABCDE ».
[Figure 1] Cette regle permet de se rendre compte de I'évolution d’'un grain de beaute,
afin d’en déceler au plus vite, les premiers signes de développement d’un

meélanome.[2]

Figure 1 : La régle dite « ABCDE » [2]

C. Prise en charge des patients

Le traitement du mélanome est essentiellement chirurgical, via 'exérese de la tumeur,
en fonction de son type et de sa localisation, mais aussi en tenant compte de sa
profondeur. [1]
La prise en charge des patients lorsque le diagnostic de mélanome est établi, peut se
découper en 4 grandes étapes :

e |’examen clinique : qui permet de mettre en évidence la tumeur.

e La chirurgie : qui va permettre de retirer la tumeur, quand cela est faisable.
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e |’examen anatomo-pathologique : qui va permettre d’analyser la tumeur, afin
de déterminer avec certitude la nature maligne de la tumeur.
e Les examens d’'imagerie : qui vont permettre de suivre I'évolution de la maladie
et son éventuelle extension.
La prise en charge globale du patient comprend : les soins, plus des soins de soutien
complémentaires en fonction des besoins, auxquels viennent s’ajouter la prise en
charge des proches quand cela est nécessaire. Au cours de cette prise en charge il
faut rester vigilants concernant certaines habitudes telles que : la consommation de
tabac, la pratique d’une activité physique ou encore les apports nutritionnels des
patients. C’est pourquoi, 'accompagnement et le suivi des patients sont réalisés par
une équipe pluridisciplinaire.

D. Traitements disponibles

Le traitement de référence, comme nous avons pu le voir précédemment, reste la
chirurgie via I'exérese du mélanome. Cependant le choix du traitement se réalise en
fonction des caractéristiques du mélanome : son type histologique, sa localisation,
ainsi que son stade. Egalement, le choix des thérapeutiques peut s’effectuer lors d’'une
réunion regroupant différents professionnels de santé (PDS), tels que des

dermatologues, des chirurgiens, des oncologues ou des pathologistes.

Les différents traitements disponibles actuellement dans le mélanome peuvent étre
classés en fonction du degré d’extension du mélanome :

e Meélanomes localisés > I’exérése chirurgicale, qui peut nécessiter une reprise
plus ou moins large d’'une marge de peau saine, appelée « marge de sécurité »,
en fonction de l'indice de Breslow.

e Meélanome avec atteinte ganglionnaire - le curage ganglionnaire, qui permet
de retirer la chaine ganglionnaire proche de la zone touchée par le mélanome.

e Mélanome métastatique > dans un premier temps nous avions les
chimiothérapies, mais on avait peu de réponses et le pronostic était
défavorable. Aujourd’hui grace aux avancées thérapeutiques, nous avons les
thérapies ciblées, notamment anti-BRAF et anti-MEK (dans le cas de mutation
BRAF positive), ou les immunothérapies. [2]
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a. Concernant les thérapies ciblées :

Ce sont des traitements sous forme de comprimés oraux, qui peuvent se prendre a
domicile, mais avec un suivi rapproché du patient nécessitant des consultations
réguliéres a I'hopital. Leur action est plutét rapide et elle I'est davantage lorsqu’il y a
beaucoup de « masse métastatique ». [2] Cependant nous pouvons observer des
échappements secondaires face a ces traitements.

b. Concernant les immunothérapies :

Ce sont notamment les anticorps anti-PD-1 (programmed death 1) ou I'association
anti-PD-1 et anti-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte—associated antigen) qui sont les
plus utilisés. lls s’administrent par voie intraveineuse (V) a I'hépital, toutes les deux
ou trois semaines. Leur action est plus mon rapide mais elle est prolongée dans le
temps, parfois pendant plusieurs années. Ces nouvelles thérapies vont avoir pour
objectif de lutter contre les mécanismes d’échappement qui sont mis en place par les
cellules cancéreuses pour lutter contre le systéme immunitaire. Ces mécanismes
présents vont produire des molécules habituellement observées sur les cellules
saines, a la surface des cellules cancéreuses, et ainsi empécher le processus
d’élimination de fonctionner correctement. On parle alors de stratégie de

« camouflage », afin de d’échapper a la régulation mise en place par le systéme
immunitaire.

Ainsi, les immunothérapies vont mobiliser le systéme immunitaire contre la tumeur, ou
les cellules seront reconnues comme des « éléments étrangers ». Deux molécules
sont particulierement utilisées aujourd’hui :

- Lipilimumab : un anticorps monoclonal anti-CTLA-4 qui va permettre de rétablir
I'activation des lymphocytes T (Lt) en diminuant les freins mis en place par les
cellules cancéreuses.

- Le nivolumab et le pembrolizumab : des anticorps anti-PD-1 qui vont favoriser

I'action de destruction des cellules tumorales par les Lt. [Figure 2] [4]

Cependant ces molécules ne vont pas activer seulement le systéme immunitaire

contre les cellules cancéreuses, mais également contre les cellules saines de
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l'organisme. Cette activation cellulaire va étre responsable d’effets secondaires
d’origine immunologiques. Ces thérapeutiques sont indiquées dans le mélanome

métastatique, et notamment en cas de métastases cérébrales.

Figure 2 : Les sites d’action des anti-CTLA-4 et anti-PD-1. [4]

Leur administration s’effectue comme nous I'avons vu précédemment, par perfusion
IV : 4 perfusions toutes les 3 semaines, puis une perfusion tous les 3 mois. L'efficacité
est visible sur le long terme avec une possible « aggravation temporaire » en début de
traitement. Cette augmentation est liée a I'action du systeme immunitaire autour de la
tumeur, qui va induire une inflammation des lésions. Il est ainsi primordial de faire la
différence entre une augmentation de la masse tumorale liée a l'action de
'immunothérapie, et qui témoigne de son efficacité, d'une augmentation de la masse

tumorale résultant d’'une non-réponse au traitement.

Grace aux avancées thérapeutiques dans le mélanome, nous voyons apparaitre
aujourd’hui un pourcentage non négligeable de patients toujours en vie aprés 5 ans.
Depuis 2010, les immunothérapies et particulierement les inhibiteurs de checkpoint

immunitaire (ICl) ont permis d’augmenter significativement la survie des patients
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atteints d’'un mélanome avancé. La premiere immunothérapie approuvée dans le
meélanome est l'ipilimumab en 2011. Il a permis I'amélioration de la durée médiane de
survie a 10 mois, contre 6,4 mois avec la vaccination par les peptides.

Depuis 2015, c’est le nivolumab qui est devenu le premier traitement de choix
d'immunothérapie dans le traitement du mélanome avancé. Les thérapeutiques anti-
PD-1 ont démontrées une possibilité de gain en survie pouvant aller jusqu'a 5 ans lors
du suivi des patients inclus dans des essais de phase 1, et avec une toxicité inférieure
a celle observée sous ipilimumab. [5]
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2. LES IMMUNOTHERAPIES EN ONCOLOGIE

A. Définitions

Nous savons aujourd’hui qu'’il y existe un équilibre des interactions entre le systéme
immunitaire (Sl) et la tumeur. Le systéme immunitaire joue un role essentiel dans la
lutte contre le cancer, la surveillance immunitaire suggére que notre corps est capable
de lutter contre les cellules cancéreuses en les éliminant et en prévenant la formation
de tumeurs. En effet, ces deux systémes coexistent et jouent un réle dans la
progression de la maladie. Cependant certaines interactions entre le systéme
immunitaire et la tumeur vont étre détournées par la tumeur, afin qu’elle puisse
proliférer et se répandre dans le corps sous forme de métastases. Des progrés
significatifs dans la caractérisation génétique et moléculaire des cancers ont permis le
développement des immunothérapies qui vont aider le systeme immunitaire des
patients a reconnaitre le cancer comme un corps étranger a l'organisme. [6] Ainsi
I'objectif des immunothérapies va étre de réguler la réponse immunitaire adaptative,
en mobilisant sa spécificité et sa mémoire immunitaire sur le long terme, afin d'induire
la régression de la tumeur et potentiellement amener le patient vers la guérison. Les
immunothérapies peuvent avoir différentes formes comme : I'administration de
cytokines exogénes ou de vaccins thérapeutiques afin d’'induire 'augmentation du
nombre de lymphocytes T (Lt) spécifiques de la tumeur, mais également de cellules
effectrices de la réponse immunitaire spécifique. Plus récemment, les
immunothérapies peuvent correspondre également a I'administration d’agonistes
spécifiques de certains récepteurs impliqués dans des voies de contrble immunitaire

afin de surmonter les mécanismes immunosuppresseurs mis en place par la tumeur.

L’objectif des immunothérapies va étre de booster et de restaurer la capacité du
systéme immunitaire a lutter contre les cellules cancéreuses, mais aussi de prévenir
le développement des tumeurs, en réutilisant les voies de signalisations qui permettent
a la tumeur d’échapper au systeme immunitaire. On tente alors de rétablir 'équilibre
des interactions en faveur du systéme immunitaire. Les immunothérapies sont dites

actives ou passives, cela dépend : de l'interaction mise en place avec le systeme
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immunitaire et du type de réponse généré. Si limmunothérapie implique une immunité
humorale ou a médiation cellulaire, elle sera dite active.

Ces nouveaux agents, que sont les cytokines, les vaccins ou les anticorps
monoclonaux, présentent au début du traitement un certain délai de réponse durant
lequel plusieurs modifications tumorales peuvent apparaitre. Comme vu
précédemment, une légére progression de la taille de la tumeur et/ou I'apparition de
nouvelles lésions peuvent étre observées. En ce sens, de nouveaux critéres ont été
mis en place pour aider les professionnels de santé, comme les cliniciens et les
investigateurs, a distinguer aux vues des modifications qui peuvent étre constatées,

les patients répondeurs ou non au traitement, le plus t6t possible. [6]

Les premiéres approches d’immunothérapies ont consisté en I'administration de
cytokines comme l'interleukine 2 (IL-2) ou en transférant des infiltrats de lymphocytes
T au sein de la tumeur, dans I'objectif commun de rétablir et de booster la réponse
immunitaire lymphocytaire. Aprés approfondissement des connaissances sur les
interactions entre le Sl et la tumeur, une autre approche a été de rendre plus
performante la présentation des antigénes tumoraux aux Lt par les cellules
présentatrices d’antigénes (APCs). Autrement, une autre approche a été d’agir sur le
microenvironnement tumoral via 'administration d’interférons (IFNs) et des agonistes
du « Toll-like » récepteur (TLR). Enfin, plus récemment, la compréhension des
mécanismes régulateurs des Lt comme CTLA-4 et PD-1, appelés « immune
checkpoint », ont permis le développement d’agents capables de moduler ces voies

de contrdle immunitaire, on parle d’inhibiteurs de checkpoint (ICl).

a. Lesinhibiteurs de checkpoints :

Un grand nombre de voies régulatrices sont intégrées dans le systéme immunitaire
pour permettre le maintien de 'auto-tolérance et de I’'homéostasie dans I'organisme.
Le rdle principal de ces points de contrble va étre de protéger les tissus face aux
agents pathogénes et étrangers, et de maintenir la tolérance aux auto-antigénes afin
de prévenir 'auto-immunité.

Les recherches ont démontré que le principal mécanisme utilisé par la tumeur pour
échapper au Sl, sont les « immune checkpoint ». Le premier checkpoint identifié et
utilisé en immunothérapie est CTLA-4. CTLA-4 est exprimé sur les lymphocytes T
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activés, et sa principale fonction va étre de réguler I'activation des Lt en contrant le
signal co-stimulateur engendré par CD28. Cet « immune checkpoint » a permis le
développement d’ipilimumab, un anticorps monoclonal anti-CTLA-4, le premier ICl a
avoir été approuvé par la FDA dans le traitement du mélanome avanceé. Ipilimumab
permet de bloquer la cascade d’activation engendrée par la liaison de CD28 a CTLA-
4 : proliféeration des lymphocytes T et production de cytokines dans le
microenvironnement tumoral.

Un autre ICI a été mis au point, le nivolumab, un anticorps monoclonal anti-PD-1, afin
que l'interaction entre le récepteur PD-1 et ses ligands PDL-1 et PDL-2, soit modulée.
Tout comme CTLA-4, PD-1 joue un r6le déterminant dans la régulation et le maintien

de I'équilibre entre I'activation des Lt et I'auto-immunité.

Les immunothérapies en oncologie ont été étudiées et testées dans différents types
de cancers et ont prouvé leur bénéfice en termes de survie chez les patients ayant un
cancer avancé. Au départ ce bénéfice observable sur un nombre limité de patients,
permet aujourd’hui d’avoir une efficacité d’action dans différents cancers, grace au
développement de ces thérapeutiques.

Cependant les ICI induisent une certaine toxicité, notamment liée a des effets
immunologiques sur le long terme, on parle d’ « immune-related adverse events »
(irAEs). Les organes les plus touchés sont: la peau, le foie, les organes gastro-
intestinaux, les organes pulmonaires et endocriniens. Leur détection et un traitement
précoce permettent de limiter la sévérité de ces effets secondaires. lls sont le plus
souvent réversibles par I'arrét du traitement, et peuvent parfois nécessiter la prise de
corticostéroides. Une augmentation de l'incidence de ces effets secondaires est

observée sous I'association nivolumab plus ipilimumab. [5]

B. Les immunothérapies en oncologie

a. Apparition des immunothérapies en cancérologie

L’utilisation des immunothérapies dans les cancers s’est développée grace a la mise
en avant de deux facteurs importants en cancérologie. Tout d’abord la découverte de

'importance et du réle du systéme immunitaire dans la lutte contre le cancer, mais
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également I'approfondissement des connaissances des voies de signalisations
impliquées dans le développement tumoral.

L’immuno-oncologie, qui représente le domaine de 'immunothérapie dans les cancers,
ne date pas d’aujourd’hui et a fluctué entre différentes périodes de succés et d’échec.
La transition vers la thérapie ciblée s’est effectuée avec le développement des
anticorps monoclonaux, puis sont apparus dans un second temps les anticorps
monoclonaux ciblant des points de contrdle et de régulation du systéme immunitaire,

également appelés « immune checkpoint ». [7]

b. Roéle du Sl dans la lutte contre le cancer

Le systéme immunitaire joue un réle important dans la lutte contre le cancer via
I'activation de différentes voies d’action. Parmi les voies activées, nous retrouvons
I'activation des lymphocytes T régulateurs qui vont lutter contre la prolifération
tumorale, via leur action cytotoxique sur les cellules cancéreuses.

En effet, dans les années 2000, le développement des modéles murins a permis de
mettre en avant I'importance de l'immunité adaptative, et tout particulierement des
lymphocytes T dans le contrdle de la croissance des tumeurs. [8] Les cellules
présentatrices d’antigénes vont induire I'activation des Lt en présentant a leur surface
des antigénes tumoraux, qui vont permettre aux lymphocytes de reconnaitre la tumeur
comme un élément a détruire. Les antigénes tumoraux vont permettre I'activation des
L+, qui sera responsable de leur prolifération et de 'augmentation de leur action

cytolytique sur les cellules cancéreuses. [9]

Egalement, certaines données épidémiologiques viennent affirmer I'importance du
systéme immunitaire dans le développement tumoral :

- Les patients atteints d’'un déficit immunitaire, primaire ou acquis, ont une
augmentation de la fréquence d’apparition de certains cancers. Cela est
davantage marqué chez les patients présentant des déficits en lymphocytes T,
ou on observe une fréquence accrue de cancers.

- Les patients recevant des traitements immunosuppresseurs, et notamment
la durée et I'intensité de ces thérapeutiques constituent des facteurs de risque

de survenu de cancers chez ces patients. [8]
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c. Compréhension des mécanismes d’échappement tumoral

Cependant pour continuer a se développer, les tumeurs parviennent a mettre en place
des mécanismes de défense qui vont détourner I'effet du systéme immunitaire pour
échapper a son action. Ce processus appelé « concept d'immunosurveillance » [8] ou
« cancer immuno editing », représentant I'interaction entre le systéme immunitaire et
la tumeur, se découpe en 3 grandes étapes : élimination, équilibre et échappement.
[10] [Figure 3]

Dans la phase d’élimination, le systeme immunitaire parvient a identifier les cellules
cancéreuses et a les éliminer efficacement.

Dans la phase d’équilibre, le S| ne parvient plus a éliminer correctement toutes les
cellules cancéreuses et a prévenir d’éventuelle nouvelle apparition tumorale.

Dans la phase d’échappement, le S| n’est plus capable de réguler correctement la
croissance tumorale. Le déséquilibre s’installe dans les interactions entre le Sl et la
tumeur, la tumeur va exercer une pression sur le Sl et devenir capable de lui échapper.
Ainsi, certaines cellules tumorales vont acquérir la capacité d’échapper au contréle

immunitaire, elles vont proliférer et induire la croissance de la tumeur. [11]

Figure 3 : Les étapes du mécanisme d’échappement tumoral [12]
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Ce processus d’échappement est lié principalement a 3 phénomenes :
¢ |a modification du phénotype des cellules tumorales,
e le détournement du systeme immunitaire par la tumeur a son propre profit,
notamment via une modification du microenvironnement tumoral,
e la modification du phénotype des lymphocytes T qui vont devenir non

fonctionnels.

La compréhension de ces mécanismes d’interaction entre le systéme immunitaire et
la tumeur, montre I'importance de la réponse adaptative médiée par les lymphocytes
T. Cela nous est confirmé par la mise en évidence d’une corrélation importante entre
la présence d’'un infiltrat de Lt et tout particulierement de Lt CDs+ cytotoxiques et un
pronostic favorable. La présence d’un infiltrat de Lt augmente le pronostic du patient
et augmente sa probabilité d’étre répondant sur le long terme.

Malgré l'activation des Lt par les antigenes tumoraux, la tumeur accumule les
mutations, elle devient de plus en plus résistante et se développe. Ainsi les inhibiteurs
de checkpoint on fait preuve d’'efficacité dans différents cancers comme le cancer
urothélial, les cancers de la téte et du cou, le cancer du poumon, le mélanome et le
lymphome de Hodgkin. Egalement I'association de plusieurs immunothérapies comme
anti-PD-1 et anti-CTLA-4, augmente le taux de survie des patients grace a leur
synergie d’action. En effet, les immunothérapies et tout particulierement les inhibiteurs
de checkpoints induisent des résultats robustes et durables chez un nombre significatif
de patients, et notamment sur les tumeurs présentant un grand nombre de mutations,
dites « high mutation burden ». [7] Au départ, les immunothérapies dans les cancers
étaient réservées plutét aux stades métastatiques, mais par la suite des études ont
démontré la pertinence de ces thérapeutiques a des stades moins avancés de la

maladie.

Concernant l'efficacité de ces thérapeutiques, il faut étre vigilant en début de traitement
car comme évoque precédemment, une progression de la taille de la tumeur peut étre
observée, tout en étant accompagnée d’une diminution des symptémes. Ainsi, I'enjeu
ici va étre de trouver le juste milieu afin de ne pas induire de toxicités inutiles au patient
en continuant I'administration d’'un traitement inefficace, tout s’assurant de ne pas

arréter le traitement trop précocement. Un suivi clinique rapproché du patient est
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important, afin de prendre en compte le bien-étre et le bénéfice clinique rapporté par
le patient. [13]

Comme nous avons pu le voir précédemment, une meilleure connaissance de ces
mécanismes a permis le développement de ces nouvelles stratégies
d'immunothérapies en oncologie. Par exemple, la compréhension des mécanismes de
rétrocontréle négatif des lymphocytes T CD8 a permis le développement de nouvelles
thérapeutiques, que sont les anticorps immuno-modulateurs anti-PDL-1/anti-PD-1 et
anti-CTLA-4. [14] En effet, la paralysie des Lt observée lors de la mise en place du
processus d’échappement par la tumeur est lié a des molécules de co-stimulation
inhibitrices que sont CTLA-4 et PD-1. Les anticorps anti-CTLA-4 (ipilimumab) et anti-
PD-1 comme le nivolumab, permettent de rétablir les capacités fonctionnelles des L.
[8] L’action de ces anticorps va lever certains freins participants a ’'homéostasie du
systéme immunitaire, c’est pourquoi nous voyons apparaitre des effets secondaires
auto-immuns avec ces thérapeutiques. CTLA-4 aurait un réle physiologique plus
central, ce qui expliquerait que ces effets secondaires soient plus marqués sous
ipilimumab que sous nivolumab. Egalement, notons que ces effets secondaires sont
réversibles a I'arrét du traitement et qu’ils peuvent étre traités lorsqu’ils deviennent trop

invalidants pour le patient.

d. Les immunothérapies dans les cancers aujourd’hui

L’immunothérapie des cancers, appelée immuno-oncologie (I0), représente depuis
plusieurs années une stratégie incontournable et en plein développement. La
multiplication des études cliniques afin d’évaluer les stratégies thérapeutiques des
immunothérapies dans différents contextes tumoraux, représente un espoir
considérable a la fois pour les patients et les professionnels de santé, mais aussi un
réel enjeu pour les laboratoires pharmaceutiques. En effet, les immunothérapies dans
les cancers soulévent toutefois un grand nombre de questions :

- le prix et le colt de traitement,

- les possibilités d’association 10-10 ou |0 et d’autres thérapeutiques,

- la connaissance et le développement de facteurs prédictifs,

- les toxicités : précoces et a long terme,
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I'efficacité de ces nouvelles thérapies et I'évaluation de la réponse (le taux de
patients répondeurs)

ainsi que la place de I'lO dans les stratégies thérapeutiques. [13]

La recherche de biomarqueurs est un enjeu de taille face a ces traitements colteux.

En effet, cela permettrait de mieux sélectionner les patients éligibles et répondeurs a

immunothérapie, tout en permettant de prédire les bénéfices cliniques. Parmi les

biomarqueurs étudiés nous pouvons citer :

les tumeurs présentant un fort taux de mutations (« highly mutagenized
tumors ») : la charge mutationnelle va permettre la production d’antigénes
tumoraux spécifiquement reconnus par les L1, ce qui va contribuer a la réponse
clinique du traitement. Il semblerait que les réponses spécifiques des Lt pour
les néoantigénes seraient liées la charge mutationnelle, et contribueraient aux
réponses cliniques observées sous immunothérapies. La charge mutationnelle
de la tumeur (TMB, tumor mutational burden) a été analysé dans I'étude
checkmate 067 [15]. Les auteurs ont montré que les valeurs médianes de TMB
étaient plus fortes chez les patients répondeurs au nivolumab, NIVO+IPI ou
ipilimumab.

La présence de Lt CD8 infiltrant la tumeur : la présence d’infiltrats de Lt
augmenterait la survie des patients sous immunothérapie anti-PD-1. [16]

Le taux d’expression de PDL-1 sur les cellules cancéreuses : plusieurs études
ont mis en évidence que les patients avec des tumeurs exprimant PD-L1 ont un
taux de réponse plus élevé a la thérapie anti-PD-1 ou anti-PD-L1. De plus, ces
patients survivent en général plus longtemps par rapport aux patients qui
n’expriment pas ou peu PD-L1 (PD-L1 low ou negative) [17]. Cependant, dans
la plupart des études, des réponses ont également été observées chez des
patients atteints de tumeurs PD-L1-low ou PD-L1-négatives ; donc ces patients

ne doivent pas étre exclus du traitement.

Au-dela des biomarqueurs, l'intégration de I'immunohistochimie ainsi que I'étude du

profil génétique du microenvironnement tumoral doivent étre explorées, pour classifier

les cancers en fonction de leurs mécanismes d’échappement a la réponse immune.

[18]
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Rappelons également que les toxicités liées aux immunothérapies sont inférieures aux
toxicités rencontrées avec les chimiothérapies cytotoxiques, notamment suivant les
fréquences d’administration et leur intensité. Egalement, les toxicités liées aux
immunothérapies sont le plus souvent de nature dysimmunitaire et peuvent étre
traitées via un traitement symptomatique ou une corticothérapie. Contrairement a
d’autres thérapeutiques qui vont attaquer directement les cellules cancéreuses du
patient, ici le mécanisme d’action des immunothérapies mobilise et exploite le systéme
immunitaire du patient pour lutter contre la tumeur.
La combinaison de deux immunothérapies ou d’'une immunothérapie avec d’autres
thérapeutiques plus conventionnelles, pourrait permettre d’induire des réponses plus
robustes et durables, dans de nombreux types de cancers, tout en évitant certains
meécanismes de résistance qui peuvent apparaitre sous monothérapie. En ce sens,
différentes associations ont été étudiées dans des essais cliniques, comme :

- l'association nivolumab et ipilimumab,

- I'association ipilimumab et dacarbazine,

- l'association ipilimumab et radiothérapie,

- I'association carboplatin et paclitaxel plus ipilimumab. [18]

C. Lesimmunothérapies dans le mélanome

Dans le cadre de la prise en charge du mélanome, plusieurs thérapeutiques sont
envisageables et notamment certaines immunothérapies, comme le nivolumab et

l'ipilimumab en monothérapie, ou en association.

a. Lipilimumab

Ipilimumab est le premier inhibiteur de checkpoints approuvé par la Food and Drug
Administration (FDA) puis I'Agence Européenne des Médicaments (EMA) dans le

mélanome métastatique en 2011, puis I'association ipilimumab et nivolumab en 2015.
L’anti-CTLA-4 est considéré comme le « chef de file » des inhibiteurs de points de

contréle immunitaire. Il permet de bloquer les LT au stade initial de leur activation, et

notamment au niveau des ganglions lymphatiques. [19]
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Initialement CTLA-4 est localisé dans le compartiment intracellulaire. Dés que I'on a le
signal TCR et la liaison CD28:B7, cela induit 'augmentation du CTLA-4 a la surface
de la cellule par exocytose. Plus le signal TCR est fort plus on a d’exocytose de CTLA-
4. La liaison entre le CTLA-4 :B7 va induire elle le blocage de I'activation cellulaire des

LT en inhibant la production d’'IL-2 et 'avancée dans le cycle cellulaire. [Figure 4] [19]

Figure 4 : L'inhibition des LT médiée par le CTLA-4 [19]

b. Le nivolumab

Le nivolumab est un anticorps monoclonal, une immunoglobuline G (IgG), et plus
précisément une IgG4 qui posséde une région plus stable au niveau de sa fraction Fc.
Cette région stable va avoir 2 effets : 'augmentation de la stabilité et la diminution la
variabilité de la réponse thérapeutique. Cet anticorps possede une forte affinité pour
PD-1, un récepteur présent a la surface des Lt. Celle-ci va permettre de bloquer
l'interaction entre PD-1 et ses ligands PDL-1 et PDL-2. Cette interaction est
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responsable d’'une diminution de la réponse immune via l'inactivation des L, elle-
méme responsable de la résistance de la tumeur a la cytolyse cytotoxique. [9]
L’inhibition de cette linteraction entre PD-1 et PDL-1 par le nivolumab va avoir 3
actions : elle va stimuler la mémoire de la réponse immunitaire des Lt contre les
antigénes tumoraux, elle va induire la prolifération des lymphocytes T et elle va ralentir
la croissance tumorale tout en facilitant I'élimination de la tumeur. [20] Egalement,
linflammation va induire une augmentation de l'expression de PDL-1 dans le
microenvironnement tumoral. PDL-1 va ainsi se lier facilement a PD-1 et induire une
diminution de la réponse immunitaire, et tout particulierement de la réponse
lymphocytaire cytotoxique médiée par les Lr.

La découverte de cet inhibiteur de PD-1 est une des plus grandes avancées, avec a
ce jour 15 indications thérapeutiques. Le nivolumab a été administré pour la premiére
fois a un patient en 2006 lors d’'un essai clinique de phase 1. Les résultats obtenus
furent pleins d’espoir et ont induit 'accélération des essais cliniques, avec 37,5% de
réponse tumorale, qui s’accompagne d’une toxicité légére et plutbt limitée.

En effet, l'activité anti-tumorale de PD-1 a été étudiée dans plusieurs types de cancer,
et le nombre de « relapse » est bien plus faible que celui observé avec les thérapies
ciblées, ou on observe le développement de voies de résistances alternatives. Ces
premiers résultats inespérés dans le cadre de la prise en charge de certains cancers,
a fait naitre I'espoir de voir apparaitre des patients longs répondeurs. Aujourd’hui nous
avons de nombreux essais cliniques qui démontrent I'efficacité du nivolumab dans
différents cancers. Il a été approuvé par la FDA dans le mélanome en 2014, puis dans
le cancer du rein et du poumon en 2015.

Au-dela de ces bons résultats un atout majeur vient s’ajouter au nivolumab, sa faible
toxicité avec approximativement 5% de patients qui doivent arréter le traitement pour

cause de toxicité.

PDL-1 est trés exprimé dans les infiltrats de lymphocytes T [20], ce qui explique
certaines données indiquant que les patients qui répondent le mieux ont une réponse
anti-tumorale lymphocytaire déja bien active et des infiltrats de Lt au sein de la tumeur.
Cela expliquerait que dans certains cancers, ou nous ne retrouvons pas d’infiltrats
lymphocytaires, cette thérapeutique soit moins pertinente. Cette absente d'infiltrats est
liée aux cellules cancéreuses qui ont un faible taux de mutations immunogéniques. En

effet, toutes les mutations n‘ont pas la méme capacité a induire une réponse
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immunitaire robuste. [21] Cela expliquerait également le fait que le nivolumab présente
une efficacité supérieure sur les tumeurs présentant un grand nombre de mutations,
qui peuvent, en fonction de leur immunogénicité, engendrer une réponse

lymphocytaire, plus ou moins importante.

Le taux d’expression de PDL-1 par les cellules cancéreuses jouerait également un réle
important et pourrait étre explorée pour déterminer et identifier les patients qui auraient
le plus de chance de répondre au traitement par anti-PD-1. Ainsi le taux d’expression
de PDL-1 pourrait étre utilisé comme un biomarqueur. Tout comme la colocalisation
des lymphocytes T CDsg" et de PD-1 dans le microenvironnement tumoral, qui aurait
un role sur la réponse au traitement. En effet, les caractéristiques du
microenvironnement tumoral (TME) jouent un réle important dans la réponse
thérapeutique du nivolumab. Une forte expression de PDL-1 dans le
microenvironnement tumoral est corrélée a une réponse clinique au nivolumab dans
beaucoup de cancers, tout comme I'expression de Lt CDg* a proximité de la tumeur

indique une réponse immunitaire active et efficace. [21] [Figure 5]

Figure 5 : Le mécanisme d’action des anticorps anti-PD-1 [21]
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c. Immunothérapie en monothérapie ou en association

Pour augmenter l'efficacité de cette thérapeutique anti-PD-1, on associe le nivolumab
a lipilimumab pour avoir une synergie daction. On parle d’association
d'immunothérapies. En effet, lorsque I'on associe c’est deux thérapeutiques nous
avons une augmentation du taux de réponse mais qui, naturellement, va induire en
paralléle une augmentation de la toxicité. Cette association représente une réelle
chance pour les patients avec une survie de plus de 3 ans supérieure a celle observée

sous monothérapie. [21]

En effet 'association nivolumab plus ipilimumab (NIVO+IPI) représente une réelle
opportunité pour les patients atteints d’'un mélanome. Cette association concomitante
d'immunothérapie permet d’obtenir un taux de réponse supérieur par rapport au
nivolumab et a lipilimumab en monothérapie. Cette combinaison permet également
d’obtenir des réponses rapides de plus grandes ampleurs, ainsi que des réponses
durables. Ces résultats permettent ainsi de démontrer la non-redondance de ces deux

voies inhibitrices.

Concernant la survenue des effets indésirables sous I'association, le spectre des El
reste identique a celui sous monothérapie, mais le taux d’El est lui supérieur. Notons
cependant que I'ensemble de ces El restent réversibles avec les algorithmes de prise
en charge existants. L’association nivolumab plus ipilimumab peut donc étre

administrée avec un profil de sécurité gérable. [22]

En termes d’efficacite, la combinaison nivolumab plus ipilimumab permet une meilleure
survie a 4 ans (étude Checkmate 067) [23]. Cette association permet d’obtenir une
survie des patients a 4 ans de 53% et démontre ainsi un réel bénéfice sur le long

terme.

En comparaison au nivolumab en monothérapie, I'association permet :
- d’augmenter la survie des patients : augmentation de la survie sans progression
(SSP) et augmentation de la survie globale (SG),
- ainsi que d’augmenter le taux de réponses objectives (RO).
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L’association NIVO+IPl permet également de diminuer le besoin de thérapies
ultérieures et d’'augmenter le délai d’initiation des thérapies ultérieures dans le cas ou
elles sont nécessaires. Une mémoire immunologique est aussi suggérée sur le long
terme de part une SG et une SSP qui restent similaires entre les patients ayant

interrompu le traitement précocement et ceux qui ne I'ont pas arréteé. [23]

Ces résultats sont également confirmeés a 5 ans. En effet, la survie globale a long terme
est davantage soutenue a 5 ans chez les patients ayant regus I'association NIVO+IPI
ou le nivolumab seul en comparaison a l'ipilimumab seul. La SG a 5 ans est de 52%
avec l'association NIVO+IPI, 44% avec le nivolumab seul, et 26% avec l'ipilimumab
seul. De plus, le taux de ORR et de réponses complétes observés sont supérieurs
avec I'association NIVO+IPI. [Figure 6] [24]

31



Figure 6 : Courbes de Kaplan-Meier concernant 'OS (A.) et la PFS (B.) [24]

Ces résultats s’expliquent par la synergie d’action de ces deux inhibiteurs de
checkpoints :
- sije bloque CTLA-4 : jobtiens 'activation et la prolifération des Lt ainsi qu'une
diminution de I'immunosuppression induite par les Lt régulateurs ;
- sije bloque PD-1 : je restaure I'activité des Lt anti-tumoraux ;
ainsi la synergie de ces deux voies de régulation induit une réponse immunitaire anti-

tumorale plus importante et plus durable [Figure 7] [19].
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Figure 7 : Mécanisme d’action synergique des voies PD-1 et CTLA-4. [19]

d. Indications

. Ipilimumab :

L’ipilimumab obtient une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne le
07/2011 dans le « mélanome avancé chez les patients ayant déja regu un traitement
antérieur », avec un ASMR IV (Amélioration du Service Médical Rendu), un agrément
aux collectivités et I'inscription sur la liste en sus des GHS.

En 2013, il y a une extension de ’AMM en premiére ligne dans le « mélanome cutané
meétastatique ». En 2016, présence d’'une AMM miroir du nivolumab dans le «
mélanome non résécable/métastatique en monothérapie ou en association a
lipilimumab chez les adultes ». En 2018, radiation de la liste en sus des GHS et
extension de 'AMM « dans le traitement des patients adultes atteints d’'un mélanome

avance en association au nivolumab ». [25]
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. Nivolumab :

Dans le mélanome en monothérapie : obtention de 'AMM le 06/2015 dans le
meélanome avancé, avec un ASMR I, un agrément aux collectivités et I'inscription sur
la liste en sus des GHS (Groupe Homogéne de Séjour). Passage en 2018 a une
posologie du nivolumab a dose fixe.

Dans le mélanome en association : extension de 'AMM le 05/2016 dans le «
mélanome non résécable/métastatique en monothérapie ou en association a
l'ipilimumab chez les adultes », avec un ASMR IV en premiére ligne chez les patients
BRAF non muté.

Dans le mélanome adjuvant : extension de ’AMM le 07/2018 en monothérapie,
accord d’'une recommandation temporaire d’utilisation (RTU), d’'un ASMR Ill, un

agrément aux collectivités et I'inscription sur la liste en sus des GHS. [26]

e. Schémas posologiques

. Nivolumab en monothérapie :
Le nivolumab est indiqué en monothérapie dans « le traitement des patients adultes
atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique) » et dans «le
traitement adjuvant des patients adultes atteints d’'un mélanome avec atteinte des
ganglions lymphatiques ou une maladie métastatique, et ayant subi une résection
compléte. »
La dose recommandée pour ces indications est de :

- 240mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes, ou

- 480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes. [27]

Dans le cas ou il serait nécessaire de faire passer un patient d’'un schéma posologique
a un autre :

- sipassage de la posologie a 240mg a la posologie de 480 mg, alors la premiere
dose a 480mg devra étre administrée 2 semaines apres la derniére dose a
240mg ;

- sipassage de la posologie a 480 mg a la posologie de 240 mg, alors la premiére
dose a 240mg devra étre administrée 4 semaines apres la derniére dose a
480mg. [27]
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. Nivolumab en association a I’ipilimumab :

L’association NIVO+IPI est indiquée « dans le traitement des patients adultes atteints
d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique) ».

Le schéma posologique recommandé pour cette indication est :

- une phase d’association : 1 mg/kg de nivolumab en perfusion IV durant 30
minutes, suivi de 3 mg/kg d’ipilimumab en perfusion IV durant 90 minutes ;
toutes les 3 semaines sur 4 cycles, et

- une phase de nivolumab en monothérapie : a la dose de 240mg toutes les 2
semaines pendant 30 minutes, ou 480mg toutes les 4 semaines pendant 60
minutes. [27]

Il n'est pas recommandé de modifier les doses de nivolumab en monothérapie ou en
association a l'ipilimumab. En fonction de la tolérance du patient il conviendra peut-
étre de suspendre ou d’arréter de traitement. [28]

f. L’étude CheckMate 067

CheckMate 067 est une étude de phase 3, multicentrique, randomisée et en double
aveugle. [29] Elle a pour objectif d’évaluer I'impact a 5 ans sur la survie pour les
patients traités par nivolumab en monothérapie ou en association a l'ipilimumab. On
compare ainsi la sécurité et I'efficacité du nivolumab seul ou en association par rapport

a l'ipilimumab seul, chez les patients atteints d’'un mélanome métastatique non traité.

Au total 1296 patient sont inclus dont 945 sont randomisés dans 3 groupes :
- Groupe 1 (316 patients) : nivolumab 3 mg/kg toutes les 2 semaines puis un
placebo assimilé a l'ipilimumab
- Groupe 2 (314 patients) : nivolumab 1 mg/kg toutes les 3 semaines plus
ipilimumab 3 mg/kg toutes les 3 semaines, durant 4 doses, suivi de nivolumab
3 mg/kg toutes les 2 semaines
- Groupe 3 (315 patients) : ipilimumab 3 mg/kg toutes les 3 semaines, durant 4

doses, puis un placebo.
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Les critéres d’évaluation primaires sont la SSP et la SG. Concernant les critéres
secondaires évalués : le taux de réponse objective (ORR), I'expression tumorale de

PD-L1 (biomarqueur d’efficacité) et la sécurité.

Les résultats obtenus montrent que le nivolumab seul ou en association a l'ipilimumab
est plus efficace que lipilimumab seul chez les patients atteints d’'un mélanome
meétastatique, méme chez les patients présentant des tumeurs PD-L1 négatives ou
I'association a été plus efficace que les mémes agents en monothérapie.

La PFS est de 6,9 mois, 11,5 mois et 2,9 mois respectivement dans les groupes 1, 2
et 3. [Figure 8] Elle est significativement plus longue avec I'association NIVO+IPI par
rapport au nivolumab en monothérapie, ainsi que dans le nivolumab en monothérapie

par rapport a l'ipilimumab seul.

Figure 8 : Courbes de Kaplan-Meir concernant la SSP dans la population en intention

de traitée des groupes 1, 2 et 3. [29]

Concernant 'ORR, elle est de 43,7%, 57,6% et 19% respectivement dans les groupes
1, 2 et 3. En effet la réponse compléte est plus élevée dans le groupe traité par
I'association que dans les groupes sous monothérapie. [Tableau 1]
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Tableau 1 : Analyse de la réponse au traitement [29]

Sion analyse les effets indésirables (El), on observe un taux de survenue chez 82,1%,
95,5% et 86,2% des patients respectivement dans les groupes 1, 2 et 3. [Tableau 2]
L’incidence des El de grades 3 et 4 est plus élevé dans le groupe traité par association
NIVO+IPI par rapport aux groupes sous nivolumab ou ipilimumab en monothérapie.
En effet les El les plus fréquents sous I'association sont : la diarrhée (44,1%), la fatigue
(35,1%) et le prurit (33,2%). [29]
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Tableau 2 : Survenue des effets indésirables au sein des groupes 1, 2 et 3 [29]

L’incidence des El de grades 3 et 4 liés au traitement est plus élevée dans le groupe
traité par 'association en comparaison aux groupes sous monothérapie. On observe
en effet des taux supérieurs pour la plupart des El sous l'association NIVO+IPI.
Cependant le profil de sécurité sous la combinaison NIVO+IPI est conforme a celui
observé sous nivolumab ou ipilimumab en monothérapie. De plus, ces El sont gérables

avec les recommandations de prise en charge existantes.

Grace a cette étude nous pouvons dire que la SSP et 'TORR sont supérieur sous
nivolumab en association ou en monothérapie par rapport a lipilimumab seul,
indépendamment du statut tumoral PD-L1, de la mutation BRAF et du stade

métastatique.
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Toutes ces observations démontrant un bénéfice clinique durable et soutenu a 5 ans
dans les groupes traités par le nivolumab en association ou en monothérapie par
rapport au groupe traité par I'ipilimumab, sont confirmées avec les nouvelles données
de suivi a 6,5 ans, présentées lors du congres de I'’American Society of Clinical
Oncology (ASCO) 2021. [30]

La SG est de 72,1 mois avec I'association NIVO+IPI, 36,9 mois sous nivolumab seul
et 19,9 mois sous ipilimumab seul. [Tableau 3]

Tableau 3 : Résultats obtenus avec un suivi @ 6,5 ans dans les différents groupes [30]

Concernant les El de grades 3 et 4, nous avons une survenu chez 59% des patients
sous l'association NIVO+IPI, 24% des patients sous nivolumab seul et 28% des
patients sous ipilimumab seul.

Pas de nouveaux signaux de sécurité ou de déces liés au traitement observés a 6,5

ans par rapport au suivi a 5 ans.
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En conclusion pour un suivi a 6,5 ans on observe une amélioration durable des
résultats sous nivolumab seul ou en association a lipilimumab par rapport a
l'ipilimumab seul. On notera également que nous pouvons observer une amélioration
de la SG, de la SSP et de 'ORR avec l'association NIVO+IPl en comparaison au

nivolumab seul. [30]
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3. LA QUALITE DE VIE

A. Définitions

« En termes simples, la qualité de vie d’'une personne est sa capacité de faire et
d’apprécier les choses qui comptent le plus pour elle dans sa vie, en se sentant aussi
bien que possible. » [31] Cela reste donc subjectif, et peut ne pas représenter la méme
chose pour tout le monde. Qualité de vie, santé pergue, bien étre, autant de
vocabulaire employé pour parler de la qualité de vie. Aujourd’hui le vocabulaire n’est
pas totalement déterminé. L'idée sous-jacente derriére 'ensemble de ces termes est
que pour mieux soigner les patients il faut prendre en compte son ressenti personnel,
le ressenti qu’il a sur lui-méme, pour ne pas envisager uniquement la santé du point

de vue biomédical, mais prendre en considération les autres dimensions. [32]

B. Les différents aspects de la qualité de vie

Comme cela a été souligné, la qualité de vie est multidimensionnelle et subjective. Le
ressenti des séquelles par le patient va influencer lourdement sur sa qualité de vie
physique et psychique. Cependant d’autres facteurs vont entrer en compte : le sexe,
le niveau d’étude, le revenu ou encore le statut professionnel va influencer la
perception de la qualité de vie.

Prenons pour exemple une enquéte nationale sur les conditions de vie des personnes
atteintes d’'un cancer, qui interroge des patients 2 ans aprés leur diagnostic. Il a été

mis en évidence que :

les femmes ont une moins bonne qualité de vie sur le plan mental

la qualité de vie mentale est meilleure chez les patient agés

la qualité de vie augmente avec le niveau d’étude et le niveau des revenus

ne pas vivre en couple diminue la qualité de vie sur le plan mental. [32]

Les 5 domaines les plus frequemment exprimés entre les patients et les soignants
sont, par ordre de priorité : la famille, la santé, les loisirs, la vie sociale et les enjeux
professionnels. Cette mise en avant identique entre les soignants et les patients est
intéressante car elle nous montre que les mesures individualisées sont modérément
corrélées avec d’autres mesures standardisées de la qualité de vie. Cela vient

confirmer que les instruments génériques, spécifiques et individualisés peuvent
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permettre d’explorer différentes facettes de la qualité de vie auto-percue. Il semblerait
ainsi pertinent d’utiliser une combinaison de différents questionnaires individualisés et
standardisés car les informations délivrées seront différentes. Les questionnaires
individualisés apportent des informations sur des domaines importants et non
prédéfinis, alors que les questionnaires standardisés nous renseignent sur la

perception de soi et sur des domaines dits secondaires. [33]

C. Les outils de mesure

Mesurer la qualité de vie n’est pas chose facile, aujourd’hui cette mesure est obtenue
en répondant a des questionnaires standardisés, qui ont pour objectifs d’améliorer le
bien-étre des patients en rendant les interventions meédicales plus pertinentes.
[Tableau 4]

Tableau 4 : Description des questionnaires utilisés dans différentes études [5]

a. Le questionnaire SF-36

Le questionnaire SF-36 est le questionnaire le plus utilisé aujourd’hui dans le monde.
C’est un questionnaire dit « générique » comprenant 36 questions qui portent sur les
4 semaines précedant le remplissage du questionnaire. 8 dimensions de la qualité de
vie y sont abordées : l'activité physique, les limitations liées a I'état physique, les
douleurs physiques, la vie relationnelle, la santé psychique, les limitations liées a I'état
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psychologique, la vitalité et la santé pergue. Les réponses au questionnaire permettent
de mettre en évidence 2 scores : le score composite physique (PCS) et le score
composite mental (MCS). Certaines dimensions de la qualité de vie vont étre plus ou
moins importantes en fonction des patients, en effet comme nous l'avons vu
précédemment la qualité de vie reste une notion subjective. Un patient peut qualifier
sa qualité de vie de « bonne » malgré des compétences physiques limitées, tout
simplement car elles sont liées & la situation. Egalement, au-dela de la subjectivité, la
temporalité va venir jouer un réle dans 'estimation de la qualité de vie des patients.
En fonction de la période de la maladie, les patients ne vont pas ressentir les mémes
besoins et les mémes craintes. Les craintes s’accentuent chez les « survivants » du
cancer : la crainte de la rechute, mais également des craintes liées au retour a une vie

active, a une vie « normale », qui peut perturber les patients.

La mesure de la qualité de vie, de par sa subjectivité, est fortement basée sur les
opinions des malades. Ainsi réduire des informations de nature qualitatives en
données quantitatives, risque toutefois d’altérer la qualité des résultats. Il estimportant
de garder en téte que la qualité de vie reste multidisciplinaire et que son analyse doit

intégrer des compétences différentes ainsi que des cadres théoriques différents. [32]

b. Les PRO (Patients Reported Outcomes)

Nous ne pouvons pas parler de I'évaluation de la qualité de vie des patients sans parler
des PRO. Les PRO permettent de prendre en compte de fagon réguliére le ressenti
des patients face a leur maladie et de voir comment ils apprécient leur qualité de vie
au quotidien. La prise en charge des PRO en clinique apporte de nombreux
bénéfices sur la survie globale des patients mais également sur leur qualité de vie. En
effet, prendre en compte les PRO permettrait une meilleure prise en charge des effets
secondaires et une détection plus précoce des récidives ou progressions de la
maladie. Egalement, au-dela des bénéfices patients, la prise en compte réguliére des
PRO apporte de meilleures satisfactions aux meédecins en améliorant la relation avec
les patients, mais également en améliorant la prise de décisions partagées. Cela
facilite les conversations entre soignant et patient et permet d’aborder plus facilement
des sujets jugés comme délicats. De méme, cela améliore la fluidité du circuit de prise
en charge. |l semble essentiel de garder en mémoire que de maniére globale
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l'utilisation des PRO en pratique clinique, améliore la prise en charge des patients en
cancérologie.

En d’autres termes, les PRO permettent d’avoir les perceptions physiques, mentales
et sociales des patients sans interprétation d’'une personne intermédiaire, comme
'oncologue par exemple. Cela permet d’inclure et de prendre en compte la voix du
patient, tout en bénéficiant d’'une réelle interprétation de I'expérience patient face au
traitement. Les PRO constituent d’autre part une aide pour les praticiens, les agences
d’évaluation et réglementaires pour I'évaluation de la tolérance et des bénéfices d’'une

thérapie, ou pour faire la différence entre deux options possibles de traitement.

Dans le cadre des immunothérapies, les PRO sont pertinents par rapport a :
- la durée de traitement qui est de plus en plus longue,
- la présence de survie a long terme de certains patients,
- et la valorisation de I'espoir d’'une survie améliorée grace a ces nouvelles

thérapeutiques.

Les ICI ont des profils de tolérance meilleurs en comparaison aux traitements
conventionnels que sont les traitements cytotoxiques et les thérapies ciblées. Ces
traitements sont susceptibles d’amener des effets indésirables sévéres qui nécessitent
une prise en charge spécifique et une surveillance accrue afin de prévenir les
complications.

Les PRO appliqués dans les essais cliniques incluant nivolumab, utilisent des
questionnaires tels que le « generic HRQOL mesures », le EuroQoL (EQ-5D) et le
EORTC QLQ-C30. Ces questionnaires permettent de recueillir des données sur : les
symptémes du patient, le bien-étre général et le ressenti physique.

Les premiers résultats obtenus avec ces PRO sont primordiaux pour comprendre
'importance de la prise en considération de la qualité de vie des patients, associée a
une thérapie donnée. Prenons pour exemple le nivolumab qui stabilise ou augmente
le score de HRQOL chez les patients ayant un cancer avancé. Cela apporte un
bénéfice clinique notable par rapport aux thérapies conventionnelles (chimiothérapies
et thérapies ciblées), qui sont plutot associées a une détérioration de la qualité de vie.
Si on combine la prise en charge classique sous nivolumab et qu’on ajoute les PRO,
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on voit que I'on a des effets positifs sur le patient : une diminution des symptémes ainsi

qu’une diminution de la toxicité liée au traitement. [34]

Cependant mettre en place cette évaluation réguliere des PRO n’est pas chose facile
et présente certaines limites :
- en routine clinique, ou des limites logistiques et informatiques qui peuvent étre
rencontrées,
- limplication des patients a remplir les questionnaires ponctuellement,
- la nécessité de mettre en place un apprentissage et une éducation minutieuse
des patients avant de les laisser remplir les questionnaires en autonomie,

- la charge de travail supplémentaire que cela représente pour les soignants. [35]

Nous nous tournons aujourd’hui vers la digitalisation des PRO, appelés « e-PRO ». La
digitalisation représente toutefois un certain nombre d’avantages :

- une collecte directe des informations auprés du patient,

- plus de retranscription des résultats grace a la digitalisation,

- l'accés a une représentation graphique des résultats dans le temps,

- et le suivi des PRO depuis le début du traitement.
Cependant, cette digitalisation représente un colt d’investissement non négligeable
pour mettre en place ce systéme, comme le colt des licences ou 'acces a internet.
[36] Aujourd’hui il existe une application qui permet d’enregistrer les ePRO de patients
sous inhibiteurs de checkpoints (ICl), elle se nomme Kaiku® Health Elle comporte 18
questions relatives a la présence et la sévérité des symptébmes. Elle est complétée
tous les 3 a 7 jours pendant 1 a 2 mois en intervalle avec le QLQ-C30. L'objectif ici va
étre de comparer les données obtenues avec Kaiku® Health (ePRO) et celles
obtenues dans les essais cliniques et couplés aux symptdmes rapportés. Cette
application est présente sur téléphone et ordinateur. Ces ePRO permettent de
convertir les grades issus du NCI-CTAE v.4.03 en symptédmes décrits par le patient.
Cette traduction permet au patient de bien comprendre et de sélectionner ce qui lui
correspond le mieux. D’autre part, un algorithme d’urgence envoi a I'équipe soignante
une alerte lorsque le patient rapporte des symptdmes sévéres ou une forte altération.
Cette analyse a permis de mettre en avant certaines corrélations :

- la valeur clinique des symptobmes rapportés augmente quand l'analyse

individualisée des symptomes est combinée a des analyses standards,
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- l'utilisation des ePRO dans les ICl est fiable. En effet la variété des symptémes,
leur incidence et leur grade suivent les données recueillies dans les essais

cliniques. [37]

Retenons que les PRO et I'utilisation des nouvelles technologies permettent d’obtenir
une image plus compléte de I'expérience du patient, ce qui facilite pour le praticien la
prise en charge du patient. La prise de décision est facilitée et plus précise, et la
gestion de I'ensemble des patients est simplifiee. [36] Ainsi, il semblerait pertinent
d’inclure les PRO dans les essais cliniques et de les prendre en compte dans
I'évaluation des thérapeutiques et la fixation du prix des médicaments. [34]

c. L’évaluation de la qualité de vie en cancérologie

Une standardisation des questionnaires semble en discussion et envisageable pour
assurer une bonne qualité de la prise en charge des patients quel que soit la pathologie
et le praticien. Mais cela a condition que l'outil soit utilisé et mis en ceuvre
correctement, aprés évaluation et vérification de la bonne prise en compte des critéres
importants pour la population cible, tout en répondant aux besoins de la réponse
recherchée. Cette standardisation n’est pas évidente d’autant plus que la prise en
charge des maladies évolue avec le temps, tout comme les stratégies thérapeutiques.
Il est donc nécessaire que ces outils soient mis a jour régulierement pour étre en
accord avec les nouvelles recommandations et procédures de prise en charge, comme
une nouvelle méthode de chirurgie, de nouveaux examens ou encore l'arrivée de
nouveaux traitements.

Cette standardisation ne fait pas I'unanimité, et certains praticiens pourraient ne pas
étre d’accord avec ce procédeé. Certains effets indésirables ne sont pas prévisibles.
L’objectif ici va étre de comprendre I'impact des effets indésirables sur la qualité de vie

et non pas de les évaluer.

La difficulté d’évaluation de la qualité de vie des patients atteints d’une pathologie peut
étre I'une des raisons pour laquelle certains organismes de réglementation, comme la
FDA, ont du mal a accepter les PRO comme principaux criteres d’évaluation pour
'approbation des médicaments. Une réticence liée a la crainte que I'évaluation des
PRO soit mal menée et que ces études prospectives ne soient pas bien congues. [36]
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Observons qu’en cas de métastase, la grande majorité des patients sont traités par
immunothérapie, en monothérapie ou en association, avec des inhibiteurs de
checkpoints. Ces thérapeutiques augmentent la survie des patients, mais les effets
indésirables peuvent étre graves et invalidants pour les patients. C’est pourquoi il est
important de réaliser une prévention et une bonne prise en charge de ces toxicités afin
de les détecter le plus tét possible et d’éviter les potentielles complications. En ce sens,
l'utilisation des Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) permet
d’évaluer la toxicité dans les essais cliniques comme en routine clinique au travers de
790 évenements indésirables regroupés en 3 catégories: les événements de
laboratoire, les événements d’examens physique et les effets indésirables

symptomatiques.

La fréquence d’évaluation des symptdmes via les questionnaires reste un élément
important dans la prévention des toxicités. Un temps d’intervalle trop important entre
2 questionnaires pourrait amener a un risque de passage de symptébmes légers a
séveres durant cette période de non-évaluation.

Une déclaration des symptémes par les patients, de fagon plus fréquente et libre, a
été mise en place afin de permettre I'optimisation de la surveillance, mais également
de contrebalancer la sous-estimation de I'apparition et de la gravité des symptomes
par les cliniciens, en comparaison aux déclarations effectuées par les patients. Ce sont
les PRO-CTCAE, qui permettent une version adaptée aux déclarations faites
directement par les patients. Constitué de 124 questions qui vont permettre de décrire
78 symptdémes ainsi que : leur interaction avec les activités de la vie quotidienne, leur

gravité et leur fréquence.

L’utilisation de ces PRO en cancérologie est encore discutée et débattue, mais les
données actuelles suggérent une amélioration des symptdbmes physiques aprés
I'utilisation de PRO.

Egalement, la conception de ces outils PRO doit &tre adaptée en fonction du profil de
toxicité de la maladie et du traitement administré. Alors, quels seraient les items
correspondants pour 'auto-évaluation des patients atteints de mélanome et traités par
immunothérapie ? Cette recherche permettrait I'ajout de ces items facilitant I'auto-
évaluation dans le mélanome, aux autres items déja existants dans l'outil PRO-

CTCAE. Cette recherche a été effectuée a travers un groupe de travail, une revue de
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littérature, une évaluation des graphiques et un recueil d'informations auprés de
'Agence Européenne du Médicament (EMA) sur les produits utilisés : Opdivo®,
Yervoy® et Keytuda®, dans I'objectif d’étre exhaustifs sur I'ensemble des effets
indésirables. Les effets indésirables fréquemment rencontrés sont: les nausées,
I'anorexie, les douleurs abdominales, les éruptions cutanées, le prurit, 'arthralgie, la
fatigue, les vomissements, la constipation, la dyspnée, la myalgie, les réactions au
point d’injection, les maux de téte, les frissons, I'asthénie, la fatigue et la dépression.
L’ensemble de ces informations recueillies semblent conformes et représentatives des

patients ayant un mélanome et recevant une immunothérapie.
Dans la construction de l'outil il est également important de prendre en compte le fait
qgue ce questionnaire soit facile et rapide a remplir pour les patients, que cela ne leur
prenne pas trop de temps. Ces outils permettant le recueil de PRO doivent aider les
patients a mieux se concentrer sur leurs effets indésirables, et ne doivent pas devenir
une corvée. [38]

D. La qualité de vie dans le mélanome

a. Laqualité de vie en oncologie

e La prise en considération du bénéfice clinique ressenti par le patient

Au-dela de la dimension de qualité de vie que I'on connait en sante, la qualité de vie
en oncologie va prendre en compte d’autres dimensions, plus spécifiques a la maladie
et a son traitement. En effet, en oncologie la qualité de vie intégre I'évaluation de
I'efficacité des prises en charges qui est un critere tres important. Il est centré sur le
patient, il va analyser a la fois le bénéfice clinique et les bénéfices relatifs a la tumeur.
L’impact de la qualité de vie est ici un critére non dissociable de la prise en charge des
patients cancéreux. Au-dela de la dimension d’efficacité thérapeutique, il faut tenir
compte des bénéfices ressentis par les patients et des éventuelles répercussions sur
sa vie. L’équilibre est essentiel entre le bénéfice clinique du patient et le bénéfice

tumoral.
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Cela prend tout son sens quand on commence a s’intéresser aux longs survivants.
Les patients vivent de plus en plus longtemps apreés le cancer, c’est pourquoi I'équipe
soignante doit prendre en compte différentes dimensions de la qualité de vie tout au
long du parcours de soins du patient. Différentes dimensions de la santé sont prises
en considération comme la dimension physique, morale ou encore sociale. On parle
méme de médecine de précision, dans laquelle la prise en charge du patient va évoluer
en fonction de la qualité de vie du patient au cours du temps. Il faut identifier les
besoins du patient afin d’adapter la prise en charge en lui proposant des soins
répondant a ces attentes. Les soins de supports se développent et deviennent
davantage disponibles dans les établissements de santé, et tout particulierement au

sein de structures accueillant des patients atteints d’un cancer. [39]

e L’'impact non négligeable de I'aspect psychologique

« Qu’est-ce que je veux faire du temps qu’il me reste ? », une question qui survient
lors d’'un cancer. Cette maladie peut amener certaines réflexions et conduit le patient
a s’interroger sur ce qui compte réellement pour lui. Ces questions sont présentes quel
que soit le pronostic, qu’il soit bon ou mauvais, et que la fin soit proche ou non. Ce que
I'on souhaite faire de ce temps est une réflexion trés personnelle, nourrie par ses
propres objectifs et sa liste de souhaits. Le cancer est une maladie lourde, avec des
répercussions qui parfois vont durer dans le temps. C’est pourquoi il est important
d’avoir un moteur pour surmonter les imposants traitements et les effets indésirables
déplaisants qui viennent alourdir le quotidien des patients. Ce moteur va permettre de
surmonter la maladie pour pouvoir profiter du temps qui leur ait donné et réaliser leurs
souhaits.

Parfois certaines personnes vont méme décider d’arréter des traitements, jugés
comme trop lourds et dont les effets indésirables altérent significativement leur qualité
de vie. Le patient souhaite ainsi profiter du temps qu’il lui reste sans contraintes
supplémentaires sur sa vie quotidienne, et consacrer son temps a profiter pleinement
de la vie. [31]

Il faut que le patient prenne conscience qu’il est important de prendre soin de lui. |l faut
tout faire pour maintenir la meilleure santé possible, c’est primordial pour la poursuite

des traitements. Il peut étre pertinent pour le patient de mettre en place un plan de
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mieux étre, c’est a dire une série de gestes qu'’il va pouvoir réaliser au quotidien pour

se sentir bien. Cela peut prendre différents aspects comme :

réaliser un peu d’activité physique adaptée afin de soulager certains effets
indésirables, comme par exemple permettre de mieux gérer sa fatigue
quotidiennement,

développer sa force et sa résistance,

gérer le stress et les angoisses,

mais également de limiter I'apparition d’autres problémes de santé.

Prendre soin de soi ne se limite pas a I'aspect physique, la composante mentale est

également trés importante. On parle d’oncopsychologie. En effet, la moitié des

personnes atteintes d’un cancer vont éprouver des difficultés d’ordre psychologique et

celles-ci pourront survenir a n'importe quel moment de leur parcours de soin. Dans le

cas d’un patient traité par immunothérapie, nous retrouvons deux grands parametres

qui vont jouer un rble essentiel dans la prise en charge du patient :

incertitude : effectivement beaucoup de patients sous immunothérapie ont
recus des traitements antérieurs pergus comme décevants et qui se sont soldés
par une inefficacité. Ainsi « immunothérapie sera-t-elle efficace ? » Cette
interrogation peut représenter une source d’anxiété importante pour le patient.
'implication et le réle actif du patient : sous immunothérapies les effets
indésirables majoritairement observés sont d'origine immunologique et
demandent au patient une réelle implication dans leur détection. En effet, afin
de détecter précocement les éventuels effets indésirables et éviter toute
complication, le patient doit signaler a son équipe soignante tous symptémes

ou changements qui lui semblent anormaux. [40]

La prise en considération de la qualité de vie dans I'’évaluation des futures

thérapeutiques

Une des spécificités rencontrées concernant la qualité de vie en cancérologie c’est son

éventuelle prise en considération dans I’évaluation des futures thérapeutiques.

En effet, les criteres de jugement clinique considérés comme pertinents pour les

patients dans le cadre d’'un médicament anticancéreux sont :

I'amélioration de la survie sans progression (SSP),
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- I'amélioration des symptémes liés a la maladie ainsi que la tolérance,

- I'amélioration ou I'absence notable de dégradation de la qualité de vie.

La qualité de vie est un critére notable dans le choix des nouvelles thérapeutiques
dans le cancer. Premiérement via 'augmentation de la survie sans progression, ou la
qualité de vie et les PRO sont intéressants pour définir le réel impact clinique du
traitement. Et secondairement via la comparaison de deux thérapeutiques
« identiques » en termes d’efficacité et ne montrant aucune non-infériorité dans les
essais cliniques. La qualité de vie et les PRO vont pouvoir rentrer en compte dans le
choix de la balance pour choisir entre les deux thérapeutiques possibles. [37]

Lors de I'évaluation médico-économique des médicaments, certains critéres cliniques
vont étre pertinents quel que soit la maladie : la morbidité, la mortalité ou encore la
qualité de vie. La qualité de vie est évaluée au travers de questionnaires spécifiques
de la maladie ou via des questionnaires généralistes. Cette évaluation est importante
pour certaines organisations, comme les organismes et agences d’évaluation, mais
aussi pour les payeurs. [41]

De plus, les PRO pourraient avoir un réle notable dans les essais cliniques pour éviter
les sous-estimations des effets indésirables subjectifs ressentis par les patients. Cela
permettrait également de diminuer le risque de sous-évaluation des toxicités par les
praticiens et évaluateurs. En d’autres termes, la qualité de vie est un critére intéressant
auquel les scientifiques et les autorités réglementaires s’intéressent davantage. L'EMA
dit méme que « I'évaluation de I'expérience client et I'impact du traitement sur le bien-
étre et la vie quotidienne sont des aspects conséquents de I'évaluation des bénéfices
cliniques des nouvelles thérapeutiques ». [37]

En ce sens, les résultats en termes de qualité de vie sont de plus en plus présents
dans les publications avec une inclusion des PRO dans les protocoles des essais
cliniques. La prise en compte de I'impact de la qualité de vie doit étre marquante pour
la prise de décision dans la balance bénéfice / risque, autant pour les cliniciens que
pour les patients. Evidemment cela impactera le devenir de la molécule en tant que
nouvelle thérapeutique. Lors des essais cliniques, leur interprétation ne devrait pas se
faire sans I'analyse des résultats de qualité de vie couplés aux résultats d’efficacite,
malgré quelques exceptions qui peuvent néanmoins apparaitre et en particulier en

oncologie. [37]
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e La prise en charge de la qualité de vie en oncologie

La notion de qualité de vie n’est pas figée dans le temps. Ce que représente la qualité
de vie pour un patient au temps t ne sera pas forcément identique a ce que
représentera pour lui la qualité de vie dans quelques années. Cette notion de qualité
de vie est trés importante pour le quotidien des patients et il faut oser en parler avec
son équipe soignante. Cela permettra au patient de construire et de rechercher avec
elle, les meilleures alternatives possibles pour profiter pleinement de ce qui compte

vraiment pour lui. [31]

Plusieurs accompagnements et suivis sont possibles, il faut trouver ce qui correspond
le mieux aux attentes du patient, tout en prenant en compte les besoins liés a son
traitement. Un suivi personnalisé peut étre proposé, le plus souvent avec un
psychologue dans son cabinet, sous la forme de séances qui vont durer plus ou moins
longtemps en fonction des patients, et avec une durée de suivi qui va dépendre du
patient et de ses besoins.

Autrement un suivi avec des groupes de parole peut étre proposé. Cette possibilité
permet de facilité les échange et le partage d’expérience, tout en mettant a disposition
des patients des outils pour les aider a mieux gérer certaines situations de la vie
quotidienne. On parle ici de groupes psychothérapeutiques. [40]

La prise en charge de la qualité de vie en cancérologie passe majoritairement par les
soins de support. On entend par soins de support « tous les soins qui prennent en
charge les conséquences de la maladie et des traitements ». [42] Ces soins vont avoir
différentes finalités et objectifs qui peuvent se regrouper sous différentes catégories :

- prendre en charge la douleur,

- prendre en charge la fatigue,

- prendre en charge les effets secondaires du traitement,

- aider au maintien ou a la reprise d’une activité physique,

- apporter un soutien psychologique,

- favoriser le rétablissement de I'image de soi,

- reéaliser un suivi social,

- prendre en charge les problémes diététiques,

- accompagner les patients en cas de soins palliatifs.
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Ainsi les soins de support permettent une prise en charge globale du patient, quel que
soit ses besoins. Toutes ces possibilités permettent aux soins de supports de prendre
en considération différents aspects de la vie courante, telle que la fatigue, le sport, la
sexualité ou encore la douleur. Cependant pour prendre en charge le patient dans sa
globalité il est nécessaire d’avoir a disposition des compétences diverses, c'est
pourquoi les soins de supports sont assurés par des équipes pluridisciplinaires. Elles
vont se coordonner autour du patient, afin d’assurer une continuité de la prise en

charge du patient, que ce soit en libéral ou au sein de structures spécialisées.

Les objectifs des soins de supports sont variés, et vont s’adapter aux attentes du
patient ainsi qu’aux besoins mis en avant par I'équipe soignante :

- avoir une approche globale du patient

- avoir la meilleure qualité de vie possible

- prendre en compte les besoins sur le plan physique, psychologique et social

- faire partie intégrante de la prise en charge

- prendre en compte la diversité des besoins du patient et de I'entourage.
Les soins de support peuvent étre mis en place avec I'équipe soignante a différents
moments du parcours de soin en fonction du ressenti et des besoins du patient. lls
sont inscrits dans le programme personnalisé de soin (PPS), et vont évoluer dans le
temps en fonction de la progression des nécessités du patient. Aujourd’hui certaines
consultations en soins de support sont prises en charge par I'assurance maladie. Il est
important de se renseigner également aupres de sa complémentaire sante, qui parfois

peut proposer des remboursements. [42]

b. Spécificité du mélanome

« Pour mesurer la qualité de vie, il fallait déja qu’il y ait une vie ! », annonce le Pr Jean-
Jacques Grob. [43] Grace aux nouveaux traitements tels que I'immunothérapie et les
thérapies ciblées, les patients atteints de mélanome avancé voient leur survie

prolongée.

Certaines études comme I'étude Combi-V permettent d’évaluer différents indicateurs

potentiellement impliqués dans la qualité de vie comme : la fatigue, I'état émotionnel,
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la perte d’appétit, 'insomnie, la dyspnée, les nausées et les interactions sociales. Pour
évaluer cette qualité de vie 3 questionnaires ont été utilisés :
- EORTC QLQ-C30 : qui évalue la qualité de vie des patients atteints d’'un cancer
- EQ-5D : qui est un questionnaire plus transversal
- FACT-Melanoma : qui est lui un questionnaire spécifique au mélanome.
Le cancer étant en train de se transformer en maladie chronique, il faut prendre en
compte des échelles plus transversales qui vont permettre de prendre en compte de
nouveaux aspects de la qualité de vie dans les cancers, comme par exemple les

rapports sociaux et les interactions professionnelles. [43]

Dans le cas du mélanome, la qualité de vie évaluée grace au questionnaire QLQ-C30
de 'TEORTC est maintenue, voire améliorée, lors de la prise de certains traitements
comme : l'ipilimumab, le nivolumab et le pembrolizumab. Il a également été mis en
évidence que certains facteurs étaient impliqués dans la diminution de la qualité de vie
des patients :

- le statut marital,

- I'age,

- le sexe,

- le manque de soutien social,

- la gravité du mélanome au moment du diagnostic,

- etles comorbidités. [5]

L’aspect psychologique est particuliérement présent dans le mélanome. En effet,
'anxiété et la dépression sont des réactions communes au diagnostic de cancer, et
tout particuliérement dans le mélanome. Une détresse psychologique est aussi
observée dans les périodes post-opératoires. Ici vient se poser le souci de I'image
corporelle qui est une réaction courante dans les cancers de la peau et donc dans le
meélanome. Les changements physiques vont considérablement modifier I'image
corporelle du patient et causer des cicatrices visibles.

En effet, le mélanome set une pathologie avec beaucoup de détresse au niveau du
diagnostic et pendant les phases initiales du traitement. Les études checkmates 067
et 069 n'ont pas montré de détérioration de la qualité de vie des patients mesurée par
les questionnaires QLQ-C30 et EQ-5D. [11]
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Intéressons-nous maintenant plus précisément a la qualité de vie des patients
présentant des tumeurs de la peau. Aujourd’hui un tiers des tumeurs diagnostiquées
sont des tumeurs cutanées. Plus la détection de ses tumeurs est précoce, plus le
pronostic est bon. Concernant le diagnostic du mélanome : il augmente avec I'age et
est fortement associé a des variables psychosociales. En effet, selon le modele
d’adaptation psychosociale aux maladies chroniques et incapacités, la qualité de vie

est le principal résultat négatif de la maladie chronique.

Ce processus d’adaptation implique :
- des réactions a la maladie
- des influences contextuelles (comme des variables cliniques)
- des caractéristiques sociodémographiques
- des attributs psychosociaux
- et des caractéristiques environnementales. [44]

Pareillement, d’autres facteurs vont venir influencer la qualité de vie des patients, de
facon plus ou moins directe. L'age, le genre, I'activité et le statut professionnel, la zone
et la durée de la maladie sont des facteurs qui ne sont pas prédictifs de la qualité de
vie. A contrario, étre marie€, avoir des antécédents familiaux de mélanome, et avoir fait
des études supérieures sont eux des facteurs prédictifs de la qualité de vie. L’emploi
est en effet fortement corrélé a la qualité de vie du patient. Egalement, il est mis en
évidence que la qualité de vie des patients est supérieure lorsque la durée du

diagnostic de la maladie est plus longue.

Tous ces facteurs vont venir construire et modifier la représentation de la maladie par
le patient. La qualité de vie est plus faible quand les patients sont davantage inquiets
et ont des perceptions négatives de la maladie en termes de conséquences et de
symptémes. L’age vient ici influencer cette perception de la maladie, plus le patient est
jeune, plus la perception de la maladie est positive. De méme, les patients avec des
études supérieures ont une meilleure compréhension de la maladie. Certaines
caractéristiques environnementales vont également entrer en jeu. Un environnement
familial cohésif et peu en conflit est corrélé a une meilleure adaptation, alors que le
stress familial a une incidence négative sur la qualité de vie. Ainsi le soutien social et

particulierement le soutien familial jouent un réle clé dans le mélanome, et notamment
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lorsque : le pronostic est mauvais, que les cicatrices sont visibles et qu’elles impactent
'image corporelle du patient, et lorsque des symptdmes dépressifs sont présents
comme la dépression et I'anxiété. Tout ceci va ainsi conduire a une meilleure qualité

de vie pour le patient. [44] [Tableau 5] [Figure 9]

Tableau 5 : Corrélations entre les variables psychosociales [44]

Figure 9 : Analyse du chemin par les indices d'ajustement [44]

Dans le mélanome, la composante psychologique semble avoir une grande
importance et un impact non négligeable sur la qualité de vie. En effet, dans le
meélanome la dépression est davantage présente que dans les autres tumeurs de la

peau et 'impact psychologique semble y étre plus conséquent.
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Le mélanome présente peu de symptdbmes mais il peut étre considéré comme une
maladie chronique et potentiellement mortelle. Cela se répercute sur le bien-étre et les
aspects émotionnels du patient qui peuvent étre destructeurs. Ainsi, Iimpact du
meélanome sur la qualité de vie des patients dépend beaucoup de la gravité et de la
période de la maladie. Nous pouvons identifier 3 grandes périodes :
e Le diagnostic : avec un niveau élevé de déficience en termes de qualité de vie
et tout particulierement lors de biopsie ou I'anxiété est bien présente
e Le traitement : ou on retrouve des craintes liees aux potentielles récidives
e Le suivi: ou les personnes en détresse vont étre susceptibles d’avoir une
qualité de vie moins bonne car, les stratégies d’adaptation misent en place sont
inadaptées, et les conséquences pergues sur les recommandations de

dépistage et de prévention sont négatives. [45]

L’apparition d’'une nouvelle population de patients, que sont les survivants d'un
mélanome avance et traités par un inhibiteur de checkpoint, augmente le nombre de
patients vivant avec un diagnostic de mélanome métastatique. On parle de
« survivants du mélanome métastatique ». [46] Néanmoins, cette population peut
rencontrer des obstacles dans la restauration et le maintien de certains domaines
physiques de la qualité de vie, a cause de la toxicité liée au traitement par inhibiteurs
de checkpoints. Les impacts sont non négligeables sur les voies de régulation du
systeme immunitaire. Cela est lié a I'activité de ces thérapies qui vont agir sur
l'activation du systéeme immunitaire tout en modulant 'ampleur et la durée de la
réponse immunitaire. Cette toxicité va aussi dépendre la thérapie administrée au
patient. Dans le cas d’effets secondaires invalidants, il sera recommandé d’administrer

des corticostéroides.

Certains obstacles psychosociaux sont également présents chez ces patients :
- lincertitude liée a la réponse au traitement, est-ce que je vais étre répondeur ?
- la peur de la progression et de la récidive de la maladie,
- les impacts négatifs sur les relations et le travail,
- et la gestion des effets indésirables inattendus du traitement sur la vie

quotidienne.
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On observe chez les survivants des scores significativement inférieurs par rapport a
un ensemble de données normalisées dans: le fonctionnement physique, le
fonctionnement social, le réle physique et la santé générale. |l en va de méme pour
les réles émotionnels, le fonctionnement et la vitalitt ou les scores sont
numeériquement inférieurs. Gardons cependant en téte qu'il y a une grande variation
des scores en fonction de I'inhibiteur de checkpoint administré. Cette population est
unique et mérite d’étre étudiée de par les besoins spécifiques de survie qu’elle

possede, notamment en termes de survie. [46]

On observe de nouveaux besoins spécifiques liés a cette population de patients : la
charge des symptomes, la qualité de vie et les besoins en termes de services de santé
et de prise en charge spécifiques. Or, ces besoins ne sont pas bien décrits a I'heure
d’aujourd’hui, des recherches approfondies sont nécessaires pour optimiser la prise
en charge et 'augmentation du nombre de ces patients.

On observe chez ces patients une fatigue élevée, tout en ayant une charge des
symptémes modérée et une qualité de vie bonne, et cela malgré une forte prévalence
d’avoir eu un irAEs. Parmi les symptdmes les plus fréquents rapportés, on retrouve :
les céphalées, les douleurs musculaires et les douleurs articulaires, avec une

fréquence et une gravité augmentée. [5]

e Aspects psychologiques chez les survivants du mélanome

Avec 'augmentation du nombre de survivants a long terme d’'un mélanome avancé, il
devient de plus en plus important de prendre en compte leurs besoins pour leurs offrir
des soins adaptés. Cependant chez ces patients on observe une diminution du bien-
étre, un niveau élevé de détresse et une crainte de la récurrence. [Tableau 6]. Certains
facteurs de risque sont liés a une plus grande détresse : le sexe féminin, le jeune age,
une évaluation négative de la maladie et des stratégies de survies négatives.

Les niveaux d'anxiété élevés ainsi que les craintes liées a la récidive vont parfois
amener a des comportements d’évitements des patients face aux contrbles

dermatologiques. [5]
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Tableau 6 : Principales caractéristigues des études référencées présentant les

principales conclusions sur les résultats psychosociaux. [5]

E. La qualité de vie sous immunothérapie

Sous immunothérapie, certains effets secondaires vont étre particuliérement présents
et vont impacter de fagon significative le quotidien des patients. Prenons pour exemple
la fatigue qui est un effet secondaire fréequent sous immunothérapies. Il est important
pour le patient d’apprendre a I'accepter car elle est parfaitement normale dans la
situation ou se trouve le patient. Elle va faire partie de son quotidien et il va falloir
mettre en place des actions pour pouvoir I'apprivoiser, la comprendre et limiter son
impact sur la qualité de vie du patient. Pour cela, plusieurs conseils peuvent étre
donnés au patient :

- en parler avec son équipe soignante afin de comprendre l'origine de la fatigue,
mais également pour pouvoir I'évaluer, et si nécessaire arréter le traitement si
celle-ci est liee a d’autres effets secondaires du traitement et qu’elle devient
invalidante pour le patient.

- Se reposer : il est important pour le patient de faire de bonne nuit de sommeil,
mais également de réaliser des siestes s'il en ressent le besoin. Il faut savoir
s’écouter. Il est conseiller de gérer ses activités, comme réaliser des activités
qui ne demandent pas trop d’énergie pour ne pas se fatiguer davantage.

- |l faut prendre son temps et vivre a son rythme. Le patient doit adapter son
quotidien a ses capacites.

- Toutefois il ne faut pas rester inactif et continuer a bouger : il faut rester
physiquement actif car I'activité physique va permettre de diminuer la fatigue
oncologique. Nous parlons ici d’une activité physique adaptée aux possibilités
du patient, tout en répondant a ses envies (yoga, gymnastique douce, marche
nordique...).
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Le plus important pour ces patients va étre de prendre soin de lui et surtout de prendre
du temps pour lui. Les patients atteints de cancer ont des besoins spécifiques et il est
pertinent de les aider a se sentir mieux au quotidien. Certaines activités comme
prendre soin de sa peau ou de ses ongles, peuvent paraitre banales, mais vont avoir
un réel bénéfice pour les patients. Cela permet de se sentir mieux et d’étre plus sdr de
soi. Aujourd’hui il existe des esthéticiennes spécialisées et formées a réaliser des soins
de la peau et du corps sur des patients atteints d’'un cancer. En effet, les traitements
vont avoir un impact sur la peau et 'ensemble du corps c’est pourquoi elles vont étre
formées pour prendre en charge les soins sur des personnes fragilisées par les
traitements. On conseille aux patients de n’utiliser que des produits naturels et de faire

appels a du personnel qualifié pour les aider au quotidien.

Quand on a un cancer prendre soin de soi est réconfortant, cela apporte un réel bien-
étre physique mais également moral. Il faut savoir s’écouter et se chouchouter pour

favoriser sa récupération. [40]

a. Les effets indésirables immunologiques sous immunothérapie
(irAEs)

Les toxicités engendrées par les immunothérapies représentent une réelle
préoccupation pour les autorités de santé et limitent 'utilisation de ces thérapies en
combinaison. Cependant ces thérapies permettent de prolonger de fagon durable la
survie des patients. Les immunothérapies les plus efficientes aujourd’hui sont les
anticorps monoclonaux anti-CTLA-4, anti-PD-1 et anti-PD-L1.

En parallele de leur efficacité clinique ces immunothérapies s’accompagnent de fortes
toxicités immunologiques qui peuvent toucher 'ensemble du corps. Elles sont la cause
d’'une morbidité pouvant induire I'arrét du traitement et engendrer des conséquences
a long terme. Ces toxicités sont diverses [Figure 10.A.], elles peuvent toucher un ou
plusieurs organes, et leur distribution est sujet dépendante, aussi bien en termes de
localisation que de délais d’apparition. Les organes les plus touchés sont : la peau,

I'intestin, le foie, ainsi que I'épithélium respiratoire.
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On note également que sous anti-CTLA-4 les toxicités sont plus fréquentes que sous
anti-PD-1/PD-L1, et que cette fréquence augmente lors de combinaison entre ces

molécules.

Figure 10 : Les organes fréquemment affectés par les irAEs. [47]

Certaines de ces toxicités liées a la prise d'immunothérapie sont fréquentes mais peu
graves, alors que d’autres toxicités plus rares peuvent s’avérer fatales [Figure 10.B.].
La survenue de ces toxicités causées par le blocage de ces voies de régulation permet
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de mieux comprendre leur fonction sur ’lhoméostasie, ainsi que le réle de ces voies
sur différents groupes cellulaire. Nous avons a ce jour peu de connaissances sur les
facteurs de risque de développer des toxicités spécifiques a l'inhibition d’'une de ces
voies reégulatrices [Figure10.C.].

Ces toxicités engendrent des problématiques de récidives mais elles peuvent dans ce
cas étre traitées par substitution hormonale, ou un autre traitement concomitant
comme des corticoides a forte dose le plus souvent. L’objectif reste de trouver des
stratégies de prise en charge des irAEs qui diminuent la toxicité tout en préservant
I'efficacité anti-tumorale. [47]

b. Dosage des immunothérapies et qualité de vie

Comme nous avons pu I'analyser précédemment au cours de ce travail, 'association
NIVO+IPI permet d’augmenter la survie des patients, mais est-ce que cette association
permet de maintenir la qualité de vie des patients ?

Cela semble surprenant mais chez les patients ayant recus l'association nous

n’observons pas de détérioration durable de la qualité de vie liée a la santé. [24]

L’étude Checkmate 511 permet de nous éclairer sur le sujet en comparant 2 groupes
de patients : le groupe 1 recevant du nivolumab a 3 mg/kg et de I'ipilimumab a 1 mg/kg,
et le groupe 2 recevant du nivolumab a 1 mg/kg et de l'ipilimumab a 3 mg/kg. [48]
Plusieurs observations sont réalisées avec le groupe 1 en comparaison au groupe 2 :

- diminution de I'incidence des El de grades 3 a 5,

- diminution du taux de RO,

- et augmentation de la SSP.
Parmi ces observations seule la diminution de I'incidence des El de grades 3 a 5 est
significative entre les 2 groupes, nous avons ainsi une influence sur la survenue de

certains El, mais pas en termes d’efficacité. [48]
En effet, nous observons des taux d’apparition plus faibles pour la plupart des El liés

au traitement dans le groupe 1 [Tableau 7], ainsi que des taux d’incidences des El de
grades 3 a 5 inférieurs dans le groupe 1 [Tableau 8.
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Tableau 7 : Survenue des effets indésirables liés au traitement [48]

Tableau 8 : Taux d’incidence des effets indésirables dans le groupe 1 et 2 [48]
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En conclusion nous pouvons dire qu’en comparaison avec le groupe 2, le groupe 1
présente : une incidence des El de grades 3 a 5 liés au traitement plus faible, que
'impact sur la qualité de vie est faible voire nul d’'un point de vue clinique, et que la
durée de traitement est plus longue (surement lié a un taux d’arrét du traitement plus
élevé dans le groupe 2). [48]

Cependant les auteurs n'ont pas pu mettre en évidence un impact significatif sur la
QDV. La qualité de vie mesurée par I'échelle QLQ-C30 et I'échelle EQ-5D était stable
dans les deux groupes a la semaine 40.
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II. ETUDE:RESULTATS DE L’ETUDE SUR LA QUALITE DE VIE DES
PATIENTS ATTEINTS D’'UN MELANOME ET TRAITES PAR
IMMUNOTHERAPIE

Dans un premier temps, avant de nous intéresser directement aux résultats obtenus
par I'étude, reprenons les informations que nous apportent la littérature actuelle.

La qualité de vie est une notion complexe et subjective. Elle tient compte du ressenti
du patient et prend en compte différentes dimensions comme : la santé, la famille, la
vie sociale, I'aspect physique et l'aspect psychologique. La qualité de vie est
également multifactorielle, avec des facteurs qui vont venir influencer sur la qualité de
vie des patients. La qualité de vie évolue dans le temps, elle n’est pas figée, elle va
évoluer avec la maladie et les différents traitements. Egalement, 5 domaines sont cités
comme étant importants pour les patients et les professionnels de santé : la famille, la

santeé, les loisirs, la vie sociale et les enjeux professionnels.

La qualité de vie est mesurée par I'équipe soignante et tout particulierement par le
médecin oncologue, via différents outils, comme des questionnaires ou lors
d’entretiens avec le patient. Les PRO ont pris une place importante dans I'évaluation
de la qualité de vie. Cela permet de prendre en considération le ressenti du patient,
directement, sans intermédiaire ou interprétation du médecin.

Quelques spécificités sont toutefois a notifier quand on parle de la qualité de vie dans
le domaine de la cancérologie. En effet, les traitements sous souvent lourds, avec des
effets secondaires potentiellement graves, et qui vont avoir des répercussions sur la
vie quotidienne des patients et sur leur qualité de vie. Certains effets indésirables et
leurs conséquences améneront méme a I'arrét du traitement chez certains patients.
En ce sens, la prise en charge de la qualité de vie est importante pour les patients,
afin d’assurer une bonne continuité des traitements et d'éviter d’éventuelles
complications. La qualité de vie des personnes atteintes d’'un cancer est rythmée par
la maladie et son évolution : une maladie qui devient chronique et des patients qui
vivent de plus en plus longtemps ; mais aussi par les différents traitements et leurs
effets secondaires. Les effets secondaires les plus fréquents sont: les nausées,
I'anorexie, les douleurs abdominales, les éruptions cutanées, le prurit, I'arthralgie, la
fatigue, les vomissements, la constipation, la dyspnée, la myalgie, les réactions au
point d’injection, les maux de téte, les frissons, I'asthénie, la fatigue et la dépression.
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Notons également le fort impact de I'aspect psychologique dans la qualité de vie des
patients atteints d’'un cancer. On parle d’oncopsychologie. En effet, cette maladie
ameéne les patients a d’interroger sur eux-mémes et sur leurs réelles envies, tout en
ayant en permanence des craintes et préoccupations comme : la notion d’incertitude,
mais aussi limportance de leur rdle actif face a leurs traitements, et tout
particulierement sous immunothérapies. Les immunothérapies apportent de nombreux
effets secondaires mais également une fatigue importante. Les patients doivent étre
sensibilisés et prévenus de 'apparition de ces effets secondaires, afin qu’ils puissent
étre détectés le plus tét possible, et ainsi éviter des complications.

La prise en charge de la qualité de vie en oncologie se doit d’étre pluridisciplinaire,
avec différents professionnels de santé, afin de maintenir la meilleure santé possible.
C’est pourquoi le patient doit discuter avec son équipe soignante, afin de prendre en
considération ses besoins et attentes en termes de qualité de vie. La possibilité de la
mise en place d’'un programme personnalisé de soins pourra étre proposée au patient.
La prise en charge de la qualité de vie s’effectue le plus souvent avec des soins de
supports, qui vont avoir différents objectifs, donc I'objectif final sera la prise en charge
globale du patient.

Quand on parle des patients atteints d’'un mélanome, la notion de qualité de vie est
bien plus présente aujourd’hui grace aux nouvelles thérapeutiques qui augmentent la
survie des patients. Ici 'impact psychologique est encore plus important. Comme pour
les autres cancers de la peau, le « soucis de I'image de soi » et I'impact sur I'aspect
émotionnel des patients sont bien présents. La dépression est d’ailleurs plutét
présente chez ces patients. Cet impact psychologique évolue aussi en fonction : des
périodes de la maladie (en post-opératoire), des perceptions négatives que peuvent
avoir les patients sur la maladie, ainsi que des conséquences pergues. Egalement
certains problemes psychosociaux apparaissent chez les survivants a long terme d’un
mélanome avancé. L’environnement joue aussi un réle important sur la qualité de vie

des patients comme : I'entourage du patient et le soutien familial et social.

En ce sens, nous pouvons émettre quelques hypothéses, que nous allons essayer
d’affirmer ou d’infirmer grace aux données de vraies vie collectées au cours de I'étude

quantitative effectuée.
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Nous pouvons dans un premier temps émettre [I'hypothése que [I'aspect
psychologique est un facteur prédominant qui affecte significativement la
qualité de vie des patients atteints d’'un mélanome et traités par nivolumab ou
nivolumab + ipilimumab.

Egalement, nous émettons I'hypothése que le soutien des proches et de
I’entourage joue un roéle prédominant pour maintenir une bonne qualité de vie.
Enfin, nous émettons I'hypothése que les immunothérapies, et notamment le
nivolumab ou I'association nivolumab + ipilimumab, permettent aux patients
atteints d’'un mélanome, de gagner en survie tout en maintenant une qualité de

vie convenable, voire méme la possibilité de reprendre une vie « normale ».

1. Mise en place et réalisation de I’étude

Afin de confronter les données recueillies dans la littérature et les données de vie réelle
obtenues grace a une étude terrain, nous avons décidé de réaliser une étude
quantitative, grace a un questionnaire en ligne. Ce questionnaire comporte dans son
intégralité 41 questions, réparties sur 3 grandes thématiques : informations relatives
au patient et a I'historique de la maladie, les traitements et la qualité de vie.
Ce questionnaire a été diffusé sur internet, sur des groupes de discussions et
d’échanges réservées aux patients et personnes souhaitant obtenir des informations
et des conseils sur : le mélanome, son diagnostic, son développement ou encore sur
les différents traitements existants. En effet, la cible de mon questionnaire est tres
précise : les patients atteints d’'un mélanome et traités ou ayant été traités par
nivolumab ou nivolumab + ipilimumab. C’est pourquoi, I'aide des associations de
patients pour diffuser le questionnaire sur ces groupes a été indispensable, afin de
toucher un maximum de patients correspondant a cette cible.
Le questionnaire est resté en ligne durant 30 jours. Cela a permis d’obtenir un total de
55 réponses, dont :

- 22 réponses exploitables, correspondant a tous les critéres de la cible,

- et 33 réponses non exploitables, car les patients répondant n’avaient pas tous

les criteres recherchés.

Pour venir compléter ces résultats, nous avons pu réaliser deux entretiens qualitatifs
de patients, dont les informations vont pouvoir venir compléter celles recueillies grace

au questionnaire.
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2. Méthode d’analyse des résultats

Afin d’analyser les résultats obtenus, nous avons choisi d’analyser les résultats du
questionnaire en termes d’effectifs et non pas sous forme de pourcentages, qui
n’auraient pas été représentatifs de la réalité au vu du faible nombre de réponses. Les
questions du questionnaire ont été analysées une a une, puis nous avons Croiseés les
résultats de différentes questions afin d’analyser si certains facteurs ont une influence

sur d’autres facteurs évalués.

Pour les entretiens qualitatifs, aux vues de la situation sanitaire que nous connaissons,
les deux entretiens ont été réalisés a distance : un par téléphone et un par appel vidéo.
Ces entretiens ont été enregistrés puis retranscrits afin que les réponses restent
identiques et ne soient pas influencées par une interprétation personnelle. Enfin, leur
analyse a été effectuée par rapport aux différentes thématiques soulevées au travers
du questionnaire, et de I'analyse de la littérature actuelle. L’objectif final étant d’affirmer
ou d’invalider les hypotheses émises.

3. Les résultats obtenus

Parmi les 22 répondants, nous avons eu autant de femmes que d’homme, 11 femmes
et 11 hommes, ce qui est trés intéressant pour I'analyse de ce questionnaire. La
catégorie d’age la plus représentée est celle entre 51 et 60 ans (8 répondants sur 22).
[Figure 11] Comme nous l'apprend les données de littératures, le mélanome est le
premier cancer chez les jeunes adultes (entre 25 et 50 ans), ce qui semblerait plutdt
cohérent avec I'age des trois catégories de patients les plus représentées : entre 31 et
40 ans, entre 41 et 50 ans et entre 51 et 60 ans. Mais aussi I'age moyen du diagnostic
qui se situe autour des 60 ans.
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Figure 11 : Répartition de I'dge des patients ayant répondus au questionnaire.

Sur les 22 patients qui ont répondu au questionnaire, 19 sont en couple et 19 ont des
enfants. Parmi eux, 18 sont a la fois en couple et ont des enfants.
De méme, la catégorie socio-professionnelle la plus représentée est celle des

employés (9 répondants sur 22) [Figure 12].

Figure 12 : Répartition des patients répondants en fonction de leur catéqgorie socio-

professionnelle.
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A. Diagnostic et débuts de la maladie

Au moment du diagnostic, nous avons :

- 8 patients atteints d’'un mélanome sans métastases

- et 14 patients atteints d'un mélanome avec métastases. [Figure 13]
Egalement, sur ces 22 patients atteints d’'un mélanome, 12 sont porteurs de la mutation
BRAF-V600. [Figure 14]

Figure 13 : Répartition du stade de la maladie lors du diagnostic.

Figure 14 : Nombre de patients porteurs de la mutation BRAF-V600.

Au début de la maladie, les patients décrivent une qualité de vie de 6,77 /10 en
moyenne. En effet la qualité de vie elle n'est « pas bonne au début de la maladie,
parce que, on ne sait pas, on n’a pas les compétences, on ne les a toujours pas, mais
on ne sait pas ce que l'avenir va nous réserver, donc soit on positive, soit on
s’enfonce. », nous confie Virginie. [Annexe 7]

Egalement, les patients connaissent et comprennent plutét bien leur maladie, en effet,

ils annoncent connaitre leur maladie avec une moyenne de 4,18 /5.
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B. Les traitements

Concernant l'administration des immunothérapies, nous avons une répartition
homogeéne des différentes situations qui ont amené les patients a recevoir une
immunothérapie : [Annexe 3]
- 8 patients ont regu le nivolumab (anti-PD-1) en traitement complémentaire
d’'une exérése du mélanome
- 7 patients ont regu le nivolumab dans le cadre d’'un mélanome avancé avec des
atteintes inopérables,
- et 7 patients ont recu 'association nivolumab et ipilimumab (anti-CTLA-4) dans
le cadre d’'un mélanome avanceé avec des atteintes inopérables.
Cependant avant de recevoir 'immunothérapie, 15 patients sur les 22 répondants ont
eu au préalable une intervention chirurgicale de retrait du mélanome et 10 ont eu une

intervention au niveau ganglionnaire. [Figure 15]

Figure 15 : Traitements antérieurs recus par les patients avant 'immunothérapie.

Concernant la durée de traitement sous immunothérapie, la répartition est aussi
homogeéne : 8 patients sont sous immunothérapie depuis moins de 6 mois, 8 patients
sont sous immunothérapie depuis 6 mois a 1 an, et 7 patients sont sous

immunothérapie depuis plus d’'un an. [Figure 16]
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Figure 16 : Durée de traitement sous immunothérapie au moment ou les patients ont

répondu au guestionnaire.

Si nous nous intéressons maintenant aux effets indésirables ressentis par les patients
suite au traitement par immunothérapie, les effets indésirables les plus présents dans
les réponses des patients sont :

- la fatigue (21 réponses sur 22 patients)

- les démangeaisons de la peau (12 patients sur 22)

- les douleurs articulaires (9 patients sur 22)

- les maux de téte (9 patients sur 22)

- une faiblesse générale du corps (8 patients sur 22)

- et les éruptions cutanées (8 patients sur 22). [Figure 17]

Nous pouvons dire ici a la vue de ces résultats, que la fatigue semble étre un des effets
indésirables des plus présent, et c’est également ce qui est ressorti des entretiens :
« il y a quelques effets secondaires, ben la fatigue, je suis obligé de faire une sieste
tous les jours, hein, je fais une sieste de 1h/ 1h et demi tous les jours, pour pouvoir
faire quelque chose I'apres-midi. », nous confie Robert. [Annexe 6]

Pour les patients, la répercussion qu’ont eu ces effets indésirables sur leur qualité de
vie est plutét signifiante, ils chiffrent cet impact a 3,59 /5. Egalement, pour 12 patients
sur 22, les effets indésirables ressentis ont nécessité une prise en charge
médicamenteuse, et 3 patients ont d0 arréter le traitement.
Parmi les 22 répondants, 16 patients ont accepté de décrire ces répercussions sur leur
qualité de vie. Les notions qui ont été les plus cités par ces patients sont :

- la fatigue (6 réponses sur 16)

- le fait de devoir arréter de travailler (6 réponses sur 16)
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- la perte d’autonomie (5 réponses sur 16)

- le fait de vivre au « ralentit » (4 réponses sur 16)
- la perte d’envie et de moral (4 réponses sur 16)
- le manque d’énergie (2 réponses sur 16)

- et l'isolement social (2 sur 16).

Il est intéressant de noter également que 6 patients sur les 22 répondants ont eu
recours a des médecines alternatives, comme : 'homéopathie (2 patients), I’hypnose
et des crémes (1 patient) et 'ostéopathie (1 patient). Egalement, Virginie lors de notre

entretien m’a confié étre allée voir un magnétiseur. [Annexe 7]

faiblesse générale du corps
qui ne disparait pas avec le repos

Figure 17 : Répartition des effets indésirables ressentis par les patients traités par

immunothérapie et ayant répondus au questionnaire.

74



C. Laqualité de vie

Quand on demande aux patients de nous décrire ce que représente la qualité de vie
pour eux, nous retrouvons beaucoup de fois les mémes termes ou expressions,
comme : « comme avant », « vie normale ou vivre normalement », « continuer »,
« vivre », « profiter », « famille » et « activités quotidiennes ». Autant de notions qui
nous rappelle 'importance pour les patients de continuer a vivre normalement, comme
avant, et de pouvoir continuer a vivre et a profiter avec leur proches, tout en maintenant
un bon niveau d’autonomie pour continuer a réaliser les différentes taches de leur vie
quotidienne. Cette définition de la qualité de vie, regroupant ces différentes notions
citées par les patients lors de leurs réponses au questionnaire, est aussi partagée par
Virginie pour qui « La qualité de vie c’est de vivre normalement, pour moi, c’est-a-dire
faire dans la mesure du possible ce que I'on faisait avant la maladie. Donc, ben pouvoir
continuer a avoir une vie sociale, une vie familiale et sociale. » [Annexe 7]

Pour 15 patients cette définition de la qualité de vie a évolué avec le temps. Cela
vient confirmer ce que nous apprend la littérature. En effet, la notion de qualité de vie
est amenée a évoluer avec le temps, en fonction de I'évolution de la maladie, mais

également en fonction des traitements regus par le patient.

Quand on demande aux patients de classer les différents domaines de la qualité de
vie par importance, de « 1:pas du tout important» a « 5: trés important », les
domaines de la qualité de vie considérés comme les plus importants par les patients
sont, par ordre de priorité :
- Lasanté: « 5: trés important » pour 20 patients sur 22,
dont « 5 : tres important » pour 19 patients pour la santé physique
et « 5 : tres important » pour 20 patients pour la santé psychique
- La famille : « 5 : trés important » pour 18 patients sur 22
- Le bien-étre
- Les loisirs
- Lavie sociale

- Et les enjeux professionnels [Figure 18]
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Cela est en accord avec ce que nous apprend la littérature. En effet, nous avons pu
voir lors de la revue de littérature que les 5 domaines par ordre de priorité des
professionnels de santé, mais aussi des patients sont : la famille, la santé, les loisirs,

la vie sociale et les enjeux professionnels.

Figure 18 : Evaluation des domaines de la qualité de vie en fonction de leur

importance : de « 1 : pas du tout important » 8 « 5 : trés important ».

Concernant 'évaluation de la qualité de vie, seulement 10 patients ont vu leur
qualité de vie évaluée. Parmi ces réponses, la qualité de vie a été évaluée
par 'oncologue (4 patients), d’autres professionnels de santé (4 patients) et par les
patients eux-mémes (2 patients). Cette évaluation a été effectuée en majorité lors
d’entretien avec le patient (pour 6 patients) et par questionnaire seulement pour 3
patients. Aprés I'évaluation de la qualité de vie, celle-ci a été prise en charge pour 6
patients sur les 10. Cette prise en charge a été effectuée en majorité par d’autres
professionnels de santé (3 patients sur 6) et seulement par 'oncologue pour 1 patient.
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Egalement, cette prise en charge peut évoluer dans le temps, et ce fut le cas pour 3

patients sur 6.

Nous avons de méme demandé aux patients de classer par ordre de priorité différents
domaines de la qualité de vie : la famille, la santé, les loisirs, les enjeux professionnels
et la vie sociale. Cependant nous ne pouvons analyser que 12 réponses a cette
question car celle-ci n'a pas été correctement complétée par les autres répondants.
Parmi les réponses exploitables, nous pouvons classifier les domaines comme suit :

- Premiére position : la santé et la famille, avec 5 réponses respectivement,

- Deuxiéme position : la famille et la santé, avec 4 réponses respectivement,

- Troisiéme position : la vie sociale, avec 7 réponses,

- Quatriéme position : les loisirs, avec 7 réponses,

- Et cinquiéme position : les enjeux professionnels, avec 9 réponses.

Si nous nous intéressons a la qualité de vie percue des patients sous immunothérapie,
nous pouvons voir que celle-ci semble plutét mitigée. En effet, les patients notent 5,4
/10 leur qualité de vie sous immunothérapie. Cependant elle semble toutefois
supérieure a la qualité de vie des patients sous d’autres thérapeutiques. Les patients
ont majoritairement répondu que leur qualité de vie sous immunothérapie est meilleure
par rapport aux autres thérapeutiques regues (10 patients sur 22). Cinq patients
indiguent toutefois qu’elle reste identique et 7 patients indiquent que leur qualité de vie
sous immunothérapie est davantage dégradée qu’avec les autres thérapeutiques

recues. [Figure 19]

10

Figure 19 : Perception de la qualité de vie des patients sous immunothérapie par

rapport aux autres thérapeutiques recues.
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En effet, le traitement par immunothérapie sous nivolumab ou sous I'association
nivolumab et ipilimumab va avoir de nombreuses répercussions et impacts sur la vie
quotidienne des patients, mais ou ces impacts sont les plus importants ?
Nous avons demandé aux patients de nous indiquer quels sont les domaines de leur
vie qui ont été les plus impactés par le traitement sous immunothérapie. Nous
obtenons alors I'ordre suivant, du domaine le plus impacté au moins impacté :

- Le plan professionnel,

- Le plan physique,

- La vie quotidienne,

- Les loisirs,

- La vie sociale,

- La vie familiale,

- etle plan psychique. [Figure 20]

Figure 20 : Notation de I'impact qu’a eu le traitement par immunothérapie sur votre vie

quotidienne : (De 1 « Peu important » a 5 « Trés important »)

Ces informations recueillies viennent toutefois contredire certains points soulevés par
les patients lors des entretiens qualitatifs. En effet, I'impact sur le plan psychique
semble toutefois important, mais nous supposons que cela est davantage induit par la

maladie elle-méme, par le cancer, que par les traitements : « en fait ce n’est pas
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I'immunothérapie en elle-méme qui modifie la qualité de vie, c’est d’avoir un cancer.
Parce que je n’ai plus d’effets indésirables attention, aujourd’hui comme je n’ai plus
d’effets secondaires, donc voila, mais ce n’est pas une qualité de vie qui est revenue
normale parce qu’on a cette épée Damocles sur la téte quand méme, mais pour ma
part elle est correcte, si je fais abstraction, je vais dire le mot « du cancer », j'ai une

qualité de vie a peu pres normale », nous dit Virginie.

Un autre point semble toutefois contradictoire avec certaines données recueillies au
travers de ce questionnaire. En effet, alors que les répercussions du traitement
semblent toutefois impacter la qualité de vie des patients, seulement 3 patients ont eu
recours a des soins permettant d’améliorer leur qualité de vie. A 'unanimité, ces 3
patients ont eu en commun des soins permettant : la prise en charge de la douleur,
ainsi qu’un soutien psychologique. [Tableau 9] Il semblerait ainsi que le soutien
psychologique soit 'une des premiéres choses proposées par les professionnels de
santé aux patients atteints d’'un cancer et notamment d’'un mélanome dans notre cas.
Virginie nous confie que la qualité de vie de maniére générale n’a pas été vraiment
abordée mais que si besoin un soutien psychologique pouvait étre apporté : « pas du
tout aborde. A part que si on avait des problemes qu’il y avait des psy a notre

disposition. ».

Tableau 9 : Les soins auxquels ont eu recours les patients afin d’améliorer leur qualité

de vie.

Pour la grande majorité des patients ce qui a permis d’améliorer leur qualité de vie
c’est le soutien des proches (pour 20 patients sur 22). [Figure 21] Mais c’est également

ce qui est ressorti des entretiens qualitatifs. Virginie nous dit : « /e soutien des proches
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c’est indispensable, donc faut avoir la chance d’avoir des proches qui sont la, présents,
et ce qui n’est pas toujours le cas pour les accompagnants, ¢a s’est tres compliqueé,
moi j’ai cette chance la d’avoir un mari qui est la et une famille qui est la, et puis d’avoir

des amis qui sont la, et ¢a c’est super important. »

Figure 21 : Les différents facteurs qui ont permis d’améliorer la qualité de vie des
patients.

Enfin, pour comprendre davantage ce qui impacte la qualité de vie des patients atteints
d’'un mélanome et traités par immunothérapie (nivolumab ou I'association nivolumab +
ipilimumab), nous avons interrogés les patients sur ce qui a eu le plus d'impact sur leur
qualité de vie. En premier ce sont les effets indésirables liés au traitement, en second
les craintes et les peurs personnelles et enfin en troisieme ce sont les changements
liés a 'image corporelle. [Figure 22] Lors de notre entretien, Virginie souligne toutefois
'impact important qu’a le traitement d'immunothérapie sur I'image corporelle : « ¢a
Joue énormément. Moi j’ai la peau elle est... je suis déja blanche de nature mais j’ai la
peau qui est complétement... [...] limite transparente ce n’est pas tres joli, et on a les
cernes qui se creusent, [...] jai les vaisseaux sanguins qui pétent les uns apres les
autres, j’'ai des bleus, on a des bleus on se demande comment, pourquoi, ou. (Rire) Et

le visage, on prend un coup, on vieillit quand méme. »
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Figure 22 : Notation des domaines qui ont le plus d’impact sur la qualité de vie des

patients : (De 1 « Aucun impact » 2 5 « Impact important »)

Enfin pour terminer les entretiens ainsi que le questionnaire, nous avons demandé aux

patients de nous indiquer en 3 mots leur vécu de la maladie sous immunothérapie. Les

réponses apportées sont parfois différentes et variées, mais nous pouvons tout de

méme regrouper sous des notions plus larges certains termes entre eux. [Tableau 10]

Ainsi, nous pouvons mettre en avant 6 grandes notions :

la notion de « fatigue », qui amene a un « ralentissement » de la vie,

la notion d’« espoir », avec des termes tels que la « chance », I'« avenir », la
« guérison », et tout simplement aussi la notion de « vie »,

la notion de «stress» et d'«angoisse », liees aux « peurs» et aux
« interrogations » qu’ont les patients sur la maladie et les différents traitements,
la notion de « volonté » et de positivisme, en prenant en compte lI'importance
du « soutien » des proches,

la notion d’« attente » et d’« impatience », mais aussi d'« ignorance »

et également la notion de « maladie », ainsi que des traitements et de leurs

effets indésirables sur la vie quotidienne, engendrant de la « souffrance » pour

les patients.
ID Réponses
1 Détresse, désespoir, asthénie
2 Espoir, Fatigue, Sécurité
3 Volonté, vie sérénité
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ID Réponses

4 Stress angoisse cauchemar

5 Pas de sensation d'étre sous traitement.
6 Fatigue, contrainte, interrogation

7 Espoir Peur Avenir

8 Fatigue repos espoir

9 Perte du contréle de ma vie

Ralentissement Fatigue Invisible (je n'étais pas socialement "marquée" (je faisais et

10  je parais en forme) ce qui est bien, évidement. En revanche, ma fatigue n'était pas
prise en compte par mon entourage. J'aurais aussi apprécié avoir plus de soutien.

11 Le hasard de ['existence.

12 Contrainte Fatigue Changement

13 Fatigue douleurs impatience

14 Chance Stress Fatigue

15  Souffrance Ignorance Dégradation

16 Explosion guérison la vie

17~ Nominal

18  Attente Espoir Tristesse

19  Confiance routine soutien

20  Sport, qualité de vie normale, non contraignant

21 Parenthése Maladie Patience

22 peur, contrainte, démangeaisons

Tableau 10: Réponses des patients décrivant leur vécu de la maladie sous

immunothérapie en trois mots.
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Ces grandes notions reprennent en grande partie beaucoup de thématiques qui ont
pu étre abordées précédemment. En ce sens, le choix des trois mots pour décrire leur
vécu de la maladie, n'est pas anodin et prend ici toute son importance. Il permet de
mettre en avant ce qui a touché le patient pendant les traitements et notamment au
décours de la maladie. Cela vient appuyer les différentes notions qui ont pu étre mises

en évidence grace au questionnaire, mais €galement grace aux entretiens réalisés.

Enfin, pour essayer d’aller plus loin dans I'apport d'information de ce questionnaire,
nous avons croisé certaines questions afin que voir si certains facteurs ont une

influence sur d’autres facteurs.

En ce sens, nous avons croisé I’age du patient, avec I’évaluation de I'impact du
traitement sur le plan psychique. En effet, nous avons pu voir au travers de la revue
de littérature que les patients plus jeunes avaient tendance a avoir une qualité de vie
sur le plan mental inférieure. Les résultats obtenus sont :
- Pour les patients de 50 ans ou moins : la moyenne de I'impact du traitement du
le plan psychique est de 2,9 sur 5,
- Pour les patients de 51 ans ou plus : la moyenne de lI'impact du traitement du
le plan psychique est de 2,4 sur 5.
Ici nous pouvons notifier que I'age et I'impact du traitement sur le plan mental est en
cohérence avec les données recuelillies lors de la revue de littérature. En effet, 'impact
est moindre chez les patients plus agés, ainsi leur qualité de vie pourrait étre
considéréee comme meilleure. Cependant il faut rester vigilant, le nombre de
répondants est trop faible pour que nous puisons affirmer les résultats de facon
significative.
Egalement, nous avons croisés le sexe du patient avec les conséquences ressenties
sur le plan psychique, et dans un second temps sur la qualité de vie de maniére
générale. Les résultats obtenus sont :
- Pour les hommes:
- L'importance de la santé psychique est en moyenne de 4,8 sur 5.
- L'impact du traitement sur le plan psychique est en moyenne de 2,9 sur 5.
- La qualité de vie de fagon générale sous immunothérapie est en moyenne
de 6,2 sur 10.
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- Pour les femmes :
- L'importance de la santé psychique est en moyenne de 5 sur 5.
- L'impact du traitement sur le plan psychique est en moyenne de 2,4 sur 5.
- La qualité de vie de fagon générale sous immunothérapie est en moyenne
de 4,5 sur 10.
Nous pouvons ici annoter que les femmes accordent plus d'importance a l'aspect
psychique que les hommes mais que le traitement impacte moins leur qualité de vie
sur le plan psychique. Cependant, les hommes ont une qualité de vie sous
immunothérapie meilleure que celle des femmes. Nous pouvons ici conclure que cela
n’'est pas tout a fait en cohérence avec les données recueillies lors de la revue de
littérature, ou les femmes auraient une qualité de vie sur le plan mental inférieure a

celle des hommes.

D. Discussion

Ici, toutes les données ne sont pas réellement en alignement avec les différentes
informations recueillies lors de la revue de littérature. Il faut donc rester vigilants et ne
pas interpréter trop précipitamment les résultats obtenus. La cible du questionnaire est
une cible restreinte, plutét difficile a atteindre, et peut-étre davantage avec la situation
sanitaire que nous connaissons avec la COVID-19. En ce sens, nous avons un faible
taux de réponse a notre questionnaire, ce qui empéche les résultats d’'étre significatifs.
Il faut donc prendre les résultats de ce questionnaire comme une indication, et non
pas pour des informations validées a I'échelle de la population cible.

Afin de valider les résultats il faudrait réaliser un questionnaire a plus grande échelle,
avec un nombre plus important de répondants, afin de pouvoir réaliser des tests
significatifs et ainsi étre en mesure d’extrapoler les résultats a la population cible.

Nous pouvons cependant analyser que les résultats obtenus sont de fagon générale
en accord avec les informations recueillies dans la revue la littérature. Nous avons des
patients atteints d’'une maladie qui vient impacter de fagon soudaine leur vie, et tout
bouleverser. De nombreux changements apparaissent dans la vie de ces patients, sur
leur vie quotidienne et sur différents domaines de leur vie tels que la famille, la vie

sociale ou encore la vie professionnelle.
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Les traitements administrés sont des traitements lourds, qui malgré les nombreux
progres effectués ces derniéres années, les thérapeutiques impactent lourdement la
qualité de vie des patients. Les immunothérapies sont toutefois venues bouleverser ce
schéma, en apportant au patient une survie plus longue, tout en maintenant un certain
niveau de qualité de vie. Les effets secondaires sont importants, parfois invalidants au
point de devoir arréter le traitement. Virginie nous raconte : « Ma thyroide qui a lachée
[...] Jai fait un psoriasis grade 3, donc psoriasis sur tout le corps, et la c’est vraiment
moche, heureusement je n’en ai pas eu sur le visage, par contre j’en ai eu dans les
cheveux, et j’ai perdu, moi qui avais une tignasse pas possible, j’en ai encore un petit
peu mais j’en ai perdu beaucoup, ¢a ¢a joue beaucoup, jai fait une colite. Euh, bon
voila et puis les démangeaisons, hors psoriasis ». Cependant, lorsque les patients sont
répondeurs au nivolumab ou a I'association nivolumab plus ipilimumab, ce sont des
anneées de vie de gagner, et parfois le maintien d’une vie, quasiment normale. Robert
nous raconte : « Les 6 premiers mois étaient tres tres durs, je vous le dis honnétement,
mais depuis que j’ai repris le travail, [...] jai repris depuis ce moment-la quasiment
toutes mes activités, a part la petite sieste que je dois faire tous les jours (rires) ».

Le plan psychologique est fortement touché chez ces patients atteints d’'un mélanome.
Les patients ont besoin du soutien de leur proche, et de leur entourage pour pouvoir
surmonter les moments difficiles. Robert nous dit : « Ma famille m’a donné des grands
coup pied dans le derriere pour que je me bouge vous voyez [...] c’est malgré tout,
malgré la fatigue, malgré les douleurs, c’était de bouger, [...] a mon rythme, a mon
aise, petit a petit, et mes enfants et ma femme me disait, faut t'occuper un petit peu,
parce qu’il faut s’occuper l'esprit, pour remplir et ne pas penser tout le temps a la
maladie, faut s’occuper l'esprit. [...] et ¢a fait partie de la guérison, de ne pas penser a
la maladie 24h sur 24 », vers la fin de I'entretien il ajoute aussi : « Voila je crois que
I'aspect psychologique, gestion de tout ¢a au niveau psychologique est tres important,

et chacun le fait a sa maniere et a sa maniere de le faire ».

Le maintien de cette qualité de vie est primordial pour le bon suivi du traitement et la
potentielle « guérison » du patient. Elle ne doit pas étre négligée et étre bien prise en
considération par I'ensemble de I'équipe soignante prenant en charge ces patients.
Robert nous raconte lors de l'entretien: « notre oncologue est tres humain, je

demande une copie de tous les rapports de mon oncologue, et dans chaque rapport il
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parle de la qualité de vie, il parle de notre état a mon épouse et a moi [...] il voyait tres
bien quand on était plus stressés, quand mon épouse ¢a n’allait pas de son coté, que
moi ¢a allait, voila, on fait vraiment un bloc avec l'oncologue ». Les échanges entre
I'équipe soignante et le patient sont importants pour instaurer un climat de confiance
afin de pouvoir comprendre les attentes et les besoins du patient concernant la qualité
de vie. Il existe des soins permettant de prendre en compte certaines problématique
de qualité de vie, ainsi que de prévenir les éventuelles complications que peuvent
engendrer les effets secondaires.

Les immunothérapies, et ici le traitement par nivolumab et/ou par I'association
nivolumab plus ipilimumab redonnent de I'espoir aux patients. Il leur donne la
possibilité de vivre plus longtemps, tout en maintenant une qualité de vie, considérée
comme plutét bonne par les patients. Robert se confie : « Moi je I'ai vécu comme un
don du ciel quoi. Malgré les souffrances et les mois compliqués que jai passés, mais
avec le recul je dis « je suis un miraculé » [...] Je me considere comme quelqu’un de

tres chanceux [...] et jespere que ¢a va durer le plus longtemps possible ».
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CONCLUSION: :

Nous avons pu voir au cours de cette analyse de littérature que le domaine de
'oncologie évolue. Les recherches avancent et de nouvelles thérapeutiques sont
disponibles pour les patients, améliorant leur survie, mais aussi leur qualité de vie. Le
cancer est une maladie lourde, et les traitements sont éprouvants pour les patients.
L’arrivée des immunothérapies comme le nivolumab ou l'association de plusieurs
immunothérapies ont apporté de nombreux changements dans la prise en charge de
ces patients.

En effet ces nouvelles thérapies que sont les immunothérapies ont
considérablement augmenté la qualité de vie des patients atteints d’'un cancer,
notamment en permettant 'amélioration de leur survie. Toutefois ces traitements
s’accompagnent de nombreux El dont il faut avoir connaissance. Ces El sont divers et
nécessitent une prise en charge pluri-professionnelle. Aujourd’hui il existe des
stratégies de prise en charge de ces El comme des suivis précis et réguliers des
patients, des algorithmes de prise en charge, ou encore la diminution des doses [48]
sans altérer I'efficacité du traitement. Ces stratégies permettent d’améliorer la qualité
de vie des patients en diminuant les El des traitements, tout en préservant I'effet anti-
tumoral.

Une de ces stratégies est de diminuer les doses d’ipilimumab et d’augmenter
les doses de nivolumab pour diminuer les irAEs sans diminuer I'efficacité sur la survie.
L’essai Checkmate 511 est un essai de phase Ill/IV qui a comparé deux doses de
combinaison d’'immunothérapie : Nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg
(NIVO1+IPI13) versus nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab 1 mg/kg (NIVO3+IPI1) dans
le mélanome avanceé [48]. L'essai a permis de démontrer une diminution significative
de l'incidence des El de grade 3-5 dans le groupe NIVO3+IPI1 versus NIVO1+IPI3 (34
% versus 48 % respectivement, avec p = 0,006) sans impact sur la réponse objective
(45.6% avec NIVO3+IPI1 versus 50.6% avec NIVO1+IPI3). Cependant les auteurs
n’ont pas pu mettre en évidence un impact significatif sur la qualité de vie.

La qualité de vie est importante et doit faire partie intégrante de la prise en
charge des patients atteints d’'un mélanome. Elle doit étre évaluée, et des solutions
doivent étre apportées pour répondre aux attentes et aux besoins du patient. Malgré
une qualité de vie qui reste plutdt satisfaisante aux yeux des patients atteints d’un
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meélanome, des progres restent a faire : sur son évaluation ainsi que sur sa prise en
charge. Pour cela nous devons nous interroger sur les nouvelles solutions que nous
pourrions proposer pour améliorer cette prise en charge des patients et les

accompagner au quotidien.

En tant que pharmacien industriel c’est notre role de nous interroger sur ces
nouveaux outils et/ou services qu’il serait pertinent de développer et de proposer aux
PDS et aux patients pour comprendre davantage leur maladie, les traitements et les

répercussions a venir sur leur vie.

Les patients vont étre confrontés a des EI graves parfois invalidants, il est donc
important d’'informer le patient des El potentiels et comment les repérer le plus
précocement possible pour les prendre en charge au plus vite. Il faut a la fois savoir
rassurer le patient tout en lui communiquant toutes les informations qu’il doit avoir et
les réflexes a adopter en cas d’apparition de symptémes ou d’El liés au traitement.
Comme nous avons pu le voir il est également important de considérer I'impact
psychique et lintérét pour les patients de pouvoir bénéficier d'un soutien
psychologique. Pour beaucoup d’entre eux le soutien de I'entourage est primordial
mais chaque patient est différent, il sera alors nécessaire d’adapter la prise en charge
en proposant la meilleure solution pour répondre aux besoins et aux attentes du
patient. Pour cela il faut apporter aux PDS tout I'éventail des possibilités de prise en
charge auquel les patients peuvent bénéficier.

En ce sens quelles nouvelles solutions proposer ? Comment avoir une meilleure
communication auprés des PDS et ainsi améliorer les connaissances des patients ?
Comment accompagner davantage les PDS dans la prise en charge de la qualité de
vie de leurs patients ? Quelles actions mettre en place ?

Autant de réflexions que doivent mener les industriels, en étroite collaboration avec
des PDS et des patients, afin de répondre au mieux aux attentes et besoins rencontrer

chaque jour.

Comme nous I'avons vu précédemment, avant de parler de qualité de vie dans
le mélanome, il a fallu parler de survie. Grace aux immunothérapies les patients vivent

de plus en plus longtemps, et nous voyons apparaitre une nouvelle population de

88



patients : « les survivants a long terme d’un mélanome avancé ». Ces patients voient
leur survie allongée et ainsi de nouveaux besoins apparaissent. L'effet de ses
thérapeutiques est prolongé dans le temps, c’est pourquoi des effets secondaires
peuvent apparaitre sur le long terme, méme longtemps aprés 'arrét du traitement. Ces
nouvelles problématiques doivent étre connues et analysées pour prendre en charge
du mieux possible les patients atteints d’'un mélanome. Il semblerait en sens pertinent
de réaliser une étude plus approfondie sur les besoins spécifiques des patients
répondeurs et « survivants sur le long terme » d’'un mélanome, pour améliorer la prise
en charge des patients et prendre conscience des nouveaux besoins engendrés par

les nouvelles thérapeutiques, telles que les immunothérapies.
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ANNEXES :

Annexe 1 : Le questionnaire SF-36

Questionnaire de santé SF-36

1. Dans I'ensemble, pensez-vous que votre santé est : (entourez la bonne réponse)

Excellente

Trés bonne

Bonne

Médiocre

R B S R S

Mauvaise

2. Par rapport a I'année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre état de
santé en ce moment ? (entourez la réponse de votre choix)

Bien meilleur que I'an dernier 1
Plutdt meilleur 2
A peu prés pareil 3
Plutdt moins bon 4
Beaucoup moins bon 5

3. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état physique
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui Non

a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail 1 2
ou a vos activités habituelles

b, Avez-vous accompli moins de choses que 1 2
vous auriez souhaité ?

c. Avez-vous du arréter de faire certaines 1 2
choses ?

d. Avez-vous eu des difficultés a faire votre 1 2

travail ou toute autre activité 7 (par exemple,
cela vous a demandé un effort supplémentaire)

4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel (comme
vous sentir triste, nerveux(se) ou déprimé(e))
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui Non
a. Avez-vous réduit le temps passé & votre travail 1 2
ou & vos activités habituelles
b. Avez-vous accompli moins de choses que 1 2
vous auriez souhaité ?
¢, Avez-vous eu des difficultés a faire votre 1 2

travail ou toute autre activité ? (par exemple,
cela vous a demandé un effort supplémentaire)



5. Au cours de ces 4 derniéres semaines dans quelle mesure votre état de santé, physique
ou émotionnel, vous a-t-il génée dans votre vie sociale et vos relations avec les autres,
votre famille, vos connaissances
(Entourez la réponse de votre choix)

Pas du tout

Un petit peu

Moyennement

Beaucoup

S A L

Enormément

6. Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été Vintensité de vos douleurs
(physiques) ? (Entourez la réponse de votre choix)

Nulle

Trés faible

Faible

Moyenne

Grande

- e e e L

Trés grande

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous
ont-elles limité(e) dans votre travail ou vos activités domestiques ? (Entourez la réponse
de votre choix)

Pas du tout 1
Un petit peu 2
Moyennement 3
Beaucoup i
Enormément 5

8. Au cours de ces 4 derniéres semaines ; y a-t-il eu des moments ol votre état de santé ou
émotionnel, vous a géné dans votre vie et vos relations avec les autres, votre famille,
vos amis, vos connaissances ? (Entourez la réponse de votre choix)

En permanence

Une bonne partie du temps

De temps en temps

Rarement

o alw ) -

Jamais
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9. Voici une liste d’activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours.
Pour chacune d’entre elles indiquez si vous étes limit(€) en raison de votre état de santé
actuel. (Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d"activités Oui, beaucoup  Oui,unpeu  Non, pas du
limité(e) limité(e) tout limité(e)

a. Efforts physiques importants tels que courir, 1 2 3

soulever un objet lourd, faire du sport

b. Efforts physiques modérés tels que déplacer 1 2 3

une table, passer I'aspirateur, jouer aux boules

¢. Soulever et porter des courses 1 2 3
d. Monter plusieurs étages par I'escalier 1 2 3
e. Monter un étage par escalier 1 2 3
f. se pencher en avant, se mettre & genoux, 1 2 3
s"accroupir

g. Marcher plus d’un km a pied 1 2 3
h. Marcher plusieurs centaines de métres 1 2 3
i. Marcher une centaine de métres 1 2 3
J- Prendre un bain, une douche ou s"habiller 1 2 3

10. Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4
dernitres semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble
la plus appropriée. Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ou :
(Entourez la réponse de votre choix. une par ligne)

Liste dactivités En Trés Quelques :

Souvent % Jamais
permanence  souvent fois
a. vous vous étes senti(e)
i ? 1 2 3 4 5 6
b. vous vous étes senti(e)
trés nerveux(se) 7 X 2 : 4 3 6
c. Vous vous étes senti(e)
si découragé(e) que rien ne 1 2 3 4 5 6
pouvait vous remonter le
moral
d. vous vous étes senti(c)
4
calme et détendu(e) ? : . ) S ¢
¢. vous vous étes senti(e)
débordant(e) d"énergie? : 5 3 i , 6
f. vous vous étes senti(e)
triste ¢t abattu(e) 7 : 2 3 A ’ ¢
8. vous vous étes senti(e)
épuisé(e) ? 1 2 3 4 5
h. vous vous étes senti(e) 1 2 3 “ 5 6
heureux(e)
i. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6

fatigué(e) ?
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Annexe 2 : Le questionnaire EORTC QLQ-C30
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Annexe 3 : Le questionnaire quantitatif

Microsoft Forms 29/12/2020 20:56

Meélanome : qualité de vie et
Immunothérapie

Ce questionnaire est & destination de patients atteints d’'un mélanome et qui sont (ou qui
ont été) traités par immunothérapie (nivolumab ou nivolumab + ipilimumab).

Ce questionnaire a pour vocation de comprendre la qualité de vie des patients atteints
d’un mélanome et traités par immunothérapie.

* Obligatoire

1. Etes vous atteint d’'un mélanome cutané ? *
Oui

Non

2. Etes-vous actuellement traité ou avez vous été traité par nivolumab et/ou
par I'association nivolumab + ipilimumab ? *

Oui

Non

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u Page 1 sur 17
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Microsoft Forms 29/12/2020 20:56

3. Dans quel cadre avez-vous regu ces thérapeutiques ? *

Nivolumab en traitement complémentaire apres une intervention chirurgicale de
retrait du mélanome (et / ou de métastases)

Nivolumab dans le cadre d'un mélanome avec métastases et comprenant des
atteintes qui ne peuvent étre retirées par chirurgie

L'association nivolumab + ipilimumab dans le cadre d'un mélanome avec
métastases et comprenant des atteintes qui ne peuvent étre retirées par chirurgie

4.Etes vous ? *
un homme

une femme

5. Quel est votre age ? *
Moins de 18 ans
entre 18 et 30 ans
entre 31 et 40 ans
entre 41 et 50 ans
entre 51 et 60 ans
entre 61 et 70 ans

plus de 71 ans

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u Page 2 sur 17
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Microsoft Forms 29/12/2020 20:56

6. A quelle catégorie socio-professionnelle appartenez-vous ? *
Agriculteurs exploitants
Artisans, commercants et chefs d'entreprise
Cadres et professions intellectuelles supérieures
Professions Intermédiaires
Employés
Ouvriers
Retraités

Autres personnes sans activité professionnelle

Autre

7. Quelle est votre situation familiale ? *
En couple
Divorcé(e)
Célibataire

Veuf(ve)

Autre

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u Page 3 sur 17
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Microsoft Forms 29/12/2020 20:56

8. Avez vous des enfants ? *
Oui

Non

9. Quel était le stade de la maladie lors de votre diagnostic ? *
Mélanome sans métastases

Mélanome avec métastases

10. Etes vous porteur de la mutation BRAF V600 ? * *
Oui
Non

Je ne sais pas

11. Sur une échelle de 1 a 10 comment qualifieriez vous votre qualité de vie au
début de la maladie ? *

Trés 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  Excellente
mauvaise qualité de vie

12. A quel point connaissez-vous et comprenez-vous votre maladie ? *

Je ne comprends pasma 1 2 3 4 g Je connais trés bien ma
maladie maladie
https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u Page 4 sur 17
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Concernant les traitements

13. Quels traitements avez-vous recu avant d'étre traité par nivolumab ou par
nivolumab + ipilimumab ? *

Intervention chirurgicale pour retrait du mélanome et / ou de métastases
Intervention chirurgicale au niveau ganglionnaire
Traitement médicamenteux par interférons

Traitement médicamenteux par thérapie ciblée (dabrafénib, tramétinib,
cobimétinib, vémurafénib, encorafénib, binimétinib)

Traitement par chimiothérapie

Aucun

14. L'image que vous aviez de votre corps avant la maladie a t'elle été modifiée
par certains traitements ? *

Oui

Non

15. Depuis combien de temps étes vous (ou avez vous été) sous
immunothérapie ? *

moins de 6 mois
entre 6 mois et 1 an

plus d'un an

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u Page 5 sur 17
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Microsoft Forms

16. Quels effets indésirables avez vous eu sous immunothérapie ? *

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u

nausées

anorexie

douleurs abdominales
éruptions cutanées
démangeaisons de la peau
douleurs articulaires
fatigue

vomissements
constipation

difficultés respiratoires
douleurs musculaires
réactions au point d'injection
maux de téte

frissons

dépression

faiblesse générale du corps qui ne disparait pas avec le repos

Autre

29/12/2020 20:56
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17. Concernant ces effets indésirables, ont-ils eu des répercussions sur votre
qualité de vie ? *

Aucunes répercussions Beaucoup de répercussions

18. Ont-ils nécessité une prise en charge médicamenteuse ? *
Oui

Non

19. Ont-ils induit I'arrét du traitement par immunothérapie ? *
Oui

Non

20. Si les effets indésirables ont eu des répercussions sur votre qualité de vie,
pouvez vous préciser quelles sont ces répercussions ?

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u
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21. Avez vous eu recours a d'autres traitements comme des médecines
alternatives ou autre ? *

Oui

Non

22.Lesquels ? *
soins alternatifs pour prendre en charge la douleur
utilisation de plantes (Phytothérapie)

Homéopathie

Autre
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La qualité de vie

23.Qu’est ce que la qualité de vie pour vous ? *

24. Est-ce que votre propre définition de la qualité de vie a évolué au cours du
temps ? *

Oui

Non

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u Page 9 sur 17
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25. Pour vous, quels sont les domaines les plus importants quand on parle de la
qualité de vie ? (de 1 : pas du tout important a 5 : trés important) *

La famille

La santé

Le bien-étre
Les loisirs

La vie sociale

Les enjeux
professionnels

La santé physique

La santé psychique

26. Votre qualité de vie a-t-elle été évaluée ? *
Oui

Non
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27.Par qui ? *
votre oncologue
d'autres professionnels de santé

moi-méme au travers de soins annexes

Autre

28. Comment a-t-elle éte évaluee ? *
via un ou des questionnaires.

via un ou des entretiens avec des professionnels de santé

Autre

29. Aprés son évaluation, votre qualité de vie a-t-elle été prise en charge ? *
Oui

Non
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30.Par qui ? *
votre oncologue
d‘autres professionnels de santé

moi-méme au travers de soins annexes

Autre

31. Cette prise en charge de votre qualité de vie a t'elle changée au court du
temps ? *

Oui

Non

32. Classer par ordre de priorité ces 5 domaines de la qualité de vie : *
n°1 n°2 n°3 n°4 n°5
La santé
La vie sociale
La famille
Les loisirs

Les enjeux
professionnels

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u Page 12 sur 17

111



Microsoft Forms 29/12/2020 20:56

33. Comment qualifieriez vous votre qualité de vie sous immunothérapie ? *

Trés 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Excellente
mauvaise qualité de vie

34. Comment qualifieriez vous votre qualité de vie sous immunothérapie, par
rapport aux autres thérapeutiques regues ? *

Meilleure qualité de vie sous immunothérapie
Qualité de vie identique sous immunothérapie

Qualité de vie davantage dégradée sous immunothérapie

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...Kjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXxZQkNWVS4u Page 13 sur 17
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35. Parmi les items ci-dessous, notez en fonction de I'impact qu'a eu le
traitement par immunothérapie sur votre vie quotidienne :
(De 1 « Peu important » a 5 « Trés important ») *

Impact sur les taches de
la vie quotidienne

Impact sur les activités
loisirs

Impact sur la vie
familiale

Impact sur la vie sociale

Impact sur le plan
professionnel

Impact sur le plan
physique

Impact sur le plan
psychique

29/12/2020 20:56

36. Avez-vous eu recours a des soins permettant d’améliorer votre qualité de vie

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...Kjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXxZQkNWVS4u

2 *

Oui

Non

Page 14 sur 17
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37. Lesquels ? *
prise en charge de la douleur
prise en charge de la fatigue
prise en charge des effets secondaires du traitement
aide a la reprise d'une activité physique
apport d'un soutien psychologique
aide a l'amélioration de I'image de soi
réalisation d'un suivi social

prise en charge de problemes diététiques

Autre

38. Qu'est-ce qui a également permis d’améliorer votre qualité de vie ? *
le soutien de vos proches
les soins de support (soins présents dans la question précédente)
I'intervention d'autres professionnels de santé

le recours a des thérapies alternatives

Autre
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39. Qu'est-ce qui a eu le plus d'impact sur votre qualité de vie ?
(De 1 « Aucun impact » & 5 « Impact important ») *

Les effets indésirables
liés au traitement

Vos craintes et peurs
personnelles

Les changements liés a
votre image corporelle

40. Si vous deviez choisir 3 mots pour décrire votre vécu de la maladie sous
immunothérapie, lesquels choisiriez vous ? *
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41.Est-ce qu'il y a d'autres points gu'il vous semblerait importants d’'aborder,
quand on parle de qualité de vie dans le mélanome, sous immunothérapie ?

*

Ce contenu na pas été créé ni n'est approuvé par Microsoft. Les données que vous soumettez sont envoyées au propriétaire du formulaire.

12/29/2020
@@ Microsoft Forms
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Annexe 4 : Les résultats du questionnaire quantitatif

Microsoft Forms 29/12/2020 21:02

Forms Mélanome : qu... - Enregistré ? MOLINES Elisa @

Mélanome : qualité de vie et immunothérapie

55 10:58 Actif

Réponses Durée moyenne de remplissage Etat

1. Etes vous atteint d’'un mélanome cutané ?

® oui 23

Non 32

2. Etes-vous actuellement traité ou avez vous été traité par nivolumab et/ou par
I'association nivolumab + ipilimumab ?

@® oui 22
Non 1
https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXxZQkNWVS4u Page 1sur 16

117



Microsoft Forms 29/12/2020 21:02

3. Dans quel cadre avez-vous recu ces thérapeutiques ?

@ Nivolumab en traitement com... 8
Nivolumab dans le cadre d'un... 7

@ Lassociation nivolumab + ipili... 7

4. Etes vous ?

@ unhomme 11

une femme 11

5. Quel est votre age ?

@ Moins de 18 ans 0

entre 18 et 30 ans 1
. entre 31 et 40 ans 5
@ entredlets0ans 4
@ entre5Tet60ans 8
@ entre6let70ans 3

plus de 71 ans 1

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u Page 2 sur 16
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6. A quelle catégorie socio-professionnelle appartenez-vous ?

. Agriculteurs exploitants 0

Artisans, commercants et chef... 2

@ Cadres et professions intellect.. 4
. Professions Intermédiaires 2
@ Employés 9
@ ouvriers 1

Retraités 1

Autres personnes sans activité... 1

Autre 2

7. Quelle est votre situation familiale ?

. En couple 19

Divorcé(e) 0
@ Célibataire 3
@ Veuf(ve) 0

Autre 0
[

8. Avez vous des enfants ?

@® oui 19

Non 3

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u Page 3 sur 16
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9. Quel était le stade de la maladie lors de votre diagnostic ?

@ Mélanome sans métastases 8

Mélanome avec métastases 14

10. Etes vous porteur de la mutation BRAF V600 ? *

@® oui 12
Non 9
@ e nessais pas 1

11. Sur une échelle de 1 & 10 comment qualifieriez vous votre qualité de vie au début de
la maladie ?

22 6.77

Réponses Moyenne

12. A quel point connaissez-vous et comprenez-vous votre maladie ?

22 4.18

Réponses Moyenne
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13. Quels traitements avez-vous regu avant d'étre traité par nivolumab ou par nivolumab +

ipilimumab ?
. Intervention chirurgicale pour... 15
Intervention chirurgicale au ni... 10

‘ Traitement médicamenteux pa... 2
. Traitement médicamenteux pa... 4
' Traitement par chimiothérapie 1

Aucun 3
o

14. Limage que vous aviez de votre corps avant la maladie a t'elle été modifiée par
certains traitements ?

@ Oui 14

Non 8

15. Depuis combien de temps étes vous (ou avez vous été) sous immunothérapie ?

@ moins de 6 mois 7

entre 6 mois et 1 an 8

® plusdunan 7
https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u Page 5 sur 16
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16. Quels effets indésirables avez vous eu sous immunothérapie ?

@ nausées 3
anorexie 2
@ douleurs abdominales 6
@ céruptions cutanées 8
. démangeaisons de la peau 12
. douleurs articulaires 9
fatigue 21
@ vomissements 1
constipation 4
‘ difficultés respiratoires 3
. douleurs musculaires 7
réactions au point d'injection 0
@ maux de téte 9
@ frissons 2
@ dépression 2

@ faiblesse générale du corps qu... 8

Autre 6

17. Concernant ces effets indésirables, ont-ils eu des répercussions sur votre qualité de vie

?
22 3.59
Réponses Moyenne
https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXxZQkNWVS4u Page 6 sur 16
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18. Ont-ils nécessité une prise en charge médicamenteuse ?

® oui 12

Non 10

19. Ont-ils induit I'arrét du traitement par immunothérapie ?

® oui 3

Non 19

20. Si les effets indésirables ont eu des répercussions sur votre qualité de vie, pouvez vous
préciser quelles sont ces répercussions ?

1 6 Derniéres réponses

, "Trés fatigué, impossible de travailler et avec les désordres gas...
Réponses

21. Avez vous eu recours a d'autres traitements comme des médecines alternatives ou

autre ?
@ Oui 6
Non 16
https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u Page 7 sur 16
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22. Lesquels ?

. soins alternatifs pour prendre... 0
utilisation de plantes (Phytoth... 0

@ Homéopathie 1

Autre 5
[

23. Qu’est ce que la qualité de vie pour vous ?

Derniéres réponses
2 2 "vivre tranquille auprés de ceux qu'on aime sans soucis"

Reponses "Un toit, des revenus suffisant pour vivre, mon couple et ma fa...

24. Est-ce que votre propre définition de la qualité de vie a évolué au cours du temps ?

@ Oui 15

Non 7

25. Pour vous, quels sont les domaines les plus importants quand on parle de la qualité de
vie ? (de 1 : pas du tout important a 5 : trés important)

La famille

La santé

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...cKjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXZQkNWVS4u Page 8 sur 16
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Le bien-étre

Les loisirs

La vie sociale

Les enjeux professionnels

La santé physique

La santé psychique
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26. Votre qualité de vie a-t-elle été évaluée ?

® oui 10

Non 12
27. Par qui ?
@ votre oncologue 4

d'autres professionnels de santé 5
@ moi-méme au travers de soins... 4

Autre 9
o

28. Comment a-t-elle été évaluée ?

@ via un ou des questionnaires. 3
via un ou des entretiens avec... 7
‘ Autre 12
https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...Kjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQkhWNTdQSORVMVQwWTUXxZQkNWVS4u Page 10 sur 16
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29. Aprés son évaluation, votre qualité de vie a-t-elle été prise en charge ?

@ Oui 7

Non 15
30. Par qui ?
@ votre oncologue 1

d'autres professionnels de santé 6
@ moi-méme au travers de soins... 3

Autre 12
o

31. Cette prise en charge de votre qualité de vie a t'elle changée au court du temps ?

@ Oui 5

Non 17
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32. Classer par ordre de priorité ces 5 domaines de la qualité de vie :
n°1 n°2 n°3 n°4 HEn°5
La santé
La vie sociale
La famille

Les loisirs

Les enjeux professionnels

33. Comment qualifieriez vous votre qualité de vie sous immunothérapie ?

22 5.41

Réponses Moyenne

https://forms.office.com/Pages/DesignPage.aspx?lang=fr-FR...Kjrb8xVKpSUNcnZEYCFUMFYxVUxIQKkhWNTdQSORVMVQwWTUXxZQkNWVS4u Page 12 sur 16
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34. Comment qualifieriez vous votre qualité de vie sous immunothérapie, par rapport aux
autres thérapeutiques recues ?

. Meilleure qualité de vie sousi.. 10
Qualité de vie identique sous i... 5

. Qualité de vie davantage dégr... 7
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35. Parmi les items ci-dessous, notez en fonction de I'impact qu'a eu le traitement par
immunothérapie sur votre vie quotidienne : (De 1 « Peu important » & 5 « Trés
important »)

Impact sur les taches de la vie quotidienne
Impact sur les activités loisirs

Impact sur la vie familiale

Impact sur la vie sociale

Impact sur le plan professionnel

Impact sur le plan physique

Impact sur le plan psychique
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36. Avez-vous eu recours a des soins permettant d’améliorer votre qualité de vie ?

@ Oui 3

Non 19

37. Lesquels ?

. prise en charge de la douleur 3

prise en charge de la fatigue 1
. prise en charge des effets sec... 0
@ -:ide a la reprise d'une activité ... 1
. apport d'un soutien psycholo... 3
. aide a I'amélioration de I'imag... 0

réalisation d'un suivi social 0
. prise en charge de problémes... 0

Autre 0

38. Qu’est-ce qui a également permis d’améliorer votre qualité de vie ?

. le soutien de vos proches 20
les soins de support (soins pré... 2
‘ I'intervention d'autres professi... 2

@ e recours a des thérapies alte... 3

Autre 2
o
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39. Qu’est-ce qui a eu le plus d'impact sur votre qualité de vie ? (De 1 « Aucun impact » a
5 « Impact important »)

Les effets indésirables liés au traitement
Vos craintes et peurs personnelles

Les changements liés a votre image corporelle

40. Si vous deviez choisir 3 mots pour décrire votre vécu de la maladie sous
immunothérapie, lesquels choisiriez vous ?

Derniéres réponses
22 "peur, contrainte, démangeaisons"

Réponses "Parenthése Maladie Patience "

41. Est-ce qu'il y a d'autres points qu'il vous semblerait importants d’aborder, quand on
parle de qualité de vie dans le mélanome, sous immunothérapie ?

Dernieres réponses

22

Reponses "L'incompréhension des gens qui pensent que c'est un "petit” c...
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Annexe 5 : Le guide d’entretien

Questionnaire patient :

Ce questionnaire est a destination de patients atteints d'un mélanome et qui sont (ou qui
ont été) traités par nivolumab ou nivolumab + ipilimumab :

Surnom : Sexe : Age:

Travail : Année du diagnostic :
Stade de la maladie :

Marié(e) : Enfants :

l. Le patient et sa maladie
e Pourriez vous me raconter votre histoire ?
Comment vous avez appris que vous aviez un mélanome ?
e Comment avez vous vécu le diagnostic de la maladie et son annonce ?
e Comment qualifieriez vous votre qualité de vie a ce momentla ?
e Quelle est votre perception de la maladie ?

e Quelles ont été vos craintes/peurs ? Quel impact sur votre QdV ?

Il. Le traitement

- Historique du/des traitements regus :
e Quels traitements avez vous recus dans le cadre de la PEC du mélanome ?

e Votre image corporelle a t-elle était modifiée ?

- Le traitement par immunothérapie :
e Depuis combien de temps étes vous (ou avez vous été) sous immunothérapie ?

e Quelles ont été vos premiéres interrogations quand vous avez appris que vous alliez
recevoir une immunothérapie ?
Aviez vous déja entendu parler des immunothérapies dans le traitement du cancer
avant de recevoir ce traitement ?

e Quel est (ou été) votre schéma d’administration ?
Domicile ? Hopital ?
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e Pouvez vous me parler des effets indésirables rencontrés ?
Lesquels ? quelle prise en charge ?

e Quelles sont d’aprés vous les principales contraintes du traitement par
immunothérapie ?

e Quels sont d’aprés vous les « avantages » du traitement par immunothérapie ?

- Autres traitements :
e Avezvous eu recours a d’autres traitements comme des médecines alternatives ou

autre ?

lll.  Laqualité de vie

-> La place de la qualité de vie dans votre PEC :
e Qu’est-ce que la qualité de vie pour vous ?
e Est-ce que votre représentation de la qualité de vie a évoluée au cours du temps ?

e Quels en sont les domaines les plus importants pour vous ?
la famille, la santé, les loisirs, la vie sociale et les enjeux professionnels

e Quelle a été la place de la qualité de vie dans votre prise en charge ?
Echanges avec l'oncologue / interventions d’autres professionnels

e LaPEC de votre qualité de vie a t’elle évoluer au court du temps ?
o Comment votre qualité de vie a t-elle était évaluée ?
Questionnaires / entretiens / échanges
- la qualité de vie sous immunothérapie :
e Comment qualifieriez vous votre qualité de vie sous nivolumab ?
Par rapport aux autres thérapeutiques regues, qu’avez vous pensé de votre qualité

de vie sous nivolumab ?

e Quels ont été les impacts sur votre vie quotidienne ?
Les tdches de la vie quotidienne / activités loisirs
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e Concernant votre vie familiale / vie de couple, avez vous eu des changements ?
Si oui lesquels ?
Quel impact cela a t'il eu sur votre qualité de vie ? Quel soutien ?

e Concernant votre vie sociale, avez vous eu des changements ?
Si oui lesquels ?
Quel impact cela a t'il eu sur votre qualité de vie ?

e Concernant votre vie professionnelle, avez vous eu des changements ?
Si oui lesquels ?
Quel impact cela a t'il eu sur votre qualité de vie ?

e Avezvous eu recours a des soins de supports ? Si oui, lesquels ?

o Comment vivez vous ou avez vous vécu ce traitement par nivolumab ?
par rapport a tous les impacts que ca a pu avoir / par rapport a l'idée que vous vous
étiez faite du traitement au départ / par rapport d ce que vous avez annoncé votre
oncologue

e Parmi ces dimensions, quelle a été celle qui a été le plus impacté par le traitement
par immunothérapie ? pourquoi ?

Conclusion

e Qu’estce quia eule plus d'impact sur votre qualité de vie ?
Les EI ? vos craintes ? vos peurs ?

e (Qu’estce qui a permis d’améliorer votre qualité de vie ?
Le soutient de vos proches ? votre vie familiale ? personnes extérieures ? soins de
supports ? thérapies alternatives ?

e Sivous deviez décrire en 3 mot votre vécu de la maladie sous immunothérapie ?

e Sivous deviez décrire brievement votre qualité de vie sous nivolumab ?
Vous la qualifieriez de : Bonne / Satisfaisante / Limitée / Inexistante ?

e Aujourd’hui les PRO se développent (explication) pensez vous que cela puisse
améliorer la PEC de la qualité de vie des patients ? pourquoi ?
Pensez vous que ca aurait pu améliorer la PEC de votre qualité de vie et 'améliorer ?

- Est-ce qu'il y a des points que je n’ai pas abordés et qu’il vous semblerait important
d’abordés ?
- Est-ce que vous voudriez ajouter quelque chose
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Annexe 6 : Entretien qualitatif n°1

Entretien de Robert : Le 03/12/2020, durée : 38 minutes
56 ans, marié, avec des enfants
Profession : travaille chez un notaire.

Explication de I'intérét de I'entretien

E : Est-ce que vous pourriez me raconter votre histoire et comment vous avez appris que vous
aviez un mélanome ?

R : I'histoire du mélanome, au départ, débuté en 2012, j’avais un grain de beauté sur le genou
gauche depuis la naissance, je suis allé chez le dermatologue, le grain de beauté sur le genou
grandissait, grossit, et je vais trouver un dermatologue qui me dit « pour moi il n’y a rien de
particulier, mais si vous voulez avoir la paix on peut I’enlever », donc moi je dis que je veux
avoir la paix, donc je veux qu’on I'enléve. On I’enléve, on fait les analyses pour voir si ce n’est
pas un mélanome, et I’analyse revient négative. On me dit que c’est un naevus tout a fait banal.
En 2014, donc 2 ans aprés avoir enlevé ce grain de beauté, j’ai un ganglion qui me pousse dans
I’aine gauche, de 2 cm, je vais consulter, en enléeve le ganglion, on I'analyse et on me dit que
c’est une métastase du mélanome. Voila. Donc patatrac. Je retourne chez la dermato, et la on
décide d’enlever évidemment toute la chaine ganglionnaire de I'aine, et également une
reprise de I'exérése du grain de beauté initial. Et alors on analyse la chaine ganglionnaire, et
j’ai 2 ou 3 ganglions qui été déja atteints, et j’ai suivi a partir juin 2015 un traitement par
interféron. Donc pendant 1 an, de juin 2015 a juin 2016, interférons, avec des piqures que je
faisais moi-méme a la maison, tout se passait bien, les scanners étaient bons, jusqu’en
novembre 2016. Et la en novembre 2016, je fais un scanner qui montre 2 métastases au
poumon, gauche évidement, et une métastase sur la téte du pancréas. Donc patatra hein, la
vie s’écroule, et mon oncologue me dit « bon écoute, par chance, a partir du 1°" janvier 2017,
la double immuno nivo + ipi, sont remboursés par la sécurité sociale en Belgique, car avant ils
ne |’étaient pas, donc il me dit on va pouvoir traiter avec cette double immunothérapie a partir
de janvier 2017. 6 injections qui étaient prévue, une début janvier, une seconde 3 semaines
apres et la les effets secondaires ont commencés, donc les effets secondaires ¢a a été une
rectocolite hémorragique, donc la je ne gardais plus rien, donc je mangeais, j'allais
directement a la selle, j’avais du sang dans les selles et etc. J’ai perdu en 2 mois de temps
15/20 kg, je ne suis pas trop épais, et voila donc on a arrété les injections aprées les 2 au lieu
des 6 du début, on a soigné la rectocolite comme on pouvait. Un autre effet secondaire a été
un abcés au niveau de I'anus, une infection si vous voulez, je ne dormais plus, ¢a faisait un mal
de chien, et finalement j’ai été opéré, j’ai souffert pendant 2 mois avec une cicatrice autour
de I'anus, je ne vous dis pas le plaisir. Mais tout ¢a s’est calmé, aussi bien la rectocolite
ulcéreuse, aprées I'opération les douleurs se sont estompées. Et j’ai fait un scanner de contréle
en juin 2017, et la ben les métastases avaient disparu, aussi bien au poumon, qu’au pancréas,
donc voila depuis ce temps-la je fais des contréles, j’ai eu juste une petite frayeur en mai 2018,
ou il y a une petite tache qui est apparue au pancréas, mais plus au méme endroit, donc on a
fait un prélévement, pour voir si ce n’était pas une métastase mais ce n’était pas une
métastase, donc bon, voila, depuis ces 2 injections de double immuno, touchons du bois, je
suis tranquille. Voila I'histoire en 3 mots.
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E : D’accord, et comment vous I’avez vécu le diagnostic de la maladie ?

R: C’est compliqué parce que malheureusement, nous sommes une famille qui n’a pas
beaucoup de chance, j’ai mon épouse qui a fait un cancer du sein il y a 10 ans, qui s’en ait bien
sortie, et malheureusement en 2015 on lui a diagnostiqué un mésothélium, cancer
pulmonaire, la plévre, voila avec I'amiante. Et voila depuis cette époque-la elle se bat avec ce
mésothélium qui est incurable, elle a été opérée, on lui a enlevé le poumon, le pancréas, la
plévre, une énorme opération, elle a fait 5 mois d’hdpital, de revalidation et etc. Donc je suis
pas un scientifique mais j’ai toujours eu confiance en la science, je ne sais pas pourquoi, je me
dis qu’il y a toujours moyen de trouver une solution, et honnétement je n’ai jamais perdu
confiance, ne serait-ce que pour mon épouse qui se bat beaucoup plus que moi, ni pour mes
enfants qui étaient tous petits a I'époque, et qu’il fallait bien s’en occuper, donc voila je trouve
que j’ai été bien suivi, on a un centre d’oncologie qui a un bonne réputation, qui n’est pas loin
de chez nous, voila on a été suivi comme ¢a et j'ai eu une chance inouie de pouvoir disposer
de cette double immunothérapie. Si ca m’était arrivé un an avant, je ne l'aurais pas eu, ce
n’était pas remboursable, c’était 20 000€ par injection. Voila.

E : D’accord, et comment vous qualifieriez votre qualité de vie au tout début de la maladie ?

R: Au regard de ce que mon épouse avait vécu, j'allais encore bien. Je fais souvent un
comparatif entre mon épouse et moi, mon épouse c’était beaucoup plus dur physiquement,
sur la longueur, dans le temps, et etc, elle a été dans le coma tout ca. Moi j’ai pris ca avec
beaucoup de recul, et en disant toujours que, voila chaque jour de gagné est un jour de gagné.
Les projets a long terme c’était terminé, aussi bien pour moi que mon épouse, on ne se
projetait plus dans I'avenir, on savait ce qu’on allait faire le lendemain mais pas le
surlendemain, vous voyez. C'est un peu comme ¢a qu’on vit encore actuellement. On profite
de tout ce qui nous ait donné, on est stressé quand on doit repasser des scanners, une fois
c’est elle une fois c’est moi et voila, on vit avec ¢a quoi.

E: D’accord, et c’était quoi au départ vos craintes et vos peurs, celles qui étaient les plus
importantes ?

R : Ben mes craintes les plus importantes c¢’était, comme un pére de famille, c’était de laisser
nos 2 enfants, sans papa et sans maman. Parce que mon épouse, en théorie elle ne devrait
plus étre la, parce que le mésothélium c’est une espérance de vie entre 6 mois et 1 an, et ¢a
date de 2015, donc voila et elle est toujours |3, donc voila c’était de laisser mes 2 enfants seuls,
et un peu pour ¢a que I'on s’est battu, et qu’on a eu cette chance, un peu pour les enfants. A
50 ans on a fait une plus grosse partie de sa vie et on pense aux plus jeunes.

E : D’accord, et si on reprend un peu I’historique des traitements, vous avez eu au départ les
interférons, c’est ¢a ? et ensuite les 2 injections de I’association ?

R : Oui, et aprés plus rien.
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E : D’accord, est-ce que du coup votre image corporelle elle a été modifiée, avec la maladie ou
a cause des traitements ?

R : L'image pour moi pour les autres ?
E : Votre image, la vétre, a cause cicatrices ou autre

R : Non non, ¢a ¢a ne me géne absolument pas, ce qu’il y a c’est que I'on prend un coup de
vieux, ¢a c’est clair, on prend quelques années dans la vue, déja pour se remettre, j’avais perdu
15/20 kg, déja pour retrouver une musculature, retrouver une activité normale, recommencer
a travailler a mi-temps, voila c’est dur. C'est dur, on prend un coup de vieux, c’est vraiment
¢a. Et alors il y a quelques effets secondaires, ben la fatigue, je suis obligé de faire une sieste
tous les jours, hein, je fais une sieste de 1h/ 1h et demi tous les jours, pour pouvoir faire
quelque chose I'aprés-midi. Et alors j’ai, mon oncologue pense que ce serait un syndrome de
Reynaud, c’est des picotements dans extrémités, les pieds, les bouts des doigts, mais surtout
les pieds, c’est trés trés génant car méme quand on est couché, qu’on s’endort on a les pieds
qui chatouillent, et ¢a ¢a dure depuis pratiquement le début.

E : Et ¢a serait lié a I'immunothérapie ?

R : Il pense que oui, d’apres I'oncologue il pense que ¢a aurait pu abimer les terminaisons
nerveuses des membres. Donc il pense que ¢a pourrait étre ¢ca. On a essayé différents
traitements, on a essayé du Lyrica, on a essayé amlodipine, mais ¢a n’a pas I'air d’arranger
grand-chose, donc je vis avec.

E : Combien de temps vous avez eu entre les 2 injections ?

R : 3 semaines, intervention de son épouse : « 15 jours, apres ¢a il n’a pas pu le faire car ce
n’était plus remboursé »

E : D’accord, du coup en 2 injections les métastases elles sont parties ?

R : Oui, oui, complétement oui. Le premier scanner de contrdle qui a été 3 mois apres la
seconde injection, il était déja positif.

E : D’accord, et quelles ont été vos premieres interrogations quand vous avez appris que vous
alliez recevoir une immunothérapie ? Je ne sais pas si vous avez eu des interrogations ou si
vous aviez déja entendu parler de ce traitement ?

R: Le traitement que jai regu je ne le connaissais absolument pas, 'immunothérapie en
général je la connaissais. Mon épouse été suivie par des oncologues donc on parlait
chimiothérapie, on parlait radiothérapie, on parlait éventuellement immunothérapie.

E : D’accord, et les 2 injections que vous avez regues c’était en perfusion a I’hépital ?

R : Oui exactement, toutes les deux.
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E : D’accord. Concernant les effets indésirables, vous m’avez dit rectocolite hémorragique, en
grande partie, R : « oui », E : et pour la prise en charge ¢a a été une opération chirurgicale, en
plus des médicaments ?

R: Oui, ¢a ca été apres, d’abord ¢a a été une prise en charge médicamenteuse, avec du
colitofalk, mais ¢a n’a pas fonctionné. Ensuite I'opération pour la rectocolite, puis I'infection
au niveau de l'anus, et qui été due a la rectocolite.

E: D’accord, et d’aprés vous quels seraient les avantages de ce traitement par
immunothérapie ?

R : Ben c’est compliqué pour moi de dire car je n’ai eu que ¢a. Je ne sais pas comparer avec
une chimiothérapie conventionnelle ou autre chose. La je ne saurai pas vous dire comparé a
un autre traitement.

E: D’accord. Aprés est-ce que vous avez eu recours a d’autres traitements comme des
médecines alternatives, ou autres, phytothérapie, homéopathie ?

R : Non, non, rien du tout.

E : D’accord. Donc cela c’était un peu pour connaitre les traitements, si on passe plutét sur la
qualité de vie, pour vous qu’est-ce que c’est que la qualité de vie, tout simplement ?

R : La qualité de vie quand on n’est pas malade ?

E : Non, justement quand on est malade, qu’est-ce que ¢a vous évoque la qualité de vie par
exemple lorsque votre oncologue aborde cette notion avec vous ?

R : La qualité de vie c’est surtout, et ce n’est pas donné a tout le monde, c’est d’étre bien dans
sa téte. C'est de pouvoir gérer ¢a du mieux que possible, sans trop influencer I'entourage
direct. Ce que je n’ai jamais voulu étre c’est un poids pour I'entourage. C'était déja compliqué
avec mon épouse donc je n’ai jamais voulu étre un poids, donc je faisais le maximum moi-
méme et etc. Et la qualité de vie c’est justement de pouvoir faire ce dont on a envie au
moment ou on en a envie. Si j’ai d{i adapter beaucoup de chose, je travaillais a temps plein,
chez un notaire, puis j'ai arrété pendant 6 mois de travailler, puis j’ai recommencé
rapidement. Puis j'adore le monde associatif, tout ce qui est associatif, dans un comité de
direction tout ¢a, donc tout ¢a a du étre mis entre parenthese, puis dés que jai pu
recommencer a le faire, a reprendre ma vie d’avant, petit a petit, je I'ai fait.

E : D’accord, et est-ce que cette représentation de la qualité de vie que vous aviez elle a évolué
avec le temps ?

R : Les 6 premiers mois étaient trés trés durs, je vous le dis honnétement, mais depuis que j'ai
repris le travail, au mois de septembre 2017, 6/7 mois apres, j'ai repris depuis ce moment-la
quasiment toutes mes activités, a part la petite sieste que je dois faire tous les jours (rires).
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E : D’accord, mais ce que représentait la qualité de vie pour vous avant, comme vous le disiez
aussi, ne pas étre un poids pour votre famille, ¢ca pour vous c’est votre définition de la qualité
de vie et ¢a n’a pas évolué avec le temps. Votre objectif c’était de pouvoir continuer vos
activités, tout ¢a.

R : Oui, tout a fait.

E : Dans les différents domaines de la qualité de vie, il y a la santé, la famille, les loisirs, les
enjeux professionnels, pour vous ce sont lesquels qui sont les plus importants ?

R : C'est d’abord la vie familiale hein, pour moi c’est d’abord la famille. En deuxieme c’est la
santé de tout le monde, hein, de moi personnellement, de mon épouse et de la famille. Et puis
c’est tout ce qui est le monde associatif, car il me faut du contact. Moi par exemple la crise du
COVID par exemple je la vis trés mal, parce que je trouve que c’est un manque, c’est méme
aberrant ce qu’ils nous empéchent de faire, hein. Je vous dis nous on a 50 ans, on a eu notre
vie, mais quand je vois mon fils qui a 20 ans et ma fille qui en a 15, quand je vois a coté de
quoiils passent, ce qu’on leur interdit de faire, je trouve que c’est des années de perdues pour
la jeunesse.

E : D’accord, et quelle a été la place de la qualité de vie dans votre prise en charge ? Est-ce que
votre oncologue en a discuté avec vous ? Est-ce que ¢a a été évalué ?

R : Oui, oui, notre oncologue est trées humain, je demande une copie de tous les rapports de
mon oncologue, et dans chaque rapport il parle de la qualité de vie, il parle de notre état a
mon épouse et a moi, parce que tous les rendez-vous se faisaient avec moi, donc il voyait tres
bien quand on était plus stressés, quand mon épouse ¢a n’allait pas de son coté, que moi ¢a
allait, voila, on fait vraiment un bloc avec I'oncologue, mon épouse et moi a ce niveau-la.

E : Et comment ¢a a été évalué, lors d’entretiens ou vous avez complété des questionnaires ?

R : Non jamais de questionnaires, c’était vraiment lors des entretiens, c’est quelqu’un de tres
humain et il sentait trés bien I’état psychologique dans lequel on était quand on était devant
lui, oui dans chaque rapport, il le mettait « d’'un point de vue psychologique le patient va
mieux », quelque chose comme ¢a, ou « il est plus stressé », tout ¢a été bien relevé.

E : D’accord, et on vous a proposé des soins de support, par exemple pour prendre en charge
la douleur ?

R : Ben la prise en charge de la douleur, le pire des douleurs ¢a a été avant I'opération pour
I'abces, je ne savais plus m’assoir, c’était atroce. La on a essayé des antidouleurs, et etc, mais
¢a n’a jamais réellement fonctionné, car malheureusement dans mon histoire j’ai été suivi par
un gastroentérologue, que j’ai été consulter un vendredi, tellement j’avais mal, et il n’a pas vu
I’abces et c’est le samedi matin, mon frere est infirmier, je lui ai dit « écoute Manu je ne saurai
continuer comme ca, j’ai trop mal, c’est infernal ». Et mon frére a pris rendez-vous avec un de
ses amis qui est chirurgien, dans le méme hépital, je suis allé chez le chirurgien a 9h du matin,
il a directement vu qu’il y avait un abces et a 10h j’étais sur la table d’opération. Sachant que
le jour d’avant j’'étais suivi par un gastroentérologue qui est complétement passé a travers,
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qui m’a fait une rectoscopie, la ou il fallait, mais il n’a rien vu. Mais apres I'abceés, les douleurs
se sont estompées au fil du temps, il restait que les douleurs de la cicatrice, parce qu’on a d@
mettre des meches pour refermer les cicatrices, ¢’était douloureux mais au fil du temps tout
s’est bien passé.

E : D’accord, et si on parle plus de la qualité de vie sous immunothérapie, vous m’avez dit que
vous avez eu des effets indésirables assez importants sous immunothérapie, du coup comment
vous qualifieriez votre qualité de vie pendant le traitement, et aprés ?

R : Pendant le traitement ma qualité de vie n’a pas changé, bon je n’ai eu que 2 injections,
mais quand j’allais faire mon injection j’allais travailler, je comptais bien travailler. Mais quand
I'effet secondaire de la rectocolite est arrivé j'ai tout arrété. Mais apres je n’ai plus eu de
traitement si ce n’est pour essayer de diminuer cet effet secondaire. Ce que mon oncologue
m’a dit également, puisque que j'ai été hospitalisé 3/4 fois pendant ces 2 mois compliqués, il
m’a dit « si je fais des effets secondaires importants, comme c’était mon cas, c’est la preuve
que I'immunothérapie fonctionne bien ». Je vois souvent ¢a sur le site MélanomeFrance,
apparemment c’est vrai que s’il y a des effets secondaires importants ¢a veut dire que
I'immunothérapie fonctionne bien, que chez les patients qui n’ont pas d’effets secondaires.

E : Quelles ont été les impacts les plus importants sur votre vie quotidienne ? Les tdches de la
vie, les loisirs... ?

R : Un peu tout, pendant 6 / 7 mois on est diminué honnétement, on ne peut plus travailler,
je ne pouvais plus garder la vie sociale que j'avais, mes enfants ont di se débrouiller parfois
seuls également, mon épouse était malade au méme moment donc, voila. Mais 6 / 7 mois
apres, j'ai retrouvé un rythme normal, si ce n’est une fatigue plus conséquente, mais sinon
dans I'ensemble je ne me plains absolument pas de ma qualité de vie actuelle.

E: D’accord, aprés on classe un peu en: vie de couple, vie familiale, vie sociale, vie
professionnelle, est-ce que vous avez vu des changements apreés ce traitement ?

R : Les priorités sont restées les mémes. Comme je vous I'ai dit tout a I'heure, la famille, la
santé, et la vie sociale et professionnelle. En fait peut étre que la vie professionnelle est peut-
étre passée un peu derriére. C'est peut-étre la seule chose qui a changée.

E : D’accord, et parmi ces dimensions laquelle a été la plus impactée par le traitement ?

R : Je dirais la santé, et puis la vie familiale. C’est vrai que la vie de famille en prend un grand
coup quand méme.

E: Et globalement comment vous direz que vous avez vécu le traitement sous
nivolumab +ipilimumab ?

R : Moi je I'ai vécu comme un don du ciel quoi. Malgré les souffrances et les mois compliqués
que j’ai passés, mais avec le recul je dis « je suis un miraculé », je ne remercierais jamais assez
et les scientifiques qui ont mis ¢a au point et le ministre de la santé en Belgique qui a décidé
de rembourser ¢a le premier janvier, vous voyez. C'est un tout quoi. Je me considére comme
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quelgu’un de trés chanceux parce que tout est arrivé au bon moment en quelque sorte. Voila,
comme je dis, je me considére comme un miraculé et j'espere que c¢a va durer le plus
longtemps possible.

E : Je pense que nous avons a peu prés fait le tour des différents points, si ce n’est peut-étre,
pour vous, qu’est-ce qui a permis d’améliorer votre qualité de vie ? Le soutien de vos proches,
les personnes extérieures ?

R : C’était... Ma famille m’a donné des grands coup pied dans le derriére pour que je me bouge
vous voyez, et, je sais que le but du jeu c’est de ne pas rester inactif, méme quand on est en
convalescence, c’est malgré tout, malgré la fatigue, malgré les douleurs, c’était de bouger, et
d’ailleurs j’en ai profité pendant cette convalescence de faire du bricolage dans la maison, que
je n’avais jamais fait et que j’avais le temps de faire quoi, a mon rythme, a mon aise, petit a
petit, et mes enfants et ma femme me disait, faut t'occuper un petit peu, parce qu’il faut
s’occuper I'esprit, pour remplir et ne pas penser tout le temps a la maladie, faut s’occuper
I’esprit. Que ¢a soit avec du bricolage, que ¢a soit avec une vie sociale assez fournie, des choses
comme ¢a, et ¢a fait partie de la guérison, de ne pas penser a la maladie 24h sur 24.

E : D’accord, on a fait le tour, juste pour conclure, si vous deviez décrire juste en 3 mots votre
vécue de la maladie, vous diriez quoi ?

R : Ne jamais perdre espoir, c’est ce que je dirais. Ne jamais perdre espoir, il y a toujours un
moyen de s’en sortir.

E : Est-ce qu’il y a des points importants que I’'on n’a pas abordés et qu’il vous semble important
d’aborder quand on parle de la qualité de vie dans le mélanome et sous immunothérapie ?

R: Non, ce que je pense, je me suis rendu compte en parlant avec plusieurs personnes
atteintes d’un cancer, c’est que le psychologique y fait énormément. Il y a des gens qui ne
savent pas s’en sortir seul, il y a des gens qui doivent voir un psychologue, il y a des gens dont
la famille est suffisante, des gens qui n’en parlent pas du tout, il y a des gens qui doivent en
parler parce que ¢a leur fait du bien. Un exemple, c’est avec mon épouse, les récidives elle
n’arrive pas a en parler, ni avec ses freres, ni ses sceurs, ni moi, elle garde ¢a pour elle. Moi il
faut que j’en parle. Moi ¢a me fait du bien d’en parler. Voila je crois que I'aspect
psychologique, gestion de tout ¢a au niveau psychologique est trés important, et chacun le
fait a sa maniere et a sa maniere de le faire.

E: D’accord, je pense que tout est bon et qu’on a abordé tous les sujets. Je vous remercie
grandement pour votre aide, d’avoir accepté cet entretien et d’avoir pris du temps. Encore un
grand merci.
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Annexe 7 : Entretien qualitatif n°2

Entretien de Virginie : Le 12/12/2020, durée : 55 minutes
Mariée, avec des enfants
Profession : directrice d’agence dans une banque

Explication de I'intérét de I'entretien

E : Pour commencer est-ce que vous pourriez me raconter un peu votre histoire et me dire
comment vous avez appris que vous aviez un mélanome ?

V : Alors, oui tout a fait, enfaite on I’a découvert cette année en février car j’avais des ganglions
a I'aine, on les avait mis de c6té on ne s’en était pas occupé, je les avais depuis juillet, parce
que je me suis fait opérer d’une prothése du genou, on m’a mis une prothése et j’ai fait une
infection nosocomiale. L’infection a disparue au bout de 5 mois et les ganglions étaient
toujours la et de plus en plus présents. Je me suis dit « ce n’est pas normal ». Donc j’ai fait une
échographie, mon médecin généraliste m’a envoyé faire une échographie, I'échographiste
m’a dit « ce n’est pas normal ca a augmenté », donc faut faire une exérese d’un ganglion et
I"analyse d’un ganglion, donc voila. Donc 15 jours apres les résultats et voila, la ou on m’a dit
vous avez des métastases de mélanome dans les ganglions. Donc |a ¢a s’est enchainé tres vite,
j’ai été tres bien prise en charge. Sur la qualité de vie par rapport a ¢a nickel. Et enfaite c’est
une récidive, j’avais eu ce qu’on appelle un SSM en 2007 donc 12 ans apreés. A I'époque il n’y
avait pas de soins.

E : Qu’est-ce que c’est exactement le SSM ?

V: Le SSM c’est syndrome superficiel de mélanome. C'est-a-dire que j’avais un petit bouton,
un petit point noir a la cheville, et quand ils ont analysé, ils ont fait une biopsie, ils ont dit c’est
un syndrome de mélanome, mais ce n’est pas le gros mélanome. Alors il y a une classification
dans les SSM, et il mesurait 0,8, donc j’ai eu une exérése. Et un suivi complet pendant 3 ans
tous les 3 mois, de radio pulmonaire, échographies de partout, et ensuite un suivi annuel chez
le dermato quoi.

E : Et a ce moment-la vous n’avez pas eu de traitement ?

V : Rien du tout. Ca n’existait pas a I'époque, ou ¢a existait mais ils ne le faisaient pas. Je n’ai
méme pas eu le ganglion sentinelle enlevé.

E: D’accord. Et comment vous avez vécu le diagnostic de la maladie et son annonce ?

V : Euh... comment je I'ai vécu ? Alors enfaite je n’ai pas vraiment eu trop le temps de le vivre.
Parce qu’entre I'annonce, c’est-a-dire que |a ol j’ai été prise en charge, quand je suis arrivée,
voir le chirurgien qui m’avait fait I'analyse, d’habitude il déconnait toujours comme je déconne
toujours, et la il avait une sale téte, je lui dis « oh vous avez une mauvaise nouvelle ou alors
¢a me concerne », il m’a regardé, je lui ai dit « ok ¢ga me concerne, allez-y », ben il m’a dit on
atrouvé des métastases de mélanome. Donc la, coup de bambou sur la tronche, évidemment,
je suis un peu partie en pleurs, il m’a dit de suite « je vous améne tout de suite, on va voir
I'oncologue ». Donc je n’ai pas eu le temps, jai été prise en charge directement par
I’oncologue qui m’a expliqué, qui comprenait bien probleme, il m’a expliqué pas mal de truc,
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qui m’a dit |a je redemande I'analyse pour savoir si vous avez la mutation, donc si vous étes
mutée BRAF, donc je le suis, je suis BRAF-V600. En méme temps il m’a fait passer, PET-SCAN,
scanner cérébral, on a attendu et quand résultat de la mutation, « je vous envoi a Villejuif »,
donc il voulait que je sois prise en charge a Villejuif a Paris. Donc a Villejuif, a I'institut Gustave
Roussy, a I'lGR, donc en moins d’une semaine il a fait le nécessaire, en moins d’une semaine
j’ai été convoquée par le professeur ROBERT, qui en fonction de mes analyses, m’a demandé,
parce que c’est inopérable, j'ai les ganglions : chaine iliaque, pelvien et rétro-péritonéale.
Voila, et donc, elle m’a bien expliqué, enfin bon. Avant je m’étais connectée sur le site
Mélanome France, sur Facebook, ou la je m’étais déja pas mal renseignée, voir ce qu’il existait,
ce que c’était, parce que quand on parle de mélanome et qu’on voit que bon I'espérance de
vie elle est touchée, donc on se dit « oulala quoi » en gros, puis elle m’a expliquée tout ¢a,
j’étais en stade 4 a cause du rétro-péritonéal, que sij’avais pas eu les ganglions a cet endroit-
la j’aurais été en stade 3, donc enfaite j’ai un stade 4 ganglionnaire, donc moins important, je
me rattrape a tout hein, mais moins important qu’un stade 4 oU il y a des métastases sur les
organes, je n‘ai aucun organe de touché. Donc euh voila, derriére ¢a le jour méme j’ai signé
en plein COVID le protocole, toute seule, sans I'aide de mon mari, sans rien du tout, car lui il
n’avait pas le droit de venir, donc pas trés dréle. S’en ait suivi la rentrée dans la double
immuno, donc au mois de Mars et en Avril je commencais.

E : Donc environ 2 mois entre le diagnostic et la prise en charge ?

V : 1 mois et demi exactement. J’ai eu les résultats le 14 février exactement, le jour de la Saint
Valentin.

E : Et comment vous qualifieriez vous votre qualité de vie a ce moment-la, au début de la
maladie ?

V : Euh, ben pas bonne, pas bonne au début de la maladie, parce que, on ne sait pas, on n’a
pas les compétences, on ne les a toujours pas, mais on ne sait pas ce que |’avenir va nous
réserver, donc soit on positive, soit on s’enfonce. Je suis de nature un peu positive, donc moi
par rapport a ¢a, la premiere chose que j’ai fait, j’ai pris RDV chez un notaire, pour faire un
changement de régime matrimonial et faire une communauté universelle pour protéger mon
mari. Donc voila, mais aprés c’est ma nature, de voir le positif et que tout soit bien traité tout
¢a, mais on est voila, je n’ai pas beaucoup dormi pendant ces, on va dire pendant 1 mois et
demi avant le traitement, entre I'annonce et ¢ga. On m’a proposé un soutien psychologique,
mais je n’ai pas appelé, parce que voila, je n’en éprouvais pas la nécessité. Donc aprés il a fallu
prévenir, |a ol c’est difficile c’est de savoir comment prévenir la famille et les enfants. Moi le
plus dur ¢a a été mes enfants.

E : Donc ¢a c’était vos principales craintes et peurs au début de la maladie ?

V : Oui, ce n’était pas les soins, mais c’était voila, qu’il faut que je prévienne mes enfants, qu’il
faut qu’ils s’attendent, qu’ils devaient attendre, je n’avais pas les résultats complets de ce que
¢a pouvait donner, je ne savais pas ce que donnait I'immunothérapie, parce qu’on ne vous en
parle pas trop hein, enfaite ils nous disent voila il y a ces traitements, il y a les thérapies ciblées,
ils expliquent, mais on n’en sait pas plus quoi. Si, ils insistent sur les effets indésirables.
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E : Notamment des immunothérapies ?

V : Ouais, ¢a que ¢a soit dans le protocole que I'on a, ou le professeur ROBERT, ¢a elle a bien
parlé des effets indésirables justement. Mais on n’aborde pas vraiment le systéeme qualité de
vie.

E : D’accord elle vous a parlé des éventuelles répercussions en termes d’effets indésirables mais
pas forcément de la qualité de vie en général et des différents domaines que cela englobe,
cette notion de qualité de vie ?

V : Non, absolument pas du tout abordé. E : « D’accord ». A part que si on avait des problémes
gu’il y avait des psy a notre disposition. Mais c’est peut-étre un peu particulier car je suis en
essais clinique.

E : Peut-étre, je ne sais pas si cela peut jouer un réle, mais c’est intéressant de voir qu’il y a un
peu se coté psychologique qui a vraiment été pris en charge et proposé, mais pas forcément
les autres domaines qui peuvent avoir un impact trés significatif sur la qualité de vie.

V : Oui, tout a fait.

E: Si on aborde les différents traitements regus, quels traitements, au-delad de
limmunothérapie, avez-vous regus ?

V : Rien du tout. Je n’ai eu que I'immunothérapie.
E : Et en termes d’exérése chirurgicale ?

V :Anonrien dutout, non parce qu’enfaite, ils m’ont dit que c’était inopérable, dans la mesure
ol j’en avais trop et j’en ai pres de la veine cave. Donc ¢a déja ¢a fait flipper.

E: D’accord. Du coup votre image corporelle elle n’a pas vraiment été modifiée a cause de
cicatrices ou tout cela ?

V : Ben non, j’ai une cicatrice de plus maintenant a I'aine quand ils ont enlevé le ganglion, mais
elle est tres belle, donc non la-dessus ¢a m’a... chirurgicalement non, traitement oui ¢a joue.
Mais chirurgicalement non, en dehors de I'immunothérapie non.

E : D’accord, donc vous pensez qu’il y a une modification de votre image corporelle a cause de
I'immunothérapie ?

V: Ah oui... Ah oui... ca joue énormément. Moi j’ai la peau elle est... je suis déja blanche de
nature mais j’ai la peau qui est complétement... limite transparente maintenant, comme je
n’ai pas pris le soleil bien évidement, ben... limite transparente ce n’est pas tres joli, et on a
les cernes qui se creusent, et euh... ben tous les vaisseaux sanguins en surface, je ne sais pas
pourquoi, mais j’ai les vaisseaux sanguins qui petent les uns apres les autres, j’ai des bleus, on
a des bleus on se demande comment, pourquoi, ou. (Rire) Et le visage, on prend un coup, on
vieillit quand méme.
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E : D’accord, les traitements sont assez forts et ont des répercussions assez importantes.

V : Ah oui oui, surtout que moi je leur ai fait la totale. De toute fagon je les avais prévenus que
les effets indésirables en régle générale moi j’étais adepte. (Rire)

E : D’accord, et aujourd’hui ¢a fait combien de temps que vous étes sous immunothérapie ?

V: Alors, ¢a fait, j"ai commencé en Avril, donc en avril j’ai fait, donc 4 séances de double
immuno, donc ipi/nivo. Et maintenant je suis sous nivo seul, une fois par mois.

E: D’accord, donc 2 injections de I’association et puis maintenant nivolumab tout seul ?

V: 4 injections, je suis allée au bout des 4... Contrairement a beaucoup, j’ai eu la chance de
pouvoir aller au bout des 4, méme si j’ai eu des El mais moins forts que beaucoup qui n'ont
pas pu aller aux 4.

E : D’accord, et elles étaient espacées de combien les injections ?
V : Toutes les 3 semaines les 4, et nivolumab une fois par mois.

E: D’accord, quelles ont été vos premiéres interrogations quand vous avez appris que vous
alliez recevoir une immunothérapie ?

V : « Est-ce que ¢a permettait de guérir » (rire), point d’interrogation.
E : Et on vous a apporté une réponse ?

V : Non, la réponse s’était « tout dépend... », enfaite ils ne se prononcent pas. Voila, c’est tout
dépend des personnes, tout dépend de comment vous réagissez, comment votre corps réagit,
euh voila. Quand on pose la question « est-ce que I'issue est mortelle ? », euh, on ne nous
répond pas non plus, on ne nous dit pas, enfaite il y a un tabou, la-dessus. Il y a un tabou, ils
ne nous donnent pas par exemple de pourcentage, de chose comme ¢a, bon ¢a n’intéresse
pas forcément les gens mais moi ¢a m’intéresse, euh... donc, c’est vrai que j'aurai aimé que
I’'on me dise « ben aller vous avez 20% de chance de vous en sortir, 50%, 90% » enfin peu
importe. Maintenant avec le recul je sais qu’ils ne peuvent pas mais, au moins dire, dans les
stats ¢a donne ¢a. Mais non, ils sont complétement fermés la-dessus. Ca ce n’est pas bien, ¢a
joue sur la qualité de vie. Ne pas savoir ol I’'on va, méme si on ne le sait pas ou I'on va quelque
part, mais avoir un, comment dire, un espoir. Bon moi je I'ai en moi, mais. Bon ¢a, mais
quelqu’un qui est sincérement plus fragile ou autre, (soupire), c’est compliqué hein.

E : Et ¢a peut étre d’autant plus perturbant de prendre des thérapeutiques et de ne pas savoir
d quoi s’attendre en fait

V : Oui, tout a fait. Aprés avec le temps, voila, on relativise, on apprend, donc si I'immuno ne
marche pas tres bien il y a d’autres traitements derriere donc voila bon. Mais ils ne nous
permettent pas. En gros la vie est stressante jusqu’au premier scanner de contréle, 3 mois
apres, qui permet de, ben d’avoir une idée de savoir si ga marche ou pas quoi, voila.
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E : Oui c’est I'aspect de pouvoir savoir ot I’on va et d’avoir un espoir
V : Oui oui tout a fait.

E : D’accord, et vous aviez entendu parler des immunothérapies avant de les recevoir ou pas
du tout ?

V : Ah non, jamais. Jamais. Mais I'oncologue d’Orléans que j’avais vu m’avais touché 2 mots
en me disant qu’il n’y avait pas que les thérapies ciblées mais aussi 'immunothérapie, mais
bon on verra ce qu’ils vous proposeront. Voila, mais je ne savais pas ce que c’était, j'ai
recherché comme tout le monde sur internet.

E : D’accord, et en termes d’effets indésirables, quels sont les effets indésirables que vous avez
rencontrés ?

V : Ola (rire) vous voulez tout savoir ? Ma thyroide qui a lachée, donc hyperthyroidie qui est
passée en hypo, et la qui est descendu en hyper, donc ils m’ont diminué le traitement de
Levothyrox. J'ai fait un psoriasis grade 3, donc psoriasis sur tout le corps, et la c’est vraiment
moche, heureusement je n’en ai pas eu sur le visage, par contre j’en ai eu dans les cheveux,
et j’ai perdu, moi qui avais une tignasse pas possible, j’en ai encore un petit peu mais j'en ai
perdu beaucoup, ¢a ¢a joue beaucoup, jai fait une colite. Euh, bon voila et puis les
démangeaisons, hors psoriasis, avant le psoriasis on a des démangeaisons donc il faut des
traitements antihistaminiques et s’hydrater avec des crémes trés tres épaisses. Donc on pégue
un peu.

E : D’accord, donc en termes de prise en charge des effets indésirables ¢a a été pris en charge
par votre oncologue, avec des médicaments, ou juste des crémes ?

V: Créme, antihistaminiques... et c’est Gustave Roussy a chaque fois, je n’ai pas revu le
médecin depuis que... de toute fagon je n’ai plus de médecin il est a la retraite, donc comme
¢a le probléme est résolu, mais non non c’est eux qui nous suivent au niveau médicamenteux.

E : D’accord et pour I’hyperthyroidie ¢a a été par Levothyrox et pour la colite ?

V: Non il n’y a rien eu car c’était une fin de colite en fait quand... a ben si, je vous dis des
bétises, ils m’avaient envoyé par mail une ordonnance, car colite avec diarrhée, maux de
ventre, donc avec un traitement, je crois antibiotique de mémoire.

E : D’accord, et d’aprés vous quelles seraient les principales contraintes du traitement par
immunothérapie ?

V : les contraintes ? euh, c’est compliqué a dire, je n’en vois pas spécifiquement car moi je vis
normalement. Euh mais parce que pour ma part, je la tolere correctement. Ce qui n’est pas le
cas de tout le monde, donc euh, non voila. Aprés euh, un sujet que je n’ai pas dit, c’est la
fatigue.

E : Comme un effet secondaire important
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V : Oui, il a un moment ou je dormais tous les aprés-midis et puis, je dormais la nuit 9/10H,
donc la oui, pendant 6 mois ¢a a été trés compliqué.

E : D’accord, et aprés en termes d’avantages de I'immunothérapie ?

V : Ben c’est compliqué a dire parce que, ben les avantages c’est que moi, c’est un peu efficace
(rire), donc, j’'ai une, mince comment on appelle ¢a, une réponse partielle... une réponse
partielle sur le 1°" scan, sur le second ¢a avait diminué mais en fonction de la nomenclature
RECIST ils ont mis stabilité, et |a le dernier que j’ai passé cette semaine je suis en stabilité mais
il n’y a pas de diminution du tout. E : « D’accord. » Donc stabilité a zéro. Apres je sais que
I'immunothérapie, moi ¢a fonctionne un peu. L'inconvénient c’est que c’est long a se mettre
en place, contrairement aux thérapies ciblées qui visiblement elles, agissent trés vite, mais
I’avantage de 'immunothérapie c’est que ¢a dure longtemps dans le temps contrairement aux
thérapies ciblées qui sont sources de récidives trés rapides. Donc ¢a c’est quand méme un
avantage, surtout sur la durée. Apres l'inconvénient majeur, hormis les El, c’est la fatigue. Et
ce n’est pas noté dans les El de 'immunothérapie.

E : D’accord, ils ne vous indiquent pas que cela peut induire une fatigue importante ?

V: Non, ¢a c’est, ils ne le disent pas et ce n’est pas noté sur les El des protocoles que j’ai eu.
Et j’ai eu la chance d’avoir tout le protocole contrairement aux gens qui sont sous immuno
sans passer par le protocole, donc tu n’as pas forcément le détail.

E : Ca dépend de I'information que donne I’'oncologue

V : Oui, tout a fait, en fait par rapport a ¢a, ¢ca dépend aussi, ils en disent pas trop, ils font leur
analyse, a Gustave Roussy ce sont des dermato-oncologues, mais voila, si on ne pose pas de
questions, ils ne vont pas plus loin, moi j’y allais avec mes questions a chaque fois, du coup
maintenant ils commencent a me connaitre (rires), ils savent que je pose des questions, et
c’est ce qu’ils m’ont dit, « mais vous étes bien informée », j'ai dit « ben ouais c’est un petit
peu logique quoi », jai dit « mais oui mais vous vous ne nous en dites pas assez, si on ne pose
pas de questions. » Aprés voila c‘est mon ressenti sur ma qualité de vie, telle que moi je la vis.
Mais, des fois il faudrait qu’ils fassent moins I'autruche quoi.

E : D’accord, ¢a nécessiterait parfois des renseignements complémentaires

V :Je pense

E : D’accord, et est-ce que vous avez eu recours a des médecines alternatives ou autre ?

V : Du tout, de toute fagon moi c’est interdit car justement je suis sous en essais clinique. Donc
en EC on a une interdiction de, comment dire, de prendre autre chose, voila.

Alors si, j’ai été voir quand méme, je vous dis des bétises, pour le psoriasis, un magnétiseur,
qguelque chose comme ¢a, mais pas de traitement oral, il m’a pris les mains et je pense que si

on y croit ca joue aussi.

E : Et vous avez vu des changements grdce a cette médecine alternative ?
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V : Oui, ca les a assez surpris a Gustave Roussy, j’'étais en grade 3, j’en avait partout, d’ailleurs
ils m’ont pris en photo de la téte aux pieds. Et c’est parti en moins de 2 mois. Donc je pense
que ¢a a joué malgré le traitement.

E : D’accord. Si on s’intéresse a la qualité de vie en elle-méme, qu’est que c’est pour vous la
qualité de vie, qu’est-ce que ¢a représente ?

V : La qualité de vie c’est de vivre normalement, pour moi, c’est-a-dire faire dans la mesure du
possible ce que I'on faisait avant la maladie. Donc, ben pouvoir continuer a avoir une vie
sociale, une vie familiale et sociale. Euh, une vie au travail, ¢a moi malheureusement je ne I'ai
plus, indépendant, a cause du COVID (rire). Inaptitude, donc super. Mais vraiment la qualité
de vie c’est de pouvoir continuer a vivre normalement, en ayant le moins de stress possible,
d’avoir des informations qui nous disent ou on va, méme si c’est subjectif je suis d’accord mais
au moins avoir les tenants et aboutissants, savoir dans quoi on s’engage, ¢a c’est important.
Le seul truc qu’on sait c’est que ce n’est pas de la chimio donc on ne va pas perdre nos cheveux,
pas vomir, voila. Mais ce qui est déja en soit, mais en savoir un peu plus, savoir si on peut
continuer a vivre normalement, c’est assez compliqué. Voila, moi je vous dis, c’est vie
familiale, vie sociale, au départ je me bridais un peu, pas les apéros du samedi soir, mais merde
quoi je peux vivre normalement, attention sans me torcher (rires). Et puis voila, j’ai pris mon
parti de vivre normalement. Donc euh, aprés voila, la qualité de vie c’est de vivre
normalement. Mais on n’a pas la méme qualité de vie parce que voila je suis a la maison toute
la journée car je suis arrétée, euh qu’on ne dort pas pendant 3 jours avant de passer le scan
car on flippe d’avoir les résultats, j’ai une chance que |a ou je suis suivi j’ai les résultats le jour
méme, ce qui n"est pas le cas de tout le monde, aprés il y a une relecture au niveau de Gustave
Roussy certes, mais une fois que j’ai les résultats je peux décompresser et vivre normalement,
puis je touche du bois de ne pas avoir de scanner mauvais, et puis d’étre accompagnée surtout
guand je vais passer mon scan au cas ou.

E : Donc tout de méme un soutien important
V: Oui

E : D’accord et est-ce que cette représentation de la qualité de vie elle a évoluée avec le temps,
avec I’évolution de la maladie ?

V: Ben elle a évolué, en positif, elle est redevenue pas normale, mais pas loin, c’est ...
compliqguée comme question, car il y a ¢a mais il y a aussi le COVID. C’est compliqué dans la
vie les 2, car on nous fait sentir que I'on est a risque plus, alors que I'immunothérapie serait,
comment dire, bénéfique contre le COVID. Mais ouais, non, j’ai une vie on va dire a peu prés
normale, hormis le travail, et ¢a je me bats pour, au mois de janvier jaurai gagné. (rire)

E: D’accord, et pour vous quels sont les domaines les plus importants de la qualité de vie ?
Famille, loisirs, vie sociale, vie professionnelle ?

V : Pour moi c’est famille en premier, normal, et vie sociale. Aprés en 3™ il y a le professionnel
car j'aime mon métier. Loisir ¢a va avec vie sociale car de I'activité physique je ne peux plus
en faire avec ma prothese, donc pour l'instant c’est mort, donc voila quoi.
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E: En termes de prise en charge de la qualité de vie avec votre dermato-onco, en plus de la
prise en charge de I'aspect psychologique il y a d’autres aspects qui ont été abordés ?

V : Non, non non rien du tout, en fait quand on arrive la premiére question qui nous pose c’est
« comment ¢a va, est-ce que vous avez eu des soucis » quelque chose comme ¢a, mais c’est
plutdt physique et médicamenteux qu’autre chose. Enfin pour moi la qualité de vie je n’en ai
pas du tout entendu parler.

E: Donc elle n’a pas du tout été évaluée non plus, avec des questionnaires ou lors des
entretiens ?

V: Ah non
E : D’accord.

V : Non non, jamais prise en compte, que ¢a soit par I'oncologue, j’ai une infirmiére clinique
pareil c’est euh, non rien du tout.

E : D’accord. Comment vous qualifieriez votre qualité de vie sous nivolumab ?

V : Ben, pfff, on va dire quelle est moyenne, car méme si je fais ce que je veux on a toujours
cette épée Damoclés au-dessus de la téte, mais, en fait ce n’est pas I'immunothérapie en elle-
méme qui modifie la qualité de vie, c’est d’avoir un cancer. Parce que je n’ai plus d’effets
indésirables attention, aujourd’hui comme je n’ai plus d’effets secondaires, donc voila, mais
ce n'est pas une qualité de vie qui est revenue normale parce qu’on a cette épée Damoclés
sur la téte quand méme, mais pour ma part elle est correcte, si je fais abstraction, je vais dire
le mot « du cancer », j’ai une qualité de vie a peu pres normale. C'est quand méme compliqué
a évaluer. Je vis normalement, je fais ce dont j’ai envie mais j’ai I'épée Damoclés qui perturbe
quand méme, qui perturbe le sommeil, qui perturbe certaines choses, je vois je ne peux pas
garder ma petite fille, en temps normal je I'aurais fait mais elle a une bronchiolite, mais je ne
la garde pas car je ne sais pas si c’est bon pour moi ou pas.

E : Donc ce sont les craintes et les peurs aussi personnelles qui viennent un peu gdcher cette
qualité de vie ? Au-dela des effets indésirables

V: C'est tout a fait ¢a, ah oui, tout a fait, C’est vraiment un c6té psychologique. C’est ce que
je disais tout a I’heure, si quelqu’un est fragile c’est beaucoup plus compliqué s’ils n"abordent
pas le sujet. Je vois sur le site MélanomeFrance, euh, il y a une personne qui elle n’a pas du
tout le moral et le moindre truc ¢a prend des proportions, et elle aurait besoin d’étre suivi par
un psy. Et visiblement on ne le lui propose pas, nous on n’arréte pas de le lui dire mais bon
apres, on n’est pas médecin. Mais voil3, je suis de nature forte, j’ai toujours porté un peu tout
le monde, que ¢a soit mes enfants, j’avais une maman qui était gravement malade donc, qui
était myopathe, voila j'ai toujours été |a pour tout le monde. Tout repose sur moi, en gros.
D’ou le notaire.

E : Et quels ont été les impacts sur votre vie quotidienne ? Sur le sommeil, la vie familiale, les
taches de la vie quotidienne, les loisirs tout ¢a ?
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V : Alors sur les taches de la vie quotidienne, on est un peu plus fatigué donc on met un peu
plus de temps, euh, aprés, comment formuler ¢a, si I'immunothérapie joue beaucoup sur la
libido (rire) désolée de vous dire ga (rire), donc ¢a ¢a joue quand méme, ¢a joue fortement et
visiblement c’est ce qu’ils expliquaient. Oui, c’est de la fatigue voila, de la fatigue, je sais que
la je vais reprendre le boulot, par contre je ne reprendrais pas a temps plein, je ne m’en sens
pas capable. Donc je vais essayer s’il veut bien 2 mois en mi-temps thérapeutique puis a temps
plein. Mais il y a un impact aussi professionnel, j'y pense, sur la qualité de vie, car on se pose
des questions sur I"avenir professionnel. Parce que ¢a ¢a joue aussi, parce que moi je sais que
je bosse dans une banque, j’étais directrice d’agence et je sais que je vais demander a changer
de poste aux vues de la pression que ¢a améne. Donc ¢a joue aussi, ¢a a un impact.

E : Apreés vous avez peut-étre vu des changements aussi coté vie sociale ?

V : Non, aucun, alors moi j'étais, aucun, car j’étais chez tous mes amis, tout le monde sait ce
que j’ai. Je I'ai dit a tout le monde, donc ¢a n’a pas d’impact, et ils sont francs, quand j’ai une
sale gueule ils me disent « oh que t'a une sale gueule », la derniére fois ils me disent « t'es
rayonnante, (ils étaient gentils hein) mais tu nous as fait peur au mois de juillet », moi j’ai dit
« ah bon ? », doncj’avais visiblement une sale téte et je ne m’en étais pas rendu compte. Mais
moi ils le savent, ils m’appellent quand ils savent que j’ai un scan, on a un groupe d’amis fort,
je mets mes résultats de scan sur Messenger (rire)

E : Et en termes de vie familiale, vous avez vu des changements ?

V : Ben non, enfin, ¢ca donne des changements sur I’entourage familial, c’est, c’est compliqué
a dire. Je sais que mon fils ne veut pas en parler si je n’en parle pas, il n"ose pas m’en parler,
mais c’est un peu sa nature, ma fille je minimise, comme elle est anxieuse sinon voila, mon
mari, voila c’est, on le sait on en parle souvent donc il y a aucun probléme, il sait qu’un jour il
peut se retrouver seul, donc aprés voila. Aprés est-ce que ¢a change nos relations ? euh, ouais
¢a nous a ressouder un peu avec mon mari méme si on était soudé apreés 30 ans de mariage,
il est peut-étre plus tendre. Voila, mais euh, voila j'essaie de préserver les gens, de ne pas les
inquiéter. Donc forcément ¢a impacte un peu sur la qualité de vie, faire attention a ce que I'on
dit, c’est vrai que quand j’ai les résultats j’aimerai bien qu’il m’appelle et qu’il me dise « alors
tes résultats ? » et ils ne le font pas donc je ne le fais pas, donc ¢a peut miner un peu.

E: D’accord
V : Mais bon ils ont leur vie a vivre, ils n’ont pas besoin d’avoir les emmerdes des autres (rire)

E : D’accord, et pour conclure un peu, parmi toutes ces dimensions, pour vous quelle a été celle
qui a été le plus impactée par le traitement d’immunothérapie ?

V : Ah ben euh.... Ben le coté professionnel hein. Oui, le c6té professionnel, ¢a stoppe tout du
jour au lendemain, donc, euh moi ¢a m’a impacté a 100%.

E : Donc c’est I'aspect de la qualité de vie qui a été impacté le plus fort
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V : Ah ben la qualité de vie professionnelle il n’y en a plus 13, d’un en ce moment je ne bosse
pas, et deux je sais qu’au niveau boulot quand vous avez été absent du boulot pendant
presque 1 an avec d’un cancer, c’est fini vous étes sorti de toutes les promotions, tout ¢a, donc
la ¢a impacte fortement.

E : Donc pour re-synthétiser, ce qui a eu le plus d’impact ce sont les craintes et les peurs en fait,
plus que les El en eux méme

V : Oui c’est ¢a, ce sont les craintes et les peurs et en 3™ effectivement, ouais, enfin, les El ¢ca
joue sur la qualité de vie physique mais, non non, c’est exactement ¢a.

E: D’accord, et qu’est-ce qui a permis d’améliorer votre qualité de vie ? Le soutien de vos
proches, de la vie familiale, des personnes extérieures ?

V : Alors le soutien de mes proches, de ma famille, de mes amis, et le résultat des scanners
(rire)

E : Donc le fait de savoir les résultats des scanners ¢a permet d’améliorer la qualité de vie ?

V. : Ah ben oui, quand vous savez que le premier ¢a fonctionne, qu’apres bon il n'y a pas de
développement de métastases ailleurs et que les autres ne se développent plus pour le
moment, ben ¢a ¢a joue fortement.

E: D’accord

V: Donc le soutien des proches c’est indispensable, donc faut avoir la chance d’avoir des
proches qui sont la, présents, et ce qui n’est pas toujours le cas pour les accompagnants, ¢a
s’est trés compliqué, moi j’ai cette chance la d’avoir un mari qui est |a et une famille qui est
la, et puis d’avoir des amis qui sont la, et ¢a c’est super important.

E: D’accord. Alors si vous deviez choisir uniquement 3 mots pour décrire votre vécu de la
maladie sous immunothérapie, lesquels choisiriez-vous ?

V : 3 mots ? ouah

Alors euh, espoir... 3 mots alors, espoir, c’est compliqué... Je dirais espoir, peur aussi, peur que
¢a ne fonctionne pas, et contraintes un peu, donc contraintes car c’est un traitement lourd,
des contraintes, ¢a me va bien ces 3 la.

E: Je pense que j’ai fait le tour du questionnaire, est-ce que vous avez des sujets que vous
souhaiteriez aborder concernant les immunothérapies dans le mélanome ?

V : Non, pas spécialement, moi ce qui me semble le point le plus important c’est le manque
d’informations, voil3, et je trouve que, c’est vraiment subjectif, s’il y avait plus d’informations,
je pense que des gens comme moi on le vivrait mieux, bon je suis allée les chercher ailleurs
les informations, si je n’avais pas connu le groupe, je n’en serais peut-étre pas la en qualité de
vie, et c’est slr, je n’en serais pas la. Donc vraiment le point le plus important pour la qualité
de vie c’est I'information, I'information générale, on ne se cantonne pas qu’aux El, donc le
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cOté juste médecin ¢a me gave, voila, mais je suis une emmerdeuse. (rires) Mais je sais que
maintenant ils disent de plus en plus de trucs, j’ai vu le professeur ROBERT il y a pas longtemps
et qui dit « alors madame DUPUI, il parait qu’on s’émisse bien dans sa maladie ? », ben je lui
dit « ouais ¢ca me semble normal », elle me dit « ben pas pour tout le monde », elle me dit
nous on aime ¢a, voila ca résume. Mais comme « pas pour tout le monde » du coup ils ne vont
pas plus loin, mais demandez au moins aux gens s’ils veulent savoir. Et ¢a ils ne le font pas, et
¢a ca fait partie de la qualité de vie, pour moi.

E : D’accord. C’est tout bon pour moi, un grand grand merci d’avoir accepté cet entretien et
d’avoir répondu @ ma demande. Un grand merci a vous.
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