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Introduction 
   Un cancer est causé par la multiplication anarchique de cellules de l’organisme. Au fil 

des années plusieurs marques spécifiques des cellules cancéreuses  ou du cancer ont été 

identifiées[1]. Parmi celles-ci, une résistance à l’apoptose ou une immortalité des cellules 

sont les plus observées. Ces caractéristiques apparaissent généralement à la suite de 

mutations dans l’ADN de la cellule. Des lésions de l’ADN apparaissent spontanément 

dans toutes les cellules de notre organisme mais sont physiologiquement prise en charge 

par des systèmes de réparation de l’ADN. Une mutation peut ainsi survenir lorsque ceux-

ci ne réparent pas correctement les lésions. Une accumulation de mutations bénéfiques 

à la survie de la cellule vont participer à la formation d’un cancer, ayant des effets dans 

toutes des dimensions du patient : physique, psychologique, professionnel ou sociale. 

   D’un point de vue épidémiologique, les cancers sont la première cause de mortalité en 

France en 2018 avec 157 400 décès sur cette même année (données de l’INCA)[2]. Une 

hétérogénéité est néanmoins observée entre les cancers, la survie à 5 ans des cancers de 

la prostate étant de 93% en France tandis que celle des cancers du poumon n’est que de 

20% malgré le développement constant de nouvelles thérapeutiques. En termes 

d’incidence, 433 136 nouveaux cas de cancer ont été recensés en 2023 et touchent surtout 

les populations les plus âgées. 

   Depuis le début du XXème siècle et la découverte des effets du gaz moutarde, de 

nombreuses thérapies ont été développées : des cytotoxiques agissant sur toutes les 

cellules de l’organisme aux développements de thérapies ciblées spécifiques de 

mutations « drivers » des cellules cancéreuses, les cliniciens disposent maintenant d’un 

large choix de traitements médicamenteux. Cependant, malgré le nombre de thérapies 

disponibles, les cancers restent mortels et impactent la qualité de vie de patients. En 

partant du postulat que l’observance aux thérapies anti-cancéreuses est nécessaire pour 

contrôler au mieux la maladie, nous nous sommes intéressés aux critères associés à une 

diminution de l’observance, de façon directe ou par favorisation d’une fragilité chez le 

patient, afin de développer un outil permettant d’identifier les patients en situation à 

risque et pouvant s’inscrire dans l’instruction frontière 2020 qui vise à développer le 

parcours d’HDJ coordonnée. 
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1 Thérapies orales anticancéreuses 

   L’oncologie est une des disciplines médicales où le traitement des patients repose 

toujours en grande partie sur l’utilisation de thérapies administrées par voie 

intraveineuse. Néanmoins, notamment depuis la commercialisation de l’imatinib 

comme premier médicament inhibiteur de tyrosine kinase (ITK), une multitude de 

thérapies orales ont été développées et sont couramment utilisées dans la prise en 

charge des cancers. L’utilisation de la voie orale par rapport à la voie parentérale est 

globalement préférée par les patients[3] de par sa praticité. Le patient est traité pour son 

cancer sans avoir à faire de déplacements jusqu’à l’hôpital ou la structure de soin le 

prenant en charge, la chimiothérapie est donc faite à domicile et le patient ne perçoit 

que peu d’impact sur la vie professionnelle ou familiale[4]. La peur de l’injection et de la 

pose d’un cathéter peut être aussi un critère amenant les patients à préférer la voie orale.     

   Cependant, cette voie n’est pas dénuée de risques par rapport à la voie parentérale. Le 

patient devient maître de l’administration de son traitement et doit correctement suivre 

les recommandations qui lui ont été données pour une efficacité optimale, l’observance 

au traitement peut grandement impacter son efficacité[5]. Un schéma de prise peut ne 

pas être respecté, notamment lorsqu’il est complexe, et des oublis de prises peuvent 

survenir comme des arrêts spontanés des thérapies par le patient. Le traitement 

représente aussi une voire plusieurs nouvelles molécules à prendre par le patient, qui 

vont s’ajouter à ses autres comédications et l’entraîner vers la polymédication. De plus, 

lors d’un traitement par thérapie orale, le patient est moins en contact direct avec des 

professionnels médicaux hospitaliers par rapport à une chimiothérapie injectable 

répétée sur plusieurs cycles, le suivi est donc plus espacé sur le long terme. Enfin un des 

désavantages de la thérapie orale est liée à sa voie. L’absorption par le tractus digestif 

peut être modifiée par de nombreuses causes et impacter les concentrations 

plasmatiques du traitement[6], [7]. En effet, des facteurs physiologiques (tels que l’âge 

du patient, une période de jeune ou la prise d’un repas, effet de premier passage 

hépatique), pathologiques (infections, inflammations du tube digestif) ou externes au 

patient (prise de médicaments modifiant le pH gastrique, inhibition ou induction de 

transporteur membranaires, etc) vont moduler l’absorption du médicament pouvant 

mener à un sous-dosage ou surdosage en chimiothérapie.  
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   Parmi les chimiothérapies orales, plusieurs classes thérapeutiques sont décrites : 

- Les cytotoxiques parmi lesquels on distingue les cytotoxiques alkylants, les 

poisons du fuseau, les inhibiteurs de topoisomérases et les antimétabolites. Ces 

médicaments agissent sur toutes les cellules de l’organisme. 

- Les thérapies ciblées, de petites molécules pouvant rentrer dans les cellules pour 

aller bloquer des voies de signalisations dont dépendent les cellules cancéreuses. 

Elles sont majoritairement représentées par les inhibiteurs de protéine kinase. 

- L’hormonothérapie qui va consister en l’utilisation d’agents permettant 

l’inhibition de la sécrétion des hormones stéroïdienne ou le blocage de leurs 

récepteurs dont certaines tumeurs dépendent. Ces traitements ne rentrant pas 

dans le cadre de ce travail sur l’éligibilité des patients à un parcours en HDJ, ils 

ne seront pas plus décrits par la suite. 

1.1.1 Les cytotoxiques oraux 

   Les cytotoxiques sont par définition des molécules toxiques pour les cellules et 

fonctionnent de façon non-ciblée. En agissant sur des mécanismes intervenant lors de 

la réplication, la synthèse de l’ADN ou lors de la mitose, ces molécules agissent 

préférentiellement sur les cellules ayant un fort taux de renouvellement. Les cellules 

cancéreuses sont caractérisées par une prolifération anarchique et sont donc fortement 

impactées par ces thérapeutiques. Cependant d’autres cellules, saines, de l’organisme 

nécessitant un renouvellement constant sont aussi affectées par les cytotoxiques, 

notamment les cellules hématopoïétiques et épithéliales. Leur diminution ou apoptose 

suite au traitement va conduire aux effets indésirables aigus de ces thérapies. Malgré ces 

effets indésirables qui sont potentiellement graves, les cytotoxiques ont prouvé leur 

efficacité dans la prise en charge des cancers et restent des traitements de première 

intention dans de nombreuses indications. 

Plusieurs mécanismes d’actions sont utilisés par les cytotoxiques oraux : 

- Les alkylants : Ces molécules vont pouvoir réagir avec les nucléotides de l’ADN, 

en faisant des liaisons covalentes, pour empêcher la mitose. Les agents bivalents 

peuvent former des ponts intra ou interbrin d’ADN, empêchant la séparation et 

réplication de l’ADN. D’autres agents, comme le témozolomide, peuvent agir en 
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déposant des groupements méthyle sur les guanines de l’ADN. Les systèmes de 

réparation de l’ADN reconnaissent cette modification comme anormale et 

bloquent la réplication. 

- Les anti-métabolites : En ayant une structure proche des bases nucléotidiques, 

ces molécules peuvent s’intégrer dans l’ADN ou l’ARN et interférer avec les 

processus de réplication de l’ADN et de transcription ainsi que dans la synthèse 

des bases nucléotidiques, impactant la prolifération des cellules. 

- Les inhibiteurs de topoisomérases : Les topo-isomérases ont pour rôle 

physiologique d’éviter à l’ADN de subir trop de contraintes, liées à un 

surenroulement de l’ADN, lors des processus de réplication et transcription. Pour 

cela, ces enzymes sont capables de couper l’ADN, de façon transitoire, puis de le 

religuer une fois la tension dans l’hélice d’ADN libérée. Les inhibiteurs de 

topoisomérases de classe 1 (agents de la famille de la camptothécine) ou de classe 

2 (étoposide) vont pouvoir inhiber ces enzymes, conduisant à une accumulation 

de cassures simples ou doubles brins, provoquant une apoptose de la cellule. 

- Les poisons du fuseau mitotique : Les microtubules sont nécessaires aux cellules 

pour séparer efficacement les chromosomes lors de la mitose cellulaire. Un 

processus dynamique de polymérisation / dépolymérisation permet aux 

microtubules de capter les chromosomes en formant un fuseau mitotique. En 

empêchant sa polymérisation, les vinca-alcaloïdes bloquent la séparation des 

chromosomes et la mitose. 

1.1.2 Les thérapies ciblées 

   La thérapie ciblée consiste en l’utilisation de traitement qui vont interagir avec des 

protéines spécifiques de la cellules, nécessaire à la tumorigenèse, afin de limiter la 

croissance tumorale[8]. Ces traitements s’inscrivent dans une stratégie de médecine de 

précision et, au lieu d’impacter toutes les cellules en division, vont avoir une cible définie 

le plus souvent exprimée ou activée uniquement dans les cellules cancéreuses. Parmi les 

thérapies ciblées, deux catégories de médicaments existent : les anticorps monoclonaux 

et les petites molécules inhibitrices de protéines kinases aussi appelées inhibiteurs de 

tyrosines kinases. Les anticorps monoclonaux sont administrés par voie parentérale et 

ne seront donc pas plus détaillés. 
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  Un aperçu non exhaustif de thérapies ciblées utilisées en oncologie et hématologie sera 

exposé dans la suite de ce document. 

1.1.2.1 Inhibiteurs de Récepteurs à activité Tyrosine Kinase (RTK) 

  Les récepteurs à activité tyrosine kinases sont une sous-classe de tyrosines kinases 

impliqués dans de nombreux processus cellulaires. Ils sont constitués d’un domaine 

extracellulaire permettant la liaison avec un ligand, un domaine transmembranaire et 

un domaine intracellulaire présentant une activité tyrosine kinase. Ces récepteurs, qui 

sont auto-inhibés en absence de ligand, vont pouvoir se dimériser à la suite de la liaison 

du ligand. Le rapprochement des dimères va permettre l’autophosphorylation des 

domaines tyrosine kinases intracellulaires. Ces domaines activés peuvent transduire le 

signal en activant diverses voies de signalisation, les plus étudiées étant la voie des 

MAPK/ERK, la voie PI3K/AKT/mTOR et le voie JAK/STAT[9]. 

   Dans le cancer, des mutations peuvent survenir dans les gènes codant ces récepteurs 

et entrainer leur activation constitutive. Cela peut être à la suite de mutations dans les 

domaines tyrosine kinases ou par des translocations permettant au domaine tyrosine 

kinase d’être exprimé, sans auto-inhibition, dans des cellules où le récepteur n’est 

normalement plus présent. 
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1.1.2.1.1 Inhibiteurs de l’EGFR 

   L’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) est une glycoprotéine transmembranaire 

à activité tyrosine kinase de la famille ErbB. La liaison de l’EGFR à son ligand, l’EGF, un 

facteur de croissance, va conduire à une activation du récepteur qui va alors activer 

diverses voies de signalisation impliquées dans la prolifération et survie cellulaire. 

   Physiologiquement, l’EGFR est auto-inhibé en absence de liaison avec son ligand, 

cependant certaines mutations vont conduire à une activation du récepteur 

indépendamment de la présence d’EGF. Ces mutations, appelées activatrices, se 

produisent dans le domaine tyrosine kinase de l’EGFR. Elles sont responsables de 16% 

des adénocarcinomes bronchiques en Europe mais concernent près de 40% des cas dans 

les populations asiatiques[10], [11]. Les mutations les plus fréquemment retrouvées, 

Domaine Kinase 

intracellulaire 

Domaine de 

liaison du ligand 

extracellulaire 

Voie MAPK/ERK 

Prolifération / Survie / Migration 

PI3K/AKT/mTOR JAK/STAT 

Figure 1 Mode d’action d’un Récepteur à activité Tyrosine Kinase 
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concernant 85% des adénocarcinomes mutés EGFR, sont les délétions de l’exon 19 ainsi 

que la substitution d’une leucine en arginine en position 858 (L858 sur l’exon 21) de 

l’EGFR[10], [12].  

   Plusieurs inhibiteurs de l’EGFR ont été développés pour faire face à ces mutations ; des 

inhibiteurs de première génération (gefitinib, erlotinib), permettant une inhibition 

réversible de l’EGFR, ainsi que les inhibiteurs de seconde génération (afatinib, 

dacomitinib), faisant une liaison covalente avec l’EGFR, ont permis de révolutionner la 

prise en charge des adénocarcinomes bronchiques mutés EGFR[13]. Cependant ces 

traitements ne permettent une amélioration de la survie que de quelques mois, une 

apparition de résistances apparaissant systématiquement[13], [14]. Parmi les mécanismes 

de résistance identifiés, la mutation T790M (substitution d’une thréonine par une 

méthionine en position 790) est retrouvée dans 50% des cas[14], [15]. L’osimertinib, 

inhibiteur d’EGFR de troisième génération, est actuellement la seule thérapie disponible 

en France permettant de cibler cette mutation. Initialement utilisé en deuxième ligne de 

traitement, après apparition de la mutation de résistance T790M aux anti-EGFR, cette 

molécule a montré une supériorité aux inhibiteurs de 1ère et 2nde génération[16] et est 

maintenant indiqué en 1ère ligne de traitement lors d’une mutation activatrice d’EGFR 

dans l’adénocarcinome bronchique. 

   Parmi les 15% des mutations d’EGFR différentes de la délétion de l’exon 19 ou de la 

mutation L858, il peut être retrouvé des mutations dans l’exon 18, la mutation L861Q 

dans l’exon 21 ou des insertions dans l’exon 20 du domaine kinase de l’EGFR[17]. Cette 

dernière n’est pas sensible aux inhibiteurs de l’EGFR précédemment développés[18] et 

n’avait pas de thérapie ciblée disponible jusqu’à la commercialisation du 

mobocertinib[19]. 

1.1.2.1.2 Inhibiteur de FGFR 

   Le FGFR (Fibroblast Growth Factor Receptor) est un récepteur transmembranaire 

ayant pour ligand le FGF. Il en existe cinq sous-types, quatre étant des récepteurs à 

activité tyrosine kinase (FRFG1-4) et le dernier pouvant lier le FGF mais n’ayant pas de 

domaine kinase intracellulaire (FGFR5). Ces récepteurs sont impliqués 

physiologiquement dans la cicatrisation ou la survie cellulaire par activation des voies 

de signalisation MAPK/ERK, AKT/mTor et JAK/STAT[20], [21]. 
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   Dans le cancer, de nombreuses altérations peuvent déréguler la signalisation par le 

FGFR. Une amplification du gène, majoritairement FGFR1, est fréquemment retrouvée 

dans les cancers du poumon ou les cancers du sein[20], tandis que les mutations 

activatrices, concernant plus FGFR2 et FGFR3, sont retrouvées dans des cancers 

endométriaux, du poumon ou gastriques. Ces mutations, à la différence de l’EGFR, ne 

sont généralement pas dans le domaine tyrosine kinase mais plutôt dans la partie 

extracellulaire. Elles permettraient aux récepteurs d’avoir une meilleure affinité pour le 

FGF ou d’être constitutivement sous forme dimérisée. Des fusions oncogéniques des 

FGFR avec d’autres gènes sont possibles, notamment dans le cholangiome 

intrahépatique et concernerait 15% des patients. Une surexpression du FGF lors de la 

transition épithélio-mésenchymateuse, permettant une forte activation de ces 

récepteurs est aussi observée. 

   Deux thérapies dirigées contre le FGFR sont disponibles en France : la HAS a donné 

un avis favorable au remboursement du pemigatinib en 2ème ligne de traitement du 

cholangiocarcinome intrahépatique présentant une fusion ou réarrangement du FGFR2 

sur la base des résultats de l’étude FIGHT-202[22] tandis que l’erdafitinib, inhibiteur des 

FGFR1 à 4, est en accès précoce dans le traitement des carcinomes urothéliaux 

métastatiques. 

1.1.2.1.3 Inhibiteurs de ALK 

   Comme les deux précédents récepteurs, ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) est un 

récepteur à activité tyrosine kinase. Cette protéine est impliquée dans le développement 

du système nerveux durant l’embryogenèse puis son expression décroit après la 

naissance, son expression chez l’adulte étant très limitée. 

   Il arrive cependant que des translocations surviennent entre le gène codant ALK et 

d’autres gènes, entrainant l’expression d’un oncogène de fusion ayant l’activité kinase de 

ALK. Le premier transcrit de fusion d’ALK à avoir été découvert est NPM-ALK, 

fréquemment retrouvé dans les Lymphomes Anaplasiques à Grandes Cellules[23]. ALK 

est ainsi fusionné à la nucléophosmine (NPM) mais d’autres partenaires de fusion d’ALK 

existent comme EML4 (Echinoderm microtubule-associated protein(like 4) dans le cas 

du cancer bronchique non à petite cellule (CBNPC)[24]. Des mutations activatrices de 

ALK peuvent aussi être retrouvées, notamment dans les neuroblastomes pédiatriques. 
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   Le crizotinib est un ITK ayant une activité sur plusieurs cibles dont c-MET, ROS1 et 

ALK. Cette molécule a été la première utilisée contre les cancers présentant des 

réarrangements d’ALK, permettant d’allonger la survie des patients par rapport à la 

chimiothérapie[25], [26]. Cependant, comme pour la première génération d’inhibiteurs 

de l’EGFR, des résistances surviennent en quelques mois. Une deuxième génération 

d’inhibiteurs d’ALK (le ceritinib, l’alectinib et le brigatinib) a donc été développée pour 

faire face aux résistances aux crizotinib. Ces molécules ont permis une amélioration de 

la survie sans progression des patients par rapport au crizotinib [27], [28] avec toutefois 

l’apparition de nouvelles résistances, notamment la mutation G1202R, à ces traitements 

de deuxième génération[29]. Le lorlatinib, molécule de troisième génération, a été 

montré comme efficace dans le CBNPC avec réarrangement d’ALK et possède une 

activité sur les métastases cérébrales en plus de couvrir les mutations de résistances aux 

traitements de seconde génération[30], [31]. Cette activité a permis au lorlatinib d’être 

remboursé et utilisable en 1ère ligne de traitement dans le CBNPC avec réarrangement 

d’ALK en 2022 par avis de la HAS. 

1.1.2.1.4 Inhibiteurs de RET 

   RET (Rearranged during transfection) est un récepteur transmembranaire à activité 

tyrosine kinase impliqué dans le développement physiologique des reins et du système 

nerveux entérique[32]. L’activation de ce récepteur conduit à une activation de voies de 

signalisation intracellulaires impliquées dans la survie et prolifération cellulaire. 

   Des réarrangements de RET ont été observés dans plusieurs types de cancers dont les 

cancers bronchiques non à petites cellules (1 à 2% des cas)[33]. Ces réarrangements 

conduisent à la formation d’une protéine de fusion constituée du domaine catalytique 

intracellulaire de RET et de divers partenaires, permettant une activation constitutive 

de l’activité kinase cette protéine. Des mutations ponctuelles de RET peuvent aussi 

survenir et provoquer une activation spontanée du récepteur. 

  Deux inhibiteurs de RET ont été temporairement disponibles en France en 2020/2021 

par le biais d’ATU nominatives : le selpercatinib et le pralsétinib. Ces deux molécules 

étaient indiquées en deuxième ligne de traitement pour le cancer bronchique non à 

petites cellules avec réarrangement de RET. Le selpercatinib est aussi utilisé, dans le 
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cadre d’un accès précoce, dans le traitement des cancers médullaires de la thyroïde avec 

mutation de RET. 

1.1.2.2 Inhibiteurs de protéines kinases : voie MAPK/ERK 

   Les voies de signalisation des MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase) sont 

impliquées dans la transduction du signal de plusieurs processus cellulaires dont la 

prolifération cellulaire, l’apoptose ou la différenciation[34]. Plusieurs voies des MAPK 

existent et sont toutes composées d’au moins trois enzymes : une MAPK kinase kinase 

(MAPKKK), une MAPK kinase (MAPKK) et une MAPK[35]. Ainsi la voie MAPK/p38, la 

voie MAPK/JNK ainsi que la voie MAPK/ERK, la plus étudiée, ont été identifiées. C’est 

cette dernière qui est la cible de thérapeutiques. 

    Plusieurs signaux peuvent conduire à l’activation de la voie MAPK/ERK notamment 

les récepteurs à activité tyrosine kinase ou les récepteurs couplés aux protéines G. Leur 

activation va conduire au recrutement d’un complexe protéique au niveau de la 

membrane plasmique permettant d’activer Ras (Rat Sarcoma virus) dans sa forme liée 

au GTP. Cette protéine, une GTPase, est inactive lorsqu’elle est liée au GDP et active en 

liant du GTP qu’elle peut hydrolyser, cela lui permet de recruter et phosphoryler Raf[36]. 

A son tour Raf va continuer la transduction du signal en phosphorylant MEK (Mitogen-

activated extracellular signal-regulated kinase), qui va activer ERK (Extracellular signal-

regulated kinase)[34], [37]. Cette dernière se retrouve transloquée dans le noyau et va 

lier des facteurs de transcriptions impliqués dans la prolifération, la survie et la motilité 

cellulaire[34].  

  Cette voie de signalisation est souvent retrouvée dérégulée dans les cancers, des 

mutations pouvant survenir fréquemment sur Ras et Raf. 
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1.1.2.2.1 Inhibiteurs de K-Ras 

   K-Ras, une GTPase de la famille Ras, est retrouvé mutée dans près de 22% de tous types 

de cancers[38] avec une forte prévalence dans l’adénocarcinome canalaire pancréatique 

(66 à 85% des cas selon les études[39], [40]), les cancers colorectaux (35% des cas) et les 

CBNPC (15-25% des cas)[40], [41]. La majorité des mutations surviennent dans les 

codons 12 ou 13 de K-Ras[36], cela empêche l’hydrolyse du GTP en GDP, favorisant la 

forme active de K-Ras. Les mutations les plus fréquentes sont les substitutions G12D, 

G12V et G12C. Cette dernière est la plus fréquente dans l’adénocarcinome bronchique et 

a longtemps été la cible de thérapies, qui n’ont pas fonctionné. 
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Figure 2 : Voie de signalisation MAPK/ERK 
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   Récemment, deux nouvelles molécules ciblant K-Ras G12C ont été développées. Elles 

se lient de façon covalente à K-Ras-GDP, inactif, et bloquent le passage à la forme K-Ras-

GTP. Dans l’essai CodeBreak, le Sotorasib a montré une amélioration de la survie sans 

progression des patients atteint de CBNPC par rapport au docétaxel (5.6 mois vs 4.5 

mois), en deuxième ligne de traitement tout en présentant moins d’effets indésirables 

graves[42], [43]. L’adagrasib, en accès précoce, a aussi été étudié dans le CBNPC et les 

cancers colorectaux dans des essais cliniques de phase 2[44], [45]. 

1.1.2.2.2 Inhibiteurs de B-Raf et de MEK 

   La protéine B-Raf fait partie de la famille des sérine/thréonine kinases Raf. Une étude 

publiée en 2002 retrouve BRAF muté dans 60% des cas de mélanomes[46], 60% des 

carcinomes papillaires thyroïdien[47], 10-15% des cancers colorectaux puis à une plus 

faible fréquence dans les autres cancers (2-5% des cas de CBNPC[48]). La mutation la 

plus fréquente, V600E, conduit à une augmentation de l’activité kinase de B-Raf et une 

activation indépendante de Ras. 

   Des inhibiteurs de B-Raf V600E ont été approuvés en premier pour le traitement du 

mélanome métastatique. L’étude BRIM3, comparant la dacarbazine au vémurafénib[49], 

et l’étude BREAK3, comparant la dacarbazine au dabrafénib[50], ont toutes les deux 

montrées une amélioration de la survie globale et survie sans progression des patients. 

Il est toutefois à noter que plus d’un tiers des patients traités par vémurafénib dans l’essai 

clinique ont nécessité des modifications de doses ou interruption de traitement (vs 18% 

pour la dacarbazine) et un développement de néoplasies cutanées a été observé pour 

18% des patients. 

   Les inhibiteurs de MEK, en aval de B-Raf, ont aussi été essayés dans le traitement du 

mélanome mais ont montré une efficacité plus modérée que les inhibiteurs de B-Raf. 

Cependant leur utilisation conjointe avec ces derniers ont montré une supériorité à la 

monothérapie par inhibiteur de B-Raf[50], [51]. Actuellement trois bithérapies 

différentes sont utilisées en première ligne du traitement du mélanome métastatique : 

Dabrafénib/Tramétinib, Vémurafénib/Cobimétinib et Encorafénib/Binimétinib. 

   Suite à l’autorisation de ces traitements dans le mélanome, des études cliniques ont 

été réalisées dans les autres cancers présentant la mutation B-Raf V600E. L’encorafénib, 
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associé au cétuximab, a montré une supériorité à la chimiothérapie dans le cancer 

colorectal[52], permettant son utilisation en 2ème ligne de traitement tandis que 

l’association dabrafénib/tramétinib est utilisée en deuxième ligne du traitement du 

CBNPC. 

1.1.2.3 Inhibiteurs de protéines kinases 

1.1.2.3.1 Inhibiteur de mTOR 

mTOR (mammalian target of rapamycine) est une tyrosine kinase intracellulaire 

impliquée dans la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR. Après son activation, AKT, 

aussi appelée Protéine Kinase B, va phosphoryler plusieurs de ses cibles dont TSC2 

(Tuberous Sclerosis Complex 2), qui a pour rôle d’inhiber la voie mTOR[53]. 

Concrètement, la phosphorylation de TSC2 l’empêche de maintenir la GTPase Rheb dans 

sa conformation inactive. Cette dernière va donc pouvoir hydrolyser du GTP pour 

ensuite activer mTOR. Deux complexes différents comprenant mTOR et différents co-

effecteurs existent, il s’agit de mTORC1 et mTORC2. Une fois activé, mTOR peut 

phosphoryler ses cibles pour augmenter la traduction d’ARN messagers et la survie 

cellulaire. 

Dans les cancers, des mutations sur les protéines impliquées dans la signalisation des 

complexes mTOR ou dans la voie permettant l’activation d’AKT, qui est en amont, ont 

été identifiées, mais des mutations activatrices de mTOR sont assez peu fréquentes. 

Plusieurs inhibiteurs de mTOR[54] ont été développé depuis la découverte de la 

Rapamycine. Ces molécules agissent en formant un complexe avec FKBP12, qui peut se 

fixer à mTOR pour l’inhiber. Les inhibiteurs de mTOR ont d’abord été utilisé pour leurs 

propriétés immunosuppressives et sont indiquées dans la prévention des rejets de 

greffes. Dans le cancer, l’évérolimus a été la molécule la plus étudiée et possède 

maintenant des indications notamment dans le traitement du cancer du rein avancé[55], 

[56], en deuxième ligne, ou pour le traitement de tumeurs neuroendocrines d’origine 

pancréatique, pulmonaire ou intestinale. 

1.1.2.3.2 Inhibiteurs de BTK 

   BTK (Bruton Tytosine Kinase) est une tyrosine kinase impliqué dans la voie de 

signalisation de divers récepteurs cellulaires et principalement étudiée pour son rôle 
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dans la signalisation par le BCR (B-cell receptor) des lymphocytes B[57]. Après activation 

du BCR, BTK est phosphorylé et va pouvoir conduire à l’activation de plusieurs voies de 

signalisations dont les voies MAPK/ERK et AKT/mTOR.  Une mutation inactivatrice de 

BTK est à l’origine d’une immunodéficience, l’agammaglobulinémie liée à l’X 

caractérisée par un faible taux de lymphocytes B et d’anticorps chez le patient. 

L’activation de BTK conduit à la survie des lymphocytes B. 

   Dans plusieurs hémopathies malignes liées au lymphocyte B, une activation 

constitutive du BCR mène à une prolifération accrue et une survie des cellules 

cancéreuses. Une des stratégies utilisées pour contrôler ces pathologies est de cibler 

BTK, en aval du BCR pour bloquer sa signalisation.  

   Ainsi l’ibrutinib, un inhibiteur de BTK en s’y liant de façon covalente, a été développé. 

Cette thérapie a ainsi été étudiée dans la LLC, en rechute[58]ou en première ligne[59], 

dans le lymphome à cellules du manteau en rechute[60] ou dans la maladie de 

Waldenström[61]. L’ibrutinib est maintenant couramment utilisé en monothérapie ou 

en association dans le traitement de ces pathologies. Cependant, cette molécule est peu 

spécifique et inhibe aussi d’autre tyrosines kinases, comme les kinases de la famille TEC 

ou l’EGFR, cela pouvant entraîner des effets indésirables notamment au niveau 

cardiaque et des troubles hémorragiques. 

   Deux autres inhibiteurs de BTK ont été développés pour être plus sélectifs de BTK et 

avec une affinité moindre pour d’autres tyrosines kinases[62]. L’acalabrutinib[63] et le 

zanubrutinib[64] ont été étudiés dans des essais cliniques dans la LLC et provoqueraient 

moins d’effets indésirables cardiaques que l’ibrutinib.  
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1.1.2.3.3 Inhibiteurs de JAK 

   JAK (Janus Kinase) est une tyrosine kinase intracellulaire impliquée dans la voie de 

signalisation JAK/STAT, conséquente à l’activation de récepteurs aux cytokines, 

hormones, facteurs de croissances ou interférons[65]. Après activation de l’un de ces 

récepteurs, JAK qui est située à proximité, est transphosphorylé et va pouvoir 

phosphoryler STAT, après sa fixation au récepteur. Les protéines STAT, phosphorylées, 

forment alors des dimères qui vont pouvoir rentrer dans le noyau cellulaire pour activer 

la transcription de gènes impliqués dans l’apoptose, l’inflammation ou l’immunité. 
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Figure 3 : Voies de signalisation BTK et mTor 
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   En hématologie, des mutations de JAK sont fréquentes, avec notamment la mutation 

de JAK2 V617F, retrouvée chez la moitié des patients atteints de syndrome 

myéloprolifératifs[66]. Ainsi des inhibiteurs de JAK ont été développé pour cibler cette 

voie de signalisation, en cancérologie ou pour le traitement d’affections auto-immunes. 

Le ruxolitinib, par exemple, est utilisé dans le traitement de la myélofibrose[67] ou de la 

maladie de Vaquez[68]. 

1.1.2.4 Inhibiteurs de la transduction du signal 

1.1.2.4.1 Inhibiteurs de Smo 

   Smo (Smoothened) est un récepteur à 7 passages transmembranaires couplé à une 

protéine G appartenant à la voie de signalisation Hedgehog ou Hh. Smo est 

physiologiquement inhibée par PTCH, un récepteur transmembranaire[69]. Lorsqu’un 

ligand de PTCH se lie à ce récepteur, l’inhibition exercée sur Smo est levée, permettant 

à ce dernier d’activer une cascade de signalisation conduisant à la translocation du 

facteur de transcription Gli dans le noyau de la cellule. 

   La voie Hedgehog a été retrouvée dérégulée dans plusieurs cancers dont les 

carcinomes basocellulaires, les médulloblastomes ou des méningiomes[70]. Des 

mutations peuvent survenir à plusieurs étapes de cette voie : les mutations inactivatrices 

de PTCH sont les plus courantes dans le carcinome basocellulaire, entrainant une levée 

d’inhibition de Smo indépendant de la présence d’un ligand de PTCH. Des mutations 

activatrices de Smo peuvent aussi survenir ou Gli peut être amplifié. 

   Deux inhibiteurs de Smo existent : le sonidegib et le vismodegib. Ces deux traitements, 

sur la base d’essais cliniques de phase 2[71], [72], sont utilisés dans le cadre de la prise en 

charge de carcinomes basocellulaires ne relevant pas d’une chirurgie curative ou d’une 

radiothérapie. 
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1.1.3 Les interactions médicamenteuses 

   Les interactions médicamenteuses résultent de l’administration concomitante de 

plusieurs médicaments, chez un même patient, et entrainant un effet indésirable ou une 

modification des effets thérapeutiques de ces traitements. Des interactions peuvent 

aussi survenir entre un médicament et des substances présentes dans la nourriture ou 

plantes (les plus connus étant le pamplemousse[73] et le millepertuis[74]). 

   Les interactions médicamenteuses peuvent être de différentes natures. Les 

interactions pharmacodynamiques surviennent quand deux traitements utilisent un 

même mécanisme d’action. Leurs effets peuvent s’additionner, pouvant majorer le 

risque d’apparition d’un effet indésirable commun, ou s’annuler si les traitements ont 

des effets opposés sur une même cible, leur utilité étant alors nulle. Les interactions 

pharmacocinétiques concernent les étapes d’absorption, distribution, métabolisation et 
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élimination d’un médicament et vont mener à une perturbation de l’effet thérapeutique 

par une exposition au traitement modifiée. 

   Les interactions médicamenteuses sont fréquentes avec les thérapies orales 

anticancéreuses[75] et du fait de leur marge thérapeutique étroite, elles peuvent être 

potentiellement graves. Une étude réalisée sur 100 patients hospitalisés retrouve que 

pour 67 d’entre eux, au moins une potentielle interaction médicamenteuse est observée 

et 75% de ces sont interactions sont considérées comme pouvant entrainer des effets 

indésirables modérés ou graves[76]. Parmi les traitements anticancéreux, les inhibiteurs 

de tyrosine kinase sont particulièrement à risque d’interactions. Des inhibiteurs de 

protéines kinases peuvent voir leur absorption gastro-intestinale diminuée lors de la 

prise concomitante d’inhibiteurs de la pompe à proton[77]. Les inhibiteurs de protéines 

kinases sont généralement des bases faibles, dont les formes ionisées, solubles, sont 

absorbées dans l’estomac lorsque le pH est faible. L’augmentation du pH gastrique, suite 

à la prise d’IPP ou d’anti-histaminiques H2, réduit la proportion du médicament se 

trouvant sous forme ionisée, l’absorption est réduite, impactant les concentrations 

plasmatiques et donc l’efficacité du traitement[7]. 

    L’action de transporteurs membranaires peut aussi moduler l’absorption des thérapies 

orales anticancéreuses. Les transporteurs d’efflux tels que la P-gp (glycoprotéine P) ou 

BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) s’opposent à l’absorption des traitements. En 

les inhibant ou en les induisant, la proportion de traitement absorbée se retrouve 

modifiée. Par exemple, l’erlotinib ou  le gefitinib sont des substrats de la P-gp[78] et la 

prise concomitante d’inducteurs tels que le millepertuis ou la carbamazépine peut 

réduire les concentrations plasmatiques de ces traitements. Toutefois, les études 

d’interactions sur ces transporteurs sont généralement réalisées in vitro ou in vivo chez 

l’animal et la pertinence clinique des interactions chez l’homme n’est pas élucidée pour 

l’ensemble des thérapies orales substrats de ces transporteurs. En plus d’être substrat 

des transporteurs d’efflux, les thérapies ciblées peuvent aussi être leurs inhibiteurs et 

donc impacter les concentrations plasmatiques des comédications d’un patient. 

   La prise en charge par des cytochromes (CYP) est une des voies principales de 

métabolisation des médicaments. Ces enzymes hépatiques, mais présentes aussi au 

niveau intestinal, sont impliquées dans des réactions oxydatives sur les xénobiotiques 
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afin de favoriser leur élimination. Une grande proportion de médicaments sont 

métabolisés par ces cytochromes et c’est donc à ce niveau que les interactions sont les 

plus fréquentes. Ainsi, la prise d’un inhibiteur puissant du cytochrome 3A4 (CYP3A4) a 

été montré comme pouvant multiplier l’aire sous la courbe (AUC) de l’ibrutinib d’un 

facteur 24 tandis que l’AUC du crizotinib est multipliée par 3.2[79]. Cette augmentation 

d’exposition au traitement peut favoriser l’apparition et l’intensité d’effets indésirables 

des thérapies orales. A l’inverse, l’induction du cytochrome 3A4, notamment par la 

rifampicine, peut réduire l’AUC de ces traitements de près de 90%, réduisant l’effet 

thérapeutique des traitements. Une grande précaution est alors à prendre lors de 

l’utilisation d’inducteurs ou inhibiteurs forts des cytochromes avec la prise d’ITK. Toutes 

les thérapies ciblées ne sont cependant pas concernées par ces interactions.  

   Les interactions médicamenteuses peuvent donc limiter l’efficacité des thérapies 

anticancéreuses ou alors favoriser l’apparition d’effets indésirables, ces derniers étant un 

frein à l’observance des patients. 

1.1.4 L’observance 

   L’OMS, dans un rapport intitulé :  « Adherence to long-term therapies : evidence for 

action »[80], défini l’observance comme « l’importance avec laquelle les comportements 

d’un individu (prendre ses médicaments, suivre un régime particulier, et/ou exécuter 

des changement dans le mode de vie) correspondent aux recommandations convenues 

avec un professionnel de santé ». Cette définition ne se limite pas à la prise du 

médicament et inclus le patient. En effet, le patient doit suivre les conseils et 

recommandations qu’il a au préalable accepté. Cela implique que ce choix ne lui a pas 

été imposé mais que le patient le suit de son plein gré. Quand le patient a un 

comportement qui diffère avec les recommandations qu’il a reçues, il est considéré 

comme non-observant. 

   Aucun seuil ou définition précise de l’inobservance n’existe. Une étude sur 

l’observance dans l’hypertension artérielle utilise un seuil de 80% des prises pour 

différencier les patients observants de ceux ayant une faible observance[81]. Les auteurs 

retrouvent que près d’un patient sur deux n’a pas une bonne observance à son 
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traitement. Dans la dépression, l’observance après 3 mois de traitement par 

antidépresseur n’était que de l’ordre de 30%[82]. 

   Pour mesurer l’observance, plusieurs approches existent[83]. Les plus utilisés sont : 

- L’observance rapportée par le patient par le biais d’un questionnaire : un des 

questionnaires les plus utilisé est celui de Morisky[84]. Le patient doit répondre 

à huit questions, qui chacune vont être associées à un score de 0 ou 1 selon la 

réponse. En fonction du total du questionnaire, il est facile et rapide de 

déterminer si le patient est observant à son traitement. Plusieurs versions de ce 

questionnaire existent avec 4 (MMAS4), 8 (MMAS8) ou 9 questions (MMAS9). 

En France, un autre questionnaire a été développé, il s’agit du score de Girerd[85], 

qui repose sur le même principe. En six questions, le professionnel de santé peut 

déterminer si le patient a une bonne, faible ou non-observance. 

Ces questionnaires ont l’avantage d’être rapide à réaliser et facilement 

compréhensibles mais dépendent des réponses des patients, qui peuvent sur ou 

sous-estimer leur observance. La fiabilité en ces questionnaires est donc perçue 

comme faible même si des études ne retrouvent pas de différence entre 

l’observance rapporté par les patients et les autres méthodes de suivi de 

prises[86]. 

- Le décompte des traitements restants : Le patient doit ramener ses traitements 

pas encore pris à chaque visite pour qu’ils soient comptés. Si le patient a plus de 

comprimés qu’il ne devrait avoir, il a surement oublié une ou des prises de 

traitements. Cependant cette méthode implique que le patient ne doit pas oublier 

de rapporter ses traitements à chaque visite. Certains biais à cette méthode 

existent : un patient non-observant ayant perdu ou jeté ses traitement peut au 

final avoir le nombre attendu de comprimés et être considéré observant par 

l’équipe médicale[87]. 

- La mesure électronique (Medication Event Monitoring Systems ou MEMS) : Un 

système électronique est connecté au conditionnement du médicament, 

généralement un flacon. Lorsque le patient ouvre son flacon, le système 

l’enregistre, en considérant que le traitement a été pris par la suite. Comme pour 

la méthode précédente, l’ouverture du flacon ne signifie pas toujours prise du 
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traitement. Cette méthode est considérée comme celle de référence dans l’étude 

de l’observance lors d’essais cliniques, néanmoins la nécessité d’utiliser un 

système électronique, relativement onéreux, pour faire le décompte limite son 

utilisation en pratique courante. 

- Utilisation de données informatiques de délivrance ou remboursement : Le 

nombre de jours de traitements dispensés est comparé au nombre de jours de 

traitements nécessaires sur une période donnée. Plusieurs méthodes utilisent 

cette approche, avec des calculs différents, le MPR (Medication Possession Rate) 

et le PDC (Proportion of Days Covered) sont les plus utilisées. 

- Le dosage plasmatique : Cette méthode directe permet de doser dans le plasma 

du patient la molécule thérapeutique ou un de ses métabolites. Si les 

concentrations obtenues sont trop faibles par rapport aux valeurs attendues, cela 

peut indiquer que le patient n’a pas pris son traitement et n’est donc pas 

totalement observant. Cependant, les thérapies ciblées étant majoritairement 

métabolisées par les cytochromes au niveau hépatique, une faible concentration 

en traitement peut être retrouvée, du fait d’une variabilité métabolique chez les 

patients, et être le signe plutôt d’un sous-dosage que d’une mauvaise observance. 

L’OMS distingue cinq causes différentes pouvant influer sur l’observance d’un patient et 

donne quelques exemples[80] :  

- Facteurs sociaux économiques : l’âge, la pauvreté, l’illettrisme, un faible niveau 

d’éducation, le chômage ainsi que l’accès à des transports et l’éloignement des 

centres de soins peuvent impacter l’observance des patients. 

- Facteurs liés au système de soin : une bonne relation entre le patient et le 

médecin améliore l’observance tandis que des systèmes de soins peu développés, 

des professionnels médicaux non suffisamment formés sur la pathologie, une 

bonne relation avec l’équipe soignante ou des consultations trop courtes influent 

également sur l’observance du patient[88]. Le prix des médicaments est aussi un 

frein à l’observance, les traitements n’étant pas remboursés par un système de 

santé seront moins accessibles aux patients les plus démunis. 

- Facteurs liés à la maladie du patient : La gravité de la maladie et de ses symptômes 

ainsi que les handicaps qui en découlent vont influencer l’observance au 
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traitement. Par exemple, des études retrouvent que les patientes ayant un score 

de Charlson supérieur à 2 ont plus de chances d’être non-observantes à un 

traitement par anti-aromatases[89]. La dépression a aussi été souvent étudiée et 

montrée comme un facteur de risque de non-observance[89]–[91]. Celle-ci peut 

être présente avant le cancer ou déclenchée au cours de sa prise en charge. 

- Facteurs liés aux traitements : Les effets indésirables[92], les schémas de prise 

complexes, un nombre important de traitements à prendre ou de prises au cours 

de la journée[93], [94] et la durée du traitement[95] sont des facteurs pouvant 

diminuer l’observance. 

- Facteurs liés au patient : ce sont les connaissances, comportements, croyances et 

attentes du patient. La tendance à l’oubli de prises, le stress psychosocial, ainsi 

que la perception de la maladie influent sur l’observance[96]. La perception du 

patient vis-à-vis de l’efficacité ou de la toxicité du traitement conditionne aussi 

ses prises[97]. Le patient peut aussi minimiser l’importance de son traitement ou 

ignorer les effets d’un oubli[88]. 

  Les conséquences d’une non-observance sont évidemment une progression de la 

maladie traitée. En effet, l’observance aux chimiothérapies orales a été corrélée à une 

meilleure survie des patients[5]. En 2015, Bhatia et al[98] ont montré que les patients 

traités pour une LAL et qui avaient une non-observance (moins de 95% des comprimés 

pris) à la 6-Mercapto Purine avaient 2.7 dois plus de chances de rechutes que les patients 

ayant une bonne observance. De nombreuses études paraissent aussi sur l’observance au 

traitement par ITK et montrent une relation entre la réponse moléculaire du cancer et 

l’observance des patients[99]. Une étude réalisée dans la LLC[100] explore l’impact des 

arrêts temporaires de traitement par ibrutinib. Les patients ayant arrêté leur traitement 

pendant 8 jours ou plus avaient une survie sans progression significativement diminuée 

par rapport à ceux n’ayant pas eu d’interruption de traitement. Dans la LMC, 

l’observance à l’imatinib est le critère principal conditionnant la réponse 

cytogénétique[101]. Les auteurs retrouvent qu’une observance totale au traitement après 

6 ans de traitement est associée à une plus grande chance d’atteindre une réponse 

moléculaire complète, un marqueur prognostique de la survie de cette pathologie.  
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   Plusieurs stratégies existent pour améliorer l’observance aux thérapies. L’étude 

ADAGIO retrouve la bonne connaissance de la LMC et de l’imatinib comme critère 

limitant la non-observance[95]. Cette éducation peut se faire par les professionnels 

médicaux, qui en même temps peuvent conseiller les patients sur la gestion des effets 

indésirables. Un rappel des traitements à prendre peut être effectuée par appel 

téléphonique ou message téléphonique. Cette stratégie a déjà été utilisée dans plusieurs 

pathologies[102], [103] ainsi qu’en cancérologie[104], [105] cependant les résultats 

semblent varier selon les études[106], [107], l’amélioration de l’observance n’étant pas 

toujours durable dans le temps ou efficace sur toutes les populations[108]. Cette 

méthode permet de limiter la non-observance non-intentionnelle (oublis de prises) 

principalement mais ne modifie pas la non-observance intentionnelle liée aux autres 

causes de non-observance précédemment décrits. Une stratégie utilisée en hématologie 

à Toulouse repose sur le programme AMA (Assistance des maladies ambulatoires)[109], 

où des appels sont passés régulièrement par des IDE aux patients traités par 

chimiothérapie R-CHOP pour suivre l’état général du patient et le conseiller sur les 

conduites à tenir lors d’effets indésirables. Bien que cette étude ne soit pas comparative, 

la proportion de patient ayant nécessité une réduction de la dose intensité ou des arrêts 

de traitement a été inférieure aux taux observés en pratique courante. Les auteurs 

supposent que l’aide apportée par les AMA dans la gestion des effets indésirables, 

réduisant aussi le risque d’hospitalisation secondaire au traitement par R-CHOP, a 

permis une meilleure observance au traitement par les patients. L’éducation du patient 

sur sa pathologie et son traitement est aussi une méthode efficace de favoriser 

l’observance. Plusieurs études incluant des infirmiers ou pharmaciens dans la prise en 

charge du patient, par le biais d’entretiens, retrouvent une amélioration de l’observance 

des patients[110]–[113]. 
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2 Le patient complexe en cancérologie 

   L’observance aux thérapies orales, à la dose optimale, est fondamentale pour contrôler 

la maladie et prolonger la survie du patient. Pour cela, le contrôle des effets indésirables 

est indispensable. Dans la suite de ce chapitre, plusieurs critères pouvant limiter 

l’observance d’un patient, directement ou par la favorisation d’effets indésirables, seront 

décrits. 

2.1.1 Comorbidités 

   Une comorbidité est définie comme la présence d’une maladie ou d’un facteur de 

risque coexistant avec une maladie primaire. Dans le cadre d’un cancer, certaines 

comorbidités peuvent s’expliquer par la présence d’un facteur de risque commun au 

cancer et à la comorbidité : par exemple, le tabac est un facteur de risque pour le cancer 

du poumon mais aussi pour la bronchopneumopathie obstructive chronique et donc ces 

deux conditions peuvent coexister. Cependant, ce n’est pas toujours le cas et un patient 

peut présenter des comorbidités n’ayant pas de lien avec son cancer. 

   Les comorbidités vont influer sur la prise en charge et l’évolution d’une pathologie. Un 

des exemples les plus récent est avec la Covid-19 où par exemple la trisomie 21, la 

mucoviscidose, une insuffisance rénale terminale ou un âge supérieur à 60 (l’âge pouvant 

être considéré comme un facteur de comorbidité) ont été montré comme exposant les 

patients à un plus grand risque d’hospitalisation et de mortalité[114]. Ces comorbidités 

augmentant le risque pour les patients, ceux-ci se sont retrouvés éligibles à un schéma 

vaccinal et thérapeutique non recommandé aux personnes n’ayant pas ces comorbidités. 

De façon opposée, un clinicien voudra parfois limiter l’agressivité d’un traitement chez 

un patient présentant des pathologies chroniques[115] afin de ne pas l’exposer à la 

toxicité des chimiothérapies. 

   Afin d’étudier l’impact des comorbidités sur la mortalité de patients ou sur une durée 

d’hospitalisation, de nombreux scores ou index ont été développés depuis la fin des 

années 1980, permettant aussi de stratifier les patients dans des études cliniques. 

   Le score de Charlson aussi appelé CCI (Charlson Comorbidity Index)[116] est un des 

premiers scores à avoir été développé. Il a été créé par Mary E. Charlson à partir de 

données de mortalité à un an de patients d’un service de médecine interne. Le CCI a 
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initialement été développé pour pouvoir stratifier les patients présentant des 

comorbidités lors d’études longitudinales mais sa facilité d’utilisation lui a permis d’être 

utilisé en clinique pour évaluer rapidement le risque de mortalité d’un patient selon ses 

antécédents.  Ce score se base sur 19 critères pondérés de 1 à 6 (Tableau 1A) selon leur 

impact sur la mortalité des patients. La somme des différentes comorbidités va donner 

le score de Charlson pour lequel une mortalité à 1 an et 10 ans est associée (Tableau 1B).  

Tableau 1A : Pondération des comorbidités par le score de Charlson (CCI) 

Comorbidité Score 

Infarctus du myocarde 1 

Insuffisance cardiaque congestive 1 

Pathologie vasculaire périphérique 1 

Accident vasculaire cérébral ou Accident ischémique transitoire 1 

Démence 1 

Pathologie pulmonaire chronique obstructive  1 

Pathologie des tissus conjonctifs et connectivites 1 

Ulcère peptidique 1 

Pathologie hépatique légère (sans hypertension portale) 1 

Pathologie hépatique modérée ou sévère 3 

Diabète non compliqué 1 

Diabète avec atteinte d’organes cibles 2 

Hémiplégie 2 

Insuffisance rénale modérée ou sévère 2 

Leucémie 2 

Lymphome 2 

Tumeur localisée 2 

Tumeur métastatique 6 

SIDA 6 
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Tableau 1B : Corrélation entre le score de Charlson (CCI) et la survie globale des 
patients 

Score de Charlson Mortalité à 1 an 

0 12% 

1-2 26% 

3-4 52% 

≥5 85% 

 

Score de Charlson Mortalité à 10 an 

0 8% 

1 25% 

2 48% 

≥3 59% 

 

   Sept ans après cette publication, Charlson et al ont publié un nouveau score de calcul 

des comorbidités en prenant en compte l’âge des patients[117]. Lors de ces travaux, 218 

patients ont été suivis sur cinq ans à l’issue desquels la mortalité a été étudiée en fonction 

du score CCI et de l’âge des patients. La combinaison de l’âge et des comorbidités en un 

seul score a été montrée comme un marqueur prognostique significatif de la survie des 

patients. Ce nouvel index ajusté à l’âge, appelé ACCI (Age-adjusted Charlson 

Comorbidity Index), reprend les pondérations attribuées aux comorbidités comme pour 

le CCI (Table 1A) tout en considérant l’âge comme une comorbidité. Pour toute décennie 

supérieure à l’âge de 40 ans, le score attribué à l’âge va augmenter de 1 (Tableau 2). 
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Tableau 2 : Score attribué selon l’âge du patient lors du calcul de l’ACCI 

Age du patient Score 

40-49 ans 0 

50-59 ans 1 

60-69 ans 2 

70-79 ans 3 

80-89 ans 4 

90-99 ans 5 

  

   Parmi les autres scores les plus utilisés pour caractériser les comorbidités d’un patient, 

l’index de Elixhauser [118] a été créé à partir de bases de données hospitalières afin de 

prédire la mortalité des patients ou la durée d’hospitalisation en se basant sur 30 critères. 

Moins utilisé, le Chronic Disease Score (CDS) se base sur les co-médications dans le 

calcul du score. Le CDS[119] repose sur les prescriptions de traitements de maladies 

chroniques à un patient pour établir un score permettant de prédire la mortalité à un an 

des patients. Pour cela, une valeur de 1 à 3 est associée à chaque classe thérapeutique 

utilisée dans le traitement des 17 comorbidités identifiées par les auteurs. Plus ce score 

augmente, plus le risque d’hospitalisation ou de décès dans l’année est important.  

   En 2012, une revue de littérature[120] a recensé 21 approches différentes permettant de 

mesurer les comorbidités d’un patient atteint de cancer, chacune ayant ses avantages et 

inconvénients. Les auteurs ont ensuite noté ces méthodes de calcul de comorbidité en 

fonction de divers critères dont la fréquence d’utilisation sur les populations de patients 

atteints de cancer, la pertinence des critères de score par rapport au cancer, ou la facilité 

d’utilisation. Il a été identifié 8 approches différentes ayant au moins une note moyenne 

dans toutes catégories dont 5 ont été réalisés pour un cancer spécifique. Les trois 

restants, pouvant être utilisés dans tous types de cancers sont le score de Charlson (CCI), 

l’index d’Elixhauser ainsi que le score National Cancer Institute Comorbidity index (NCI 

Comorbidity index), ce dernier ayant été développé à partir de population de patients 

atteints de cancer de la prostate ou de cancer du sein[121]. Cependant, l’utilisation de 

ces différents scores existants n’est pas encore standardisée et l’utilisation dépend du 

cancer étudié, des données médicales disponibles ainsi que de leur facilité d’utilisation. 
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   En cancérologie, ces index sont fréquemment utilisés pour étudier l’impact des 

comorbidités sur le risque de toxicité des chimiothérapies et sur la survie des patients. 

En utilisant l’index CCI, Zauderer et al. ont identifié que les patientes présentant un 

score supérieur à 1 étaient plus à risque d’effet indésirables de grade 3 ou 4 lors d’une 

chimiothérapie adjuvante de type dose-dense du cancer du sein par rapport aux 

patientes sans comorbidités[122]. Similairement, une étude prospective réalisées sur les 

patients ayant reçu une chimiothérapie a retrouvé qu’un ACCI supérieur à 3 est un 

facteur de risque prédictif du risque d’hospitalisation liée à la chimiothérapie[123]. A 

l’inverse, en utilisant le score CIRS-G (Cumulative Illness Rating Score – Geriatrics), 

LoConte et al n’ont pas retrouvé que la présence de comorbidité ni l’âge d’un patient 

pouvaient être prédictif d’une toxicité dose-limitante dans les essais cliniques de phase 

1[124].  

2.1.2 Polymédication 

   La présence de pathologies chroniques chez le patient nécessite la plupart du temps la 

mise en place d’un traitement spécifique pouvant inclure une prise en charge 

médicamenteuse. Le patient se retrouve avec un ou plusieurs médicaments pour traiter 

chacune de ses pathologies, conduisant à une polymédication. L’OMS défini en 2004 la 

polymédication comme « l’administration de nombreux médicaments de façon 

simultanée ou l’administration d’un nombre excessif de médicaments » sans toutefois 

en déterminer le nombre. En 2019, l’OMS précise sa définition de la polymédication 

comme « l’utilisation régulière de plusieurs médicaments. Même s’il n’y a pas de 

définition standardisée, la polymédication est souvent décrite comme l’usage courant de 

cinq médicaments ou plus ».  

   En 2014, l’IRDES estime que la polymédication concerne 14 à 49% des 75 ans et plus en 

France, selon la définition de polymédication utilisée[125]. En 2018, une étude retrouve 

une proportion de polymédication de 31% chez les plus de 65 ans en France[126]. L’étude 

de l’IRDES se base sur les dossiers médicaux de patients en cabinet médical et ne prend 

pas en compte l’automédication tandis que l’étude de Midäo et al est faite à partir d’un 

questionnaire adressé aux patients de leur cohorte d’étude, qui devaient répondre oui 

ou non à la question « Prenez-vous au moins cinq différents médicaments par jour ? ». 

Par omission ou confusion, certains patients ont pu minimiser leur consommation de 
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médicaments, le taux de polymédication retrouvé étant probablement sous-estimé par 

rapport à la réalité. 

   Au cours de cette même étude, les auteurs mettent en évidence que la proportion de 

patients polymédiqués augmente avec l’âge des patients[126], cela pouvant s’expliquer 

par l’augmentation de la prévalence des maladies chroniques lors du vieillissement. Les 

populations âgées se retrouvent les plus impactées par la polymédication. Celle-ci est 

associées à une majoration du risque de chutes[127] et à une fragilité des patients 

âgés[128]. 

   De plus, en augmentant le nombre de médicaments pris pars un patient, le risque 

d’apparition d’effet indésirable est augmenté ainsi que le risque d’interaction 

médicamenteuse[129]. Dans une cohorte de patients âgés (>70 ans), Ramsdale et al ont 

observé que près de 61% des patients avaient une polymédication et un quart des 

patients présentaient au moins une potentielle interaction médicamenteuse non liée à 

la chimiothérapie[130]. Ils retrouvent que la polymédication est associée à un risque 

majoré d’interaction médicamenteuse. 

   Enfin, des publications paraissent sur le lien entre polymédication et la réponse aux 

thérapies anti-cancéreuses. Une première étude retrouve une association entre la 

polymédication, la présence de comorbidités et une diminution du taux de réponse 

cytogénétique dans la leucémie myéloïde chronique[131]. Cependant cette étude repose 

uniquement sur 16 patients, traités par inhibiteurs de tyrosine kinase. Une plus grande 

population d’étude permettrait de confirmer et donner plus de valeur à ces observations. 

Dans la leucémie aigüe myéloïde, une autre publication observe une association entre la 

polymédication et un plus faible taux de réponse complète à la chimiothérapie[132]. A 

l’inverse, en se basant sur une cohorte de 296 patients âgés de plus de 75 ans, atteints de 

LMC et traités par imatinib, Iurlo et al ne retrouvent pas de lien entre la polymédication 

et la réponse cytogénétique[133].  

2.1.3 Facteurs psycho-sociaux 

   Plusieurs facteurs psychosociaux, déjà identifiés par l’OMS dans son rapport sur 

l’observance, peuvent avoir un impact négatif sur le patient atteint de cancer. 

L’environnement social du patient, englobant la composition du foyer, la catégorie 
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socio-professionnelle ou ses revenus, a été exploré dans une étude récente en France 

pour étudier son effet sur les patients atteint de cancer[134]. Une diminution de la survie 

globale à 5 ans est retrouvée chez les patients les plus défavorisés dans la majorité des 

tumeurs solides.  

   Dans l’environnement social du  patient, le fait de vivre seul est aussi associé à une 

augmentation du risque de développer une dépression dans le cancer du poumon[135] 

et à une augmentation de la non-observance chez les patients âgés[136]. La solitude est 

aussi un des critères associés à une diminution de l’observance à l’Imatinib[95]. 

   L’anxiété et la dépression, sont aussi des facteurs de risques de non observance aux 

thérapies anti-cancéreuses[91] en plus de favoriser une fatigue associée au cancer, elle-

même ayant un impact négatif sur la vie socio-professionnelle des patients[137]. D’après 

les données de l’INCA, 20% des patients atteints de cancer ne travaillent plus 5 ans après 

le diagnostic de cancer tandis que 24% sont en temps partiel thérapeutique. 

2.1.4 Fonctions cognitives altérées 

   Les fonctions cognitives regroupent les facultés mentales se rapportant à la cognition 

et nous permettant d’interagir avec l’environnement. Parmi ces facultés, on dénombre 

l’attention, la mémoire, les fonctions exécutrices, le langage et les capacités visuelles et 

spatiales. Au cours du vieillissement, ou lors de pathologies, ces capacités peuvent 

décliner limitant donc les possibilités qu’à une personne de prévoir, anticiper ou réagir 

à une information. Ainsi, une personne âgée a plus de risque d’avoir des fonctions 

exécutrices diminuées ainsi que des troubles de la mémoire[138]. Des pathologies 

peuvent aussi diminuer précocement les facultés cognitives. Les démences vont 

fortement impacter la mémoire des patients, pouvant les rendre totalement dépendant 

dans la gestion de leur vie quotidienne. 

   Plusieurs études en cancérologie ont étudié les liens entre perte des fonctions 

cognitives et cancer. Une revue de littérature[139] recense 21 études portant sur cette 

problématique, principalement dans le cancer du sein, et parmi lesquelles 17 mettent en 

évidence un déclin des capacités cognitives à la suite d’une chimiothérapie. Les capacités 

qui ont été retrouvées diminuées sont principalement la mémoire[140], [141], la vitesse 

d’exécution de tâches[141] et l’attention[142]. 
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   En plus d’être exacerbé par le cancer, la perte de fonction cognitives peut être associée 

à une diminution d’observance des patients à leurs traitements. Une étude effectuée 

chez des patientes atteintes de cancer du sein ne retrouvent pas de modification 

d’observance entre les patientes ayant des fonctions cognitives altérées (Alzheimer, 

démences ou perte modérées de capacités cognitives) et celles n’en ayant pas[143]. 

Cependant les auteurs retrouvent une augmentation de la mortalité chez ces patientes, 

qu’elle soit liée au cancer ou non. Les auteurs expliquent ce résultat par un retard dans 

la prise en charge, certains signes cliniques du cancer étant masqués par les démences 

et une tendance des médecins à vouloir traiter à une dose intensité moindre ces 

patientes. Deux autres études menées sur l’observance aux anti-oestrogènes (étude Co-

STAR)[144] ou aux thérapies orales utilisées dans la cancer de la prostate[91] retrouvent 

que les patients les moins observants sont aussi ceux qui ont des capacités cognitives les 

plus diminuées. L’étude Co-STAR retrouve aussi qu’une mémoire verbale défaillante est 

liée à une non-observance et pourrait être utilisée comme critère pour identifier les 

patients à risque de non-observance, et pouvoir les aider en leur fournissant des supports 

utilisant d’autres types de mémoire pour la gestion de leur traitement (documents écrits, 

fiches rappels, vidéos). 

   La perte de fonctions cognitives des patients en cancérologie peut donc engendrer une 

non-observance aux thérapies orales. De plus, ces patients nécessitent aussi plus 

d’accompagnement de la part des équipes médicales et paramédicales pour la gestion du 

traitement et de la maladie, ces patients nécessitant plus de temps lors des explications 

données par les équipes médicales. La présence d’aidants, sur lesquels repose parfois les 

prises médicamenteuses, n’est pas systématique mais peut être un frein à la non-

observance. 
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3 L’instruction frontière 2020 

   Le 10 septembre 2020, le ministère de la santé et de la prévention a publié une 

instruction relative à la gradation des prises en charge ambulatoires (Instruction N° 

DGOS/R1/DSS/1A/2020/52). Cette instruction s’inscrit dans un contexte de virage 

ambulatoire des établissements de santé où ceux-ci vont se recentrer sur la prise en 

charge des patients plutôt que leur hébergement notamment par des hospitalisation et 

durées de séjour adaptées aux besoins de patients. Pour cela, un développement des 

activités ambulatoires est nécessaire. Pour inciter les établissements à suivre ce virage 

ambulatoire, une modification de la tarification en unité d’hospitalisation de courte 

durée et dans les hospitalisations sans nuitées, aussi appelées hospitalisations de jour 

(HDJ) est effectuée. 

  Ce document, aussi appelé instruction (ou circulaire) frontière 2020, composé de 6 

annexes révise les modalités de facturation à l’assurance maladie, par les établissements 

de santé, les prises en charges ambulatoires réalisés.  

   Dans son annexe 4, l’instruction décrit « les conditions de facturation des groupes 

homogènes de séjour (GHS) pour les prises en charge hospitalières sans nuitées ».  

   Pour pouvoir justifier la facturation d’un GHS d’hospitalisation de jour, le patient doit 

être admis dans une structure d’hospitalisation à temps-partiel comme décrit par 

l’article D6124-301-1 du code de la santé publique. Ces structures sont prévues pour des 

prises en charges d’une durée inférieure ou égale à douze heures, n’ont pas 

d’hébergement et doivent disposer de locaux, personnels et matériels propres à la 

structure. Toutefois, une tolérance est accordée, de manière dérogatoire, si des raisons 

liées à la prise à charge de médecine nécessitent l’hospitalisation du patient dans une 

unité autre que celle d’hospitalisation de jour. 

   En plus de cette condition commune, les prises en charges hospitalières sans nuitées 

doivent répondre à divers critères pour justifier la facturation d’un GHS. 

La prise en charge doit être caractérisée par : 

- La réalisation d’un acte classant. 

- La réalisation d’un geste d’anesthésie générale ou loco-régionale. 
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- La réalisation d’au moins trois interventions distinctes, coordonnées par un 

professionnel médical. Ce troisième point est aussi dénommé « Prise en charge 

de médecine » dans cette instruction. 

- Une surveillance particulière ou un contexte patient. 

Ces deux derniers points, pouvant englober la réalisation d’un entretien pharmaceutique 

avec le patient, seront détaillés par la suite. 

Enfin, les établissements de santés sont tenus de tracer les éléments permettant de 

caractériser l’hospitalisation de jour dans le dossier du patient. Le document précise que 

« le dossier du patient doit également permettre d’apprécier les éléments de contexte 

patent et de surveillance particulière ». 

3.1.1 Prise en charge de médecine 

   Cette prise en charge doit être coordonnée par un professionnel médical (médecin, 

chirurgien-dentiste ou sage-femme) qui fera ensuite un compte-rendu de 

l’hospitalisation dans le dossier du patient. La circulaire frontière précise ensuite deux 

modes différents de facturation selon le nombre d’interventions réalisées. 

- La facturation d’un GHS « intermédiaire », qui sera nommé HDJ intermédiaire 

pour la suite de ce travail, si trois interventions sont réalisées. Celle-ci est facturée 

près de 380 euros (selon la mise à jour des tarifications de forfaits GHS en date 

du 31/03/2023[145]), dans le GHM 23M20T : Autres motifs de recours aux soins de 

la CMD23, très courte durée. 

- La facturation d’un GHS « plein », ou HDJ pleine, si au moins quatre 

interventions sont réalisées ou alors dans le cadre d’une surveillance particulière 

ou d’un contexte patient particulier. Celle-ci est facturée 763,48 euros. 

Les interventions doivent se caractériser par un acte CCAM (Classification Commune 

des Actes Médicaux), non classant, ou par une intervention réalisée directement auprès 

du patient par les professionnels médicaux, paramédicaux ou socio-éducatifs. Il est aussi 

précisé dans le document « L’intervention du pharmacien, en tant que clinicien réalisant 

des entretiens pharmaceutiques directement auprès du patient peut être dénombrée », 

confirmant le rôle du pharmacien dans la prise en charge multidisciplinaire des patients 

lors de ces HDJ. 
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3.1.2 Surveillance particulière et contexte patient 

   Dans le cas où la prise en charge du patient nécessite un temps plus long ou des 

précautions particulières, liées au patient, une facturation d’un GHS « plein » peut être 

justifiée, même si moins de trois interventions sont dénombrées. Pour cela, 

l’établissement doit justifier la présence d’une surveillance particulière ou d’un contexte 

patient. 

La surveillance particulière est liée à la prise en charge et fait référence à : 

- La réalisation d’un prélèvement complexe 

- La nécessité d’isolement prophylactique 

- Le recours à un environnement de type bloc opératoire ou interventionnel ou 

nécessitant des conditions d’asepsie spécifiques 

- La nécessité d’une surveillance prolongée du fait du risque de complication 

- Le cas échéant, d’autres situations qui seront précisées dans le dossier du patient 

Le contexte patient est lié à la condition du patient au moment de la prise en charge et 

entraine la mise en place de soins adaptés ou précautions particulières nécessaires à la 

prise en charge. 

Certains exemples de contexte patient sont décrits : 

- Age du patient 

- Handicap 

- Pathologie psychiatrique 

- Etat grabataire 

- Antécédents du patients (présence d’une autre pathologie ou d’un traitement, 

échec ou impossibilité de la réalisation d’un acte en externe) 

- Précarité sociale 

- Difficulté de coopération ou incapacité à s’exprimer 

- Suspicion de maltraitance chez majeur protégé / chez le mineur ou mise en place 

de mesures de protection d’une femme victime de violence au sein du couple 

- Prise en charge réalisée en urgence ou de manière non programmée en dehors de 

l’Unité d’Hospitalisation de Courte Durée 
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- Le cas échéant, en raison d’autres situations qui seront précisées dans le dossier 

du patient 

  Plusieurs de ces critères ont été précédemment décrit dans ce document et sont 

associés à une observance diminuée ou un risque majoré d’effets indésirables et de 

fragilité chez le patient. 

3.2 Modalité d’initiation d’une thérapie anticancéreuse orale à 

l’IUCT 

3.2.1 Parcours patient avant la circulaire frontière 2020 

   Le parcours du patient débute par la consultation d’initiation de thérapie orale 

séquencée en deux étapes. La première avec l’oncologue qui lui explique les modalités 

de prises du traitement, ses effets indésirables ainsi que le suivi à réaliser. Puis dans la 

seconde étape, le patient va rencontrer l’Infirmier Diplômé d’Etat (IDE) d’annonce dont 

la dénomination varie en fonction des services de soin d’affectation : Coach, Assistance 

des malades ambulatoires (AMA), IDE de coordination ou encore de parcours. Ces IDE, 

que l’on nommera IDE thérapie orale dans le cadre de ce travail, vont s’assurer de 

l’assimilation des explications délivrées par l’oncologue auprès du patient, détailler la 

conduite à tenir en cas d’effet indésirable et recueillir les comédications prises par le 

patient. 

   L’IDE thérapie orale est un interlocuteur clé dans la prise en charge du patient : 

contacts téléphoniques ou mails permettant le suivi des toxicités, centralisation des 

résultats biologiques et accompagnement du patient concernant diverses questions 

pouvant favoriser le maintien de l’observance. Ces informations sont tracées dans le 

dossier informatique du patient pour s’assurer d’un suivi, permettant ainsi de garantir la 

transmission d’informations entre les intervenants médicaux et paramédicaux 

participant à la prise en charge de ce dernier. 

   Suite à la consultation d’annonce : 

  l’IDE thérapie orale peut, selon le service où elle exerce, contacter la 

pharmacie d’officine pour recueillir l’intégralité des traitements délivrés 

au patient et ainsi permettre la réalisation, par la Pharmacie à Usage 
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Intérieur (PUI) de l’Oncopole, d’une analyse d’interactions 

médicamenteuse à partir du bilan médicamenteux obtenu..  

 Un pharmacien de la PUI de l’Oncopole va ensuite réaliser cette analyse si 

le bilan médicamenteux a pu être réalisé en amont, ou contacter la 

pharmacie d’officine du patient si cela n’a pas pu être fait par l’IDE thérapie 

orale. L’identification d’interactions pharmacodynamiques ou 

pharmacocinétiques est une étape importante dans l’accompagnement du 

patient dans la gestion de ses traitements et des potentiels effets 

indésirables.  Le pharmacien hospitalier transmet les résultats de l’analyse 

réalisée et les éventuellement préconisations d’optimisation 

thérapeutique à l’IDE tout en conservant les résultats dans un fichier Excel 

interne d’analyse et de traçabilité.  

 Si une interaction est décelée et nécessite une adaptation de prise ou une 

modification des comédications, l’IDE thérapie orale revient vers 

l’oncologue référent du patient pour l’informer de la proposition 

d’adaptation du traitement ou du suivi proposé par le pharmacien. 

Cependant, il arrive que certaines analyses d’interactions ne soient pas 

réalisées par la pharmacie, par défaut d’information concernant l’initiation 

d’un traitement anticancéreux oral, le plus souvent.  
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   En plus de cette consultation lors de l’initiation, l’oncologue et l’IDE rencontrent à 

nouveau le patient un mois après l’initiation (consultation M1) pour s’assurer de la bonne 

tolérance au traitement et de la gestion des effets indésirables ainsi qu’à M3. 

   Lors de ce parcours, le pharmacien n’est jamais en contact direct avec le patient. Les 

conseils sur une adaptation du plan de prise ou de la gestion des effets indésirables sont 

transmis au patient par le biais de l’IDE thérapie orale. De plus l’analyse d’interaction 

est réalisée par l’équipe de la PUI sans aucune valorisation spécifique. En effet, une 

analyse pharmaceutique peut mobiliser un temps pharmacien conséquent selon les 

médicaments prescrits au patient et la réalisation (ou pas) en amont du bilan 

médicamenteux. L’ensemble de toutes les étapes précédemment décrites est facturé à 

l’assurance maladie comme une primo-prescription de thérapie orale (représentant 58 

euros en plus du tarif de consultation auquel 35 euros sont ajouté pour valorisation de 

la consultation pharmaceutique). Cette facturation ne correspond pas actuellement à la 

réalité de l’activité clinique réalisée. 

Consultation d’initiation de 

thérapie orale avec l’oncologue 

Entretien entre l’IDE thérapie orale et 

le patient 

Analyse des interactions par la 

pharmacie de l’Oncopole suite recueil 

bilan médicamenteux 

Transmission des informations 

au patient 

1 

2 3 

4 

Figure 5 :  Représentation schématique de l’organisation mise en place à l’IUCT 
lors d’une initiation de thérapie orale anticancéreuse 
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3.3 Nécessité de structurer le parcours HDJ pour le valoriser selon 

la circulaire frontière 

   Afin de s’assurer de la bonne tarification des interventions réalisées en HDJ, certaines 

organisations ont dû être adaptées à l’Oncopole de Toulouse afin de rentrer dans le cadre 

de l’instruction frontière. 

   Un article a récemment été publié par des pharmaciens exerçant dans des hôpitaux de 

France sur l’instruction frontière[146] et son application dans les structures de santé. 

Plusieurs points de vigilance sont énoncés pour s’assurer de la conformité du parcours 

mis en place aux textes officiels : 

- La cohérence de la prise en charge : les interventions qui sont réalisées auprès du 

patient doivent être personnalisées, avec une inter-disciplinarité de la prise en 

charge. Le parcours d’HDJ ne doit pas être un simple regroupement d’actes 

faisables en externes mais ceux-ci sont généralement des prestations 

habituellement effectuées lors d’hospitalisation à temps complet. 

- La prise en charge doit être coordonnée par une seule personne, qui rédige 

ensuite le compte-rendu d’hospitalisation. Celui-ci comporte les changements 

thérapeutiques effectués et la conduite à tenir pour la suite de la prise en charge 

du patient. Toutes les interventions effectuées sont tracées dans le dossier du 

patient. 

-  Le patient doit être admis dans une UE spécifique d’HDJ, même si des 

dérogations sont possibles pour des raisons tenant à l’organisation des services. 

   En plus de ces points, le patient doit justifier d’un contexte complexifiant la prise en 

charge. Les cancers sont des pathologies potentiellement mortelles et qui ont des effets 

physiques, psychologiques et sociaux sur les patients. A l’échelle d’un hôpital, un patient 

présentant un cancer pourrait être systématiquement considéré comme ayant un 

contexte complexe par rapport aux autres patients. Cependant, à l’échelle d’un Centre 

de Lutte Contre le Cancer, tous les patients présentant un cancer ne peuvent être jugés 

comme complexe dans leur prise en charge. Une sélection est donc nécessaire afin que 

seuls les patients les plus à risques soient inclus dans le parcours d’HDJ, nécessitant plus 

de temps par patient des professionnels de santé, et que les moins à risques restent dans 
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un parcours « standard ». De plus, la sélection des patients, sur la base de critères définis, 

permet de mieux justifier la tarification d’un parcours HDJ auprès de l’assurance 

maladie. 

    Notre travail a donc porté sur l’élaboration d’un outil destiné aux cliniciens 

permettant d’identifier rapidement les patients les plus à risques, sur la base des critères 

précédemment décrits. En l’appliquant aux patients ayant initié une thérapie orale 

anticancéreuse en 2020 et/ou 2021, nous avons pu obtenir une estimation de la 

proportion des patients qui seraient éligibles à un parcours d’HDJ. 
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4 Méthodologie 

4.1 Constitution de la base de données 

Les initiations de thérapies orales anti-cancéreuses étant prescrites lors de consultations 

médicales et les demandes d’analyses d’interactions médicamenteuses n’étant pas 

systématiques pour tous les patients, la PUI de l’Oncopole ne possède pas un 

recensement exhaustif des patients initiant ce type de thérapeutique. Les listes de 

patients ayant initié une thérapie orale anti-cancéreuse ont été fournies par les IDE 

thérapie orale des différents services de cancérologie. 

Cette analyse a été menée sur deux périodes différentes 2020 +/- 2021 dans trois services 

distincts de l’IUCT, qui seront dénommées par la suite « cohortes » : le service d’onco-

dermatologie, hématologie (LLC et lymphomes) pour les initiations faites en 2021 et 

onco-pneumologie pour les initiations faites en 2020 et 2021. 

4.1.1 Type de données recueillies 

Pour tous les patients, les données suivantes, si elles étaient disponibles, ont été 

recueillies : 

- Date de naissance et âge du patient lors de l’initiation du traitement 

- DCI du traitement anticancéreux initié 

- Date d’initiation 

- Effets indésirables liés au traitement renseigné dans le dossier du patient 

- Arrêt de la thérapie anti-cancéreuse ainsi que le motif et la date d’arrêt 

- Décès du patient 

- Pathologie, stade et ligne thérapeutique 

- Comorbidités, qui ont été utilisées pour calculer le score de Charlson du patient 

- Nombre de comédications orales utilisées en traitement chronique lors de 

l’initiation de la thérapie 

- Présence de métastases cérébrales 

- Difficultés de compréhension lors de l’initiation du traitement 

- Fragilité psychologique notée explicitement dans le dossier médical du patient 

(dépression diagnostiquée, forte anxiété sur la maladie et traitements) 
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- Fragilité sociale notée explicitement dans le dossier médical du patient 

(isolement social, nécessité d’aides spécifiques pour assurer la poursuite de la 

prise en charge notamment au domicile du patient) 

- Compte rendu de l’analyse d’interaction si elle a été réalisée par la pharmacie 

- Addictions 

   Hormis les analyses pharmaceutiques, réalisées à la PUI de l’Oncopole lors de 

l’initiation ou en consultation en service, les décès ou informations liées aux modalités 

de thérapie initiée (tolérance, toxicité, arrêt précoce), toutes les données relevées sont 

en lien avec l’état physio-pathologique du patient avant l’initiation de la thérapie orale 

anticancéreuse. Les comorbidités, comédications ou critères de risques que les patients 

auraient pu avoir après l’initiation de la thérapie orale n’ont pas été relevés pour  limiter 

les facteurs de confusion. 

4.2 Recueil des données 

Les dossiers médicaux des patients ont été utilisés pour recueillir les données jugées 

nécessaires à l’analyse à l’aide des logiciels métiers Orbis et Trakcare (Cohortes onco-

dermatologie et Hématologie uniquement). Les données saisies dans les comptes-

rendus de RCP, disponibles sur le Dossier Communiquant de Cancérologie (DCC) 

d’Occitanie ont aussi été utilisées. Les informations notées par les IDE thérapie orale 

mais non saisies dans les logiciels métiers ont également été utilisées lorsque le dossier 

médical d’un patient nécessitait d’être complété pour réaliser correctement l’analyse. 

Certains patients peuvent avoir plusieurs initiations successives de thérapies orales sur 

la même cohorte à la suite d’une décision médicale. En considérant que ces patients ont 

modifié leur thérapie orale anti-cancéreuse et que les modalités de prises ou spectre 

d’interactions se retrouvent modifiés, il a été considéré que ces patients étaient éligibles 

à un parcours d’HDJ pour chacune des initiations (s’ils présentent des critères de 

complexité). Pour plus de facilité d’analyse, au lieu de se référer en nombre d’initiations 

dans la cohorte, les patients qui ont eu plusieurs initiations différentes de traitement ont 

été considérés comme des patients différents ayant chacun une initiation. Dans la suite 

de ce manuscrit, nous nous exprimerons en nombre de patients et non en nombre 

d’initiations. 
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Les données recueillies ont été saisies dans des fichiers Excel, un par cohorte, par la 

même personne. 

Nous avons ensuite, au regard de la littérature, définis un ensemble de critères simples 

permettant de sélectionner les patients sur l’angle de la complexité (contexte patient), 

comme évoqué dans la circulaire frontière : les critères retenus ont ensuite été appliqués 

à nos cohortes afin d’en analyser la pertinence. 

4.2.1 Calcul du score de Charlson ajusté à l’âge 

   Suite à notre recherche bibliographique, le score de Charlson adapté à l’âge nous a 

semblé être le score le plus adapté et facilement utilisable pour évaluer la fragilité de nos 

cohortes de patients.  

 Il a été calculé à partir des comorbidités des patients ainsi que leur âge lors de l’initiation 

du traitement. Cette version modifiée du score de Charlson original prend en compte 

l’âge du patient en ajoutant une valeur de 1 au score total pour toute décennie débutée 

à partir de cinquante ans (Exemple : Ajout de 1 au score total pour un patient ayant 

cinquante ans, ajout de 2 pour un patient ayant soixante ans). Néanmoins, ce score 

prenant en compte la présence d’un cancer dans son calcul, tous les patients de nos 

cohortes auraient eu un score au minimum de 2 (2 pour les cancers localisés ou d’onco-

hématologie, 6 pour les cancers métastatiques) et aucune discrimination n’aurait pu être 

faite pour distinguer les patients complexes de ceux ne nécessitant pas d’un parcours 

particulier. Nous avons donc fait le choix de retirer le critère « cancer » de notre calcul 

hormis si les patients étaient suivis pour plusieurs cancers, ; la valeur du second cancer 

est alors comptabilisée dans le calcul. Nous avons déterminé, pour la suite du travail, 

qu’un score de Charlson supérieur ou égal à deux, hors cancer pour lequel le patient 

initie la thérapie orale, pourrait représenter un critère de complexité pour les patients et 

donc une éligibilité au parcours d’HDJ.  

Pour exemple, un patient initiant une thérapie dans le cadre d’une LLC et ayant aussi une 

tumeur digestive métastatique aura un score de Charlson de six, à additionner à ses autres 

comorbidités et valeur liée à son âge. 
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4.2.2 Difficulté de compréhension et risque d’inobservance 

   Le critère de difficulté de compréhension a été établi en se basant sur le compte-rendu 

de la consultation d’initiation de thérapie orale ainsi que sur les notes saisies par les IDE 

thérapies orales lors de leurs entretiens avec les patients. Toute mention de troubles à 

comprendre l’utilité, les modalités de prises du traitement ou une nécessité de les 

réexpliquer plusieurs fois a été considérée comme une difficulté de compréhension. 

   Le risque d’inobservance est un critère subjectif qui repose sur plusieurs données 

recueillies. Un patient présentant des métastases cérébrales actives a été codifié comme 

étant à risque d’inobservance, sauf si le dossier médical du patient mentionnait des 

capacités cognitives conservées. En effet, selon la localisation de la métastase cérébrale 

plusieurs fonctions neurologiques peuvent être altérées, dont les capacités cognitives ou 

mnésiques. Ces patients sont donc plus susceptibles d’avoir une moins bonne 

observance médicamenteuse. 

   Les patients ayant rencontré des difficultés de compréhension lors de l’initiation ont 

aussi été considérés comme à risque d’inobservance. Le patient devant initier son 

traitement chez lui, à la suite de la consultation médicale ; un défaut de compréhension 

dans les modalités de prises ou gestion des effets indésirables peut conduire à une 

observance diminuée au domicile voire à un arrêt précoce. 

   Toute mention dans le dossier médical du patient d’un potentiel risque d’inobservance 

a également servi pour coder ce critère. 

4.2.3 Polymédication 

   Les traitements anticancéreux initiés ont été pris en compte dans le calcul du nombre 

de comédications prises par le patient car les thérapies orales participent à la 

chronicisation de la maladie. Le nombre de comédications pour pouvoir considérer un 

patient en situation de polymédication a été fixé à partir de cinq médicaments oraux 

différents utilisés en traitement de fond incluant donc les anticancéreux et thérapies 

ciblées anticancéreuses. 
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4.2.4 Analyse d’interactions 

   La pharmacie de l’IUCT effectue ses analyses d’interactions à partir d’un fichier Excel 

développé en interne à la Pharmacie. Ce fichier permet de mettre en évidence les 

cytochromes et transporteurs empruntés ou impactés par une molécule ainsi que les 

éventuels allongements du QT et l’impact d’une modification du pH gastrique. Les 

données sont actualisées à partir des brochures investigateurs pour pouvoir intégrer les 

traitements en accès précoce. Toutes les analyses faites sur ce fichier sont archivées 

avant d’être communiquées au service de soin. Les patients qui n’ont pas été retrouvés 

sur ce fichier ont été considérés comme n’ayant pas eu d’analyse d’interaction de la part 

de la pharmacie de l’IUCT. 

4.3 Critères d’exclusion 

Les patients présents dans les bases de données pour lesquels l’initiation de la thérapie 

orale a été faite dans le cadre d’un essai clinique ont été exclus de l’analyse.  

Le profil d’interactions du Temozolomide étant restreint et l’analyse d’interaction 

n’étant pas faite lors de l’initiation du traitement par la PUI car étant peu relevante, les 

patients ayant initié ce traitement, notamment dans la cohorte dermatologie pour les 

mélanomes métastatiques au niveau cérébral, n’ont pas été inclus dans l’analyse des 

données. Le risque d’inobservance ou de difficulté de compréhension du schéma de prise 

sera en revanche à évaluer au cas par cas. 

En raison d’un manque d’informations dans les Dossiers Patient Informatisés et dans les 

notes des IDE thérapie orale d’hématologie, ne permettant pas d’analyser avec certitude 

les données, deux patients de la cohorte Hématologie ont été exclus de l’analyse. 

4.4 Suivi dans le temps des patients 

   Afin d’étudier les arrêts et toxicités précoces des traitements, les dossiers des patients 

ont été consultés dans leur intégralité. Chaque cohorte a été recueillie et analysée de 

façon successive et non synchrone. 

   Une date limite de suivi des patients d’une cohorte a été fixé arbitrairement, par ordre 

d’analyse des cohortes. Les cohortes de dermatologie et hématologie sont composées 

des initiations de thérapie orales faite entre le 01/01/2021 et le 31/12/2021, tandis que la 
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cohorte de pneumologie se base sur les initiations de thérapies orales anticancéreuses 

faites entre le 01/01/2020 et le 31/12/2021. L’analyse des données et le recueil du suivi des 

patients ont été effectués jusqu’au 01/06/2022 pour la dermatologie, le 01/07/2022 pour 

la pneumologie et le 10/10/2022 pour l’hématologie. Des toxicités ou arrêts de 

traitements fait après cette date n’ont pas été relevés dans l’analyse 
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Résultats 

4.5 Caractéristiques des cohortes : âges et pathologies 

   La cohorte de pneumologie comporte le plus grand nombre de patients (98 patients), 

suivi de la dermatologie (n=87) où toutes les catégories d’âge sont représentées 

(Tableau 3).  C’est en dermatologie qu’il est retrouvé la plus grande proportion de 

patients de moins de 50 ans (15 patients soit 17,2%). Il est aussi à noter que plus de la 

moitié des patients ont 60 ans ou plus (52 patients soit 59,8%), la catégorie d’âge la plus 

représentée étant les 70-79 ans. Cette catégorie d’âge est aussi la plus représentée dans 

les cohortes d’hématologie ainsi qu’en pneumologie. 

   La cohorte hématologie est celle qui a la plus grande proportion de patient de plus de 

60 ans avec 84,8% des patients. 

Tableau 3 : Classes d’âge des patients des différentes cohortes 

Nombre de  

patients 

Age 

Cohorte 

dermatologie 

Cohorte 

hématologie 

Cohorte 

pneumologie  

20-29 3 - 2 

30-39 6 - - 

40-49 6 2 7 

50-59 20 5 15 

60-69 16 10 28 

70-79 24 19 33 

80-89 8 10 13 

90-99 4 - - 

Total 87 46 98 

 

   La seconde étape a été de déterminer la pathologie pour laquelle les patients ont été 

traités (Tableau 4). 

  Les patients de la cohorte dermatologie sont majoritairement traités pour des 

mélanomes (67 patients soit 77% du total) ou pour des carcinomes basocellulaires (16 
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patients soit 18,4%). Plus marginalement, quelques patients ont été traités pour des 

carcinomes trichoblastiques, carcinome de Merckel ou cancer de la thyroïde mutés 

BRAF. 

   La cohorte hématologie est majoritairement représentée par les Leucémies 

Lymphoïdes Chroniques (36 patients soit 78,3% des patients). Le reste des patients a été 

traité pour des maladies de Waldenström (n=6), Lymphomes à cellules du manteau 

(LCM, n=3) ainsi qu’un Lymphome de la Zone Marginale (LZM, n=1).  Les patients de 

cette cohorte sont uniquement traités par des inhibiteurs de BTK, le traitement standard 

des LLC. De pars la sectorisation des spécialités et de l’hyper spécialisation des 

hématologues sur le site de l’Oncopole, dans cette cohorte ne figurent aucun patient 

atteint d’autres pathologies hématologiques telles que le Myélome Multiple, la Leucémie 

Myéloïde Chronique ou la Leucémie Aigue Myéloïde où l’utilisation de thérapies orales 

est fréquente mais aussi associée à des thérapies parentérales. 

   En pneumologie, la pathologie la plus couramment rencontrée dans les cohortes est 

l’Adénocarcinome Bronchique avec 85 (86.7%) patients traités pour cette indication. 

Dans les autres pathologies, on retrouve le Carcinome épidermoïde, le Thymome ainsi 

que la Tumeur Carcinoïde mais qui ne concernent qu’une minorité des patients de la 

cohorte. 

Tableau 4 : Pathologies des patients des cohortes 

COHORTE NOMBRE DE 

PATIENTS (%) 

DERMATOLOGIE  

Mélanome cutané 

Carcinome basocellulaire 

Carcinome de Merckel 

Cancer de la thyroïde 

Carcinome trichoblastique 

87 

67 (77) 

16 (18,4) 

1 (1, 15) 

1 (1,15) 

2 (2,3) 

HEMATOLOGIE- LLC  

LLC 

LCM 

46 

36 (78,3) 

3 (6,5) 
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LZM 

Waldenström 

1 (2,2) 

6 (13) 

PNEUMOLOGIE  

Adénocarcinome bronchique 

Carcinome épidermoïde 

Thymome 

Tumeurs carcinoïdes 

98 

85 (86.7) 

4 (4.1) 

4 (4.1) 

5 (5.1) 

4.6 Analyse du score de Charlson ajusté à l’âge  

   La Figure 6 reprend les scores de Charlson ajustés à l’âge des patients des différentes 

cohortes, sans prendre en compte le score apporté par le cancer du patient. 

    Le calcul du score de Charlson modifié prenant en compte l’âge des patients (ACCI), 

les populations les plus âgées ont automatiquement un score plus élevé.  
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différentes cohortes 
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   Dans la cohorte dermatologie, les trois scores les plus fréquents sont 1 (24,3%), 3 

(18,4%) et 0 (13,8%) parmi les patients. Le score le plus élevé est de 8 et a été atteint par 

uniquement un seul patient. Pour les autres cohortes, un score de 3 est la valeur la plus 

fréquemment retrouvée suivie des valeurs de 2 et de 4. Les scores les plus élevés sont 

aussi de 8 dans la cohorte de pneumologie et de 7 en hématologie. 

   À la suite de cette analyse des scores, la proportion de patients qui aurait été considérée 

comme plus à risques en se fixant un seuil de 2 à l’ACCI a été étudiée (Tableau 5). Le 

plus fort taux de patients sujet à des comorbidités est retrouvé dans la cohorte 

d’hématologie ou presque neuf patients sur dix auraient été incluables dans le parcours 

d’HDJ directement par leur score de Charlson ajusté à l’âge. En pneumologie, la 

proportion de patients ayant un ACCI ≥ 2 est de 81.6%. La cohorte de dermatologie, en 

lien avec sa population plus jeune, est celle où le pourcentage de patients considérés 

comme complexe, sur le critère ACCI, lors de l’initiation de la thérapie orale est le plus 

faible avec uniquement 62,1% des patients. 

Tableau 5 : Patients pouvant être considérés complexes pour un seuil d’ACCI à 2 

Nombre de patient  
(% du total) 

Score de  
Charlson 

Cohorte 

dermatologie 

Cohorte 

hématologie LLC 

Cohorte 

pneumologie  

<2 33 (37,9) 5 (10,9) 18 (18.4) 

≥2 54 (62,1) 41 (89,1) 80 (81.6) 

Total 87 46 98 

4.7 Autres indicateurs de complexité 

   Les autres indicateurs de complexités ont été analysés dans les populations des trois 

cohortes. Ces indicateurs qui ont été observés sont la polymédication, le risque 

d’inobservance, une situation sociale ou psychologique à risque, la présence d’une 

addiction (à des stupéfiants, antalgiques opiacés ou à l’alcool) ainsi que la nécessité pour 

le patient d’avoir une prise à charge algologique renforcée. Ces résultats sont présentés 

dans le Tableau 6 qui recense tous les indicateurs relevés chez tous les patients, ceux-

ci pouvant présenter plusieurs critères de risques à la fois. 
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   L’indicateur le plus fréquent, dans toutes les cohortes, est la polymédication. Le 

traitement en dermatologie associant pour la majorité des cas deux inhibiteurs de 

tyrosines kinases, les patients qui avaient 3 traitements de fonds ou plus se retrouvent 

en situation de polymédication lors de l’initiation de la thérapie anticancéreuse. Plus de 

la moitié des patients de cette cohorte (57,5%) affiche ce critère de complexité. 

   Le second critère le plus fréquent dans cette cohorte est le risque d’inobservance du 

fait du schéma complexe de prise des deux traitements associés avec 20 patients (23%) 

qui le présentent. Les patients des autres cohortes présentent moins ce risque avec 

uniquement 13 patients (13.3%) en pneumologie et 2 patients en hématologie (4,1%). 

   Les situations sociales ou psychologiques à risques ont aussi été retrouvées dans les 

cohortes, notamment en dermatologie ou 17 patients à risque au niveau social ont été 

identifiés et 10 patients fragiles sont le plan psychologique. On retrouve aussi 10 patients 

avec des situations psychologiques à risque en pneumologie et ce critère n’est pas 

retrouvé en hématologie. Le critère social est aussi moins fréquemment retrouvé dans 

les cohortes de pneumologie et hématologie qu’en dermatologie. 

   Sur tous les patients des cohortes, uniquement 3 présentent des addictions pouvant 

compliquer la prise en charge du patient (1 en dermatologie et 2 en hématologie). Enfin 

le critère de prise en charge algologique renforcée ressort en pneumologie (14 patients) 

et dermatologie (7 patients) mais n’est pas présent en hématologie.  

Tableau 6 : Indicateurs de complexité retrouvés pour l’ensemble des patients 

 

Cohorte 

dermatologie 

N=87 

Cohorte 

hématologie  

N=46 

Cohorte 

pneumologie 

N=98 

Polymédication 50 (57.5) 22 (47.8) 46 (46.9) 

Risque 

d’inobservance 
20 (23) 2 (4.3) 13 (13.3) 

Situation sociale à 

risque 
17 (19.5) 2 (4.3) 7 (7.1) 
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Situation 

psychologique à 

risque 

10 (11.5) 0 (0) 12 (12.2) 

Addiction 1 (1.1) 2 (4.3) 0 (0) 

Prise en charge 

algologique renforcée 
7 (8) 0 (0) 14 (14.3) 

   Afin de définir exactement la population qui serait à risque et éligible à un parcours 

d’HDJ, il a ensuite été regardé la présence des critères de risques plus spécifiquement 

chez les patients ayant un ACCI inférieur à 2 (Tableau 7A) et donc pas considéré comme 

complexe sur ce critère. A partir de ces résultats, les nombres exacts de patient 

présentant au moins un critère de complexité et ceux n’en présentant pas ont été 

déterminés (Tableau 7B). 

Tableau 7 : Indicateurs de complexité retrouvés (A) et nombre de patients ayant 
ces critères(B) chez les patients ayant un ACCI<2 

(A) 

 

Cohorte 

dermatologie 

N=33 

Cohorte 

hématologie  

N=5 

Cohorte 

pneumologie  

N=18 

Polymédication 14 (42.4) 1 (20) 10 (55.6) 

Risque 

d’inobservance 
6 (18.2) 1 (20) 3 (16.7) 

Situation sociale à 

risque 
11 (33.3) 1 (20) 2 (11.1) 

Situation 

psychologique à 

risque 

7 (21.2) 0 (0) 4 (22.2) 

Addiction 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Prise en charge 

algologique renforcée 
4 (12.1) 0 (0) 1 (5.6) 
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(B) 

 Cohorte 

dermatologie 

Cohorte 

hématologie 

Cohorte 

pneumologie 

Aucun critère de 

complexité 
12 (36,3) 4 (80) 7 (38,9) 

≥1 critère de 

complexité 
21 (63,7) 1 (20) 11 (61.1) 

Total 33 5 18 

 

   Sur cette analyse des patients avec un ACCI<2, le premier critère de complexité 

retrouvé dans toutes les cohortes est la polymédication. En hématologie, les trois critères 

retrouvés sont une polymédication, un risque d’inobservance ainsi qu’une situation 

sociale à risque. Ces critères ont tous été retrouvés chez le même patient qui est donc le 

seul présentant une complexité chez les patients avec un score de Charlson ajusté à l’âge 

inférieur à 2. En dermatologie, près de la moitié des patients présentent une 

polymédication (12 patients soit 42,4%). 11 patients ont une situation à risque (33.3%) et 

7 (21.2%) une situation psychologique à risque dans les patients de la cohorte 

dermatologie avec un ACCI<2. Ces chiffres sont relativement proches des valeurs 

obtenues sur la cohorte totale de dermatologie (respectivement 17 et 10) indiquant que 

plus des deux tiers des patients qui présentent ces critères ont un ACCI<2 et sont donc 

en situation de complexité même s’ils ne présentent pas de comorbidités. 

   Après analyse de l’ensemble critères de risque pour les patients avec un ACCI <2, près 

des deux tiers des patients suivis en onco-dermatologie et onco-pneumologie présentent 

au moins un de ces critères. 

4.8 Patients éligibles 

   Le nombre de patients ayant sur un score de Charlson ajusté à l’âge ≥2 a été ajouté au 

nombre de patients non éligibles sur ce critère mais présentant d’autres critères de 
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complexité pour obtenir le total de patients qui auraient pu être inclus dans un parcours 

d’HDJ (Figure 7). 

Figure 7 : Nombre de patients considérés comme complexes ou non complexes 

 

 
Cohorte 

dermatologie 

Cohorte 

hématologie 

Cohorte 

pneumologie  

ACCI ≥ 2 54 (62,1) 41 (89,1) 80 (81.6) 

ACCI <2 mais 

critère de 

complexité autre 

21 (24,1) 1 (2,2) 11(11.2) 

Patient sans 

critères de 

complexité 

12 (13,8) 4 (8,7) 7 (7.1) 

Total 87 46 98 

 

   La cohorte de dermatologie présente 75 patients pouvant être considérés complexes 

soit 86,2% de la cohorte. C’est la proportion la plus faible de toutes les cohortes, le 

maximum étant en pneumologie avec 91 patients sur 98 soit 92,8% du total. En 

hématologie, on retrouve des valeurs proches avec 91,3% des patients qui aurait pu suivre 

un parcours d’HDJ. 
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4.9 Analyse d’interaction 

   Par la suite, nous avons voulu étudier si la pharmacie de l’IUCT avait déjà effectué des 

analyses d’interactions pharmacologiques sur les patients considérés complexes en 

suivant leur initiation de thérapie orale (Tableau 8). 

Tableau 8 : Nombre d’analyses d’interactions faite pour les patients complexes 

 Cohorte 

dermatologie 

Cohorte 

hématologie 

Cohorte 

pneumologie  

Analyse faite 61 (81,3) 28 (66,7) 61 (67) 

Pas d’analyse 

retrouvée 
14 (18,7) 14 (33,3) 30 (33) 

Total 75 42 91 

   Pour la cohorte de dermatologie, une analyse d’interaction a été retrouvée pour 81% 

des patients (n=61). C’est le plus haut taux parmi les trois cohortes. Ensuite viennent la 

pneumologie avec 67% des patients pour lesquels une analyse a été faite et l’hématologie 

avec 66,7% des initiations.  

    Au total, dans chaque cohorte, les analyses ont trouvé au moins une interaction 

pharmacodynamique ou pharmacocinétique dans plus de 60% des patients (Tableau 9). 

En pneumologie, 51 analyses ont détecté des interactions (83.6%). Un quart de celles-ci 

concernent l’utilisation d’inhibiteurs de la pompe à proton (n=13). Ces médicaments sont 

généralement instaurés lors d’une affection gastro-intestinale ou en prévention d’un 

ulcère gastrique mais ne sont que très rarement arrêtés. Les IPP se retrouvent utilisés 

sans réelle indication chez les patients et influent sur l’absorption des autres 

comédications orales, notamment anticancéreuses[147]. Les conseils les plus 

fréquemment donnés au prescripteur ou à l’équipe médicale suivant le patient ont été 

une adaptation du plan de prise (50.8%) ou un suivi des effets indésirables liés à la 

thérapie orale anticancéreuse ou aux comédications (75.4% des analyses). Dans les deux 

autres cohortes, la proportion des analyses pharmaceutiques ayant décelé une 

interaction est plus faible mais concerne tout de même 60 à 70% des analyses 

d’interactions médicamenteuses. Dans ces cohortes aussi, les recommandations faites 
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par le pharmacien sont surtout des adaptations de plan de prise et un suivi renforcé du 

patient.  

   Plus rarement des réévaluations ou modifications de comédications ont été prônées 

par la pharmacie notamment pneumologie (11,9% des ordonnances où ont été trouvées 

des interactions). Un suivi des dosages plasmatiques (STP) de la thérapie ciblée a aussi 

été proposé en dermatologie (n=1, 1.6%) et pneumologie (n=14, 23% des analyses faites). 

Tableau 9 : Résultats des analyses d’interactions et conseil proposé par le 
pharmacien à l’équipe médicale 

Résultat des analyses 
d’interactions (% du 
nombre d’analyses) 

Cohorte 

dermatologie 

Cohorte 

hématologie 

Cohorte 

pneumologie 

Aucune interaction 22 (36,1) 8 (28,6) 10 (16.4) 

Interaction décelée 39 (63,9) 20 (71,4) 51 (83.6) 

    

Adaptation du plan 

de prise 
15 (24.6) 17 (60.7) 31 (50.8) 

Surveillance des 

effets indésirables 
29 (47.5) 6 (21.4) 46 (75.4) 

Réévaluation d’une 

comédication 

préconisée 

3 (3.3) 2 (7.1) 6 (9.8) 

Suivi thérapeutique 

pharmacologique 
1 (1.6) 0 (0) 14 (23) 

4.10 Suivi du patient après initiation 

   La dernière étape de ce travail a été d’essayer de suivre l’évolution des patients à la 

suite de l’initiation des thérapies orales anticancéreuses dans le temps et de quantifier 

les arrêts de traitement en raison d’une toxicité médicamenteuse chez les patients avec 

un critère de complexité. Une différence a été faite entre les arrêts directement liés à une 

toxicité du traitement et un arrêt lié à une autre cause (progression de la maladie, 

passage en soins de confort uniquement, le décès du patient a aussi été comptabilisé 

dans cette catégorie si le patient était toujours sous traitement à ce moment-là). 



65 
 

Tableau 10 : Nombre de patients ayant arrêté précocement la chimiothérapie 
orale 

Nombre de 
patients (% des 
patients complexes) 

Cohorte 

dermatologie 

Cohorte 

hématologie 

Cohorte 

pneumologie  

Pas d’arrêt 28 (37,3) 35 (83,3) 36 (39.5) 

Arrêt de 

traitement pour 

toxicité 

24 (32) 5 (11,9)  15 (16.5) 

Arrêt de 

traitement pour 

une autre raison 

23 (30,7) 2 (4,8) 40 (44) 

En premier lieu, à la différence des autres cohortes, il y a très peu d’arrêts de traitements 

dans la cohorte hématologie (Tableau 10). Plus de 83% des patients étaient toujours 

sous leur thérapie orale à l’issu du recueil de données fait en 2022 alors que l’initiation 

était en 2021, soit une médiane de traitement de 382 jours au moment de la fin d’analyse 

des résultats. La première cause d’arrêt est liée à la toxicité médicamenteuse, les arrêts 

de traitement ont été causés par des effets indésirables cardiaques (n=2, fibrillation 

atriale), des cytopénies (n=2, anémie, thrombopénie) et des crampes invalidantes (n=1). 

   Dans les autres cohortes, la proportion de patient n’ayant pas arrêté le traitement près 

d’un an après l’initiation est inférieure à 50% avec un taux de 39.5% pour la cohorte 

pneumologie et 37.3% pour la cohorte dermatologie. En pneumologie, la principale 

cause d’arrêt est en lien avec une progression de la maladie avec 40 arrêts de traitements 

sur 55 (44%). En dermatologie, il y a une répartition proche entre le nombre de patients 

n’ayant pas fait d’arrêts, ceux ayant eu des toxicités limitant la prise de la thérapie et les 

patients qui ont interrompu le traitement pour d’autres raisons. 

   Dans les patients ayant fait des interruptions de traitements pour toxicité, nous avons 

ensuite recherché si les patients avaient fait l’objet d’une analyse d’interactions 

(Tableau 11).  Dans les cohortes, il y a une majorité des patients qui ont eu une analyse 

d’interactions En dermatologie uniquement 3 patients ayant fait un arrêt de traitement 
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pour toxicité sur 24 (12,5%) n’ont pas eu d’analyses d’interactions par le pharmacien. On 

peut noter aussi qu’en pneumologie 40% des arrêts pour toxicité n’avaient pas fait l’objet 

d’analyses au préalable sans toutefois présumer que la cause de l’arrêt est liée à une 

interaction médicamenteuse. 

Tableau 11 : Nombre d’analyses d’interactions faites chez les patients ayant fait 
un arrêt précoce de la thérapie orale anticancéreuse 

 Cohorte 

dermatologie 

Cohorte 

hématologie 

Cohorte 

pneumologie 

Analyse faite 21 (87,5) 4 (80) 9 (60) 

Analyse non faite 3 (12,5) 1 (20) 6 (40) 

Total 24 5  15 

   Pour les patients qui avaient bénéficiés d’une analyse, les résultats ainsi que les conseils 

du pharmacien au prescripteur ont été dénombrés et sont disponibles dans le Tableau 

12. 

Tableau 12 : Résultats des analyses d’interactions et conseil proposé par le 
pharmacien à l’équipe médicale chez les patients qui ont par la suite fait un 

arrêt de traitement pour toxicité 

Résultat des analyses 
d’interactions (% du 
nombre d’analyses) 

Cohorte 

dermatologie 

Cohorte 

hématologie 

Cohorte 

pneumologie 

Aucune interaction 5 (23,8) 1 (25) 3 (33,3) 

Interaction décelée 16 (76,2) 3 (75) 6 (66,7) 

    

Adaptation du plan de 

prise 
7 (33.3) 2 (50) 5 (55.6) 

Surveillance des effets 

indésirables 
12 (57.1) 1 (25) 6 (50) 

 Réévaluation d’une 

comédication 

préconisée 

2 (9.5) 0 (0) 3 (25) 
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Suivi thérapeutique 

pharmacologique 
0 (0) 0 (0) 4 (33.3) 

    

   En pneumologie, trois analyses faites n’avaient pas détecté d’interactions chez les 

patients qui ont par la suite fait des toxicités liées à la chimiothérapie orale. En revanche 

pour les autres cohortes, plus des trois quarts des patients ont eu des interactions qui 

avaient été signalées par le pharmacien. Il est à noter que 2 réévaluations de 

comédications ont été proposées en dermatologie et 3 en pneumologie. Des STP ont 

aussi été proposés dans cette cohorte pour 4 patients. 
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5 Figures supplémentaires 

Figure 8 : Thérapies initiées par les patients des différentes cohortes 

Thérapies initiées Dermatologie Hématologie  Pneumologie 

Inhibiteurs de 

Braf / MEK 

Dabrafenib / 

Trametinib 

 

Encorafenib / 

Binimétinib 

 

Cobimetinib 

Trametinib 

39 

 

 

22 

 

 

6 

1 

- 

7 

 

 

0 

 

 

0 

0 

Inhibiteurs de 

l’EGFR 

Afatinib 

Erlotinib 

Gefitinib 

Osimertinib 

Mobocertinib 

- - 

6 

1 

1 

37 

3 

Inhibiteurs de 

ALK 

Alectinib 

Brigatinib 

Lorlatinib 

- - 

4 

7 

9 

Inhibiteurs de 

RAS 
Sotorasib - - 8 

Inhibiteurs de 

RET 
Pralsetinib - - 1 

Inhibiteurs de 

Smo 

Sonidegib 

Vismodegib 

10 

8 
- - 

Inhibiteurs de 

BTK 

Acalabrutinib 

Ibrutinib 

Zanubrutinib 

- 

17 

26 

3 

- 

Inhibiteurs de 

mTOR 
Everolimus - - 8 
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Inhibiteurs 

multikinases 

Cabozantinib 

Crizotinib 

Sunitinib 

- - 

1 

3 

1 

Cytotoxique 

Etoposide 

 

Capécitabine + 

témodal 

1 

 

0 

- 

0 

 

1 
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Figure 9 : Caractéristiques des patients des cohortes 

 Dermatologie Hématologie Pneumologie 

Age médian lors de 

l’initiation de la 

thérapie orale 

68 72.5 70 

Métastatique 40 (46) 0 (0) 92 (93.9) 

Présence de 

métastases 

cérébrales 

23 (27) 0 (0) 29 (29.6) 

ACCI <2 33 (37,9) 5 (10,9) 18 (18.4) 

ACCI ≥2 54 (62,1) 41 (89,1) 80 (81.6) 

Décès  16 (18.4) 1 (2,2) 19 (19.4) 

Perdus de vue 13 (15) 3 (6.5) 16 (16.3) 

Patients avec un ACCI ≥2 

Polymédication 36 (66.7) 21 (51.2) 36 (45) 

Risque d’inobservance 14 (25.9) 1 (2.4) 10 (12.5) 

Situation sociale à 

risque 
6 (11.1) 1 (2.4) 5 (6.25) 

Situation 

psychologique à 

risque 

3 (5.56) 0 (0) 8 (10) 

Addiction 1 (1.9) 2 (4.8) 0 (0) 

Prise en charge 

algologique renforcée 
3 (5.56) 0 (0) 13 (16.25) 
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Patients avec un ACCI <2 

Polymédication 14 (42.4) 1 (20) 10 (55.6) 

Risque d’inobservance 6 (18.2) 1 (20) 3 (16.7) 

Situation sociale à 

risque 
11 (33.3) 1 (20) 2 (11.1) 

Situation 

psychologique à 

risque 

7 (21.2) 0 (0) 4 (22.2) 

Addiction 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Prise en charge 

algologique renforcée 
4 (12.1) 0 (0) 1 (5.6) 
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6 Discussion 

   L’objectif de ce travail était d’identifier des critères de risques ou complexité chez les 

patients initiant une thérapie orale anti-cancéreuse dans le but de créer un outil d’aide 

à la décision médicale concernant le parcours du patient. Cet outil, qui se doit d’être 

facile et rapide d’utilisation pour s’assurer d’une utilisation systématique lors de la 

consultation d’annonce, permettrait de flécher les patients complexes vers un parcours 

d’HDJ, tandis que les patients sans critères de complexité suivraient le parcours classique 

d’initiation de thérapie orale. 

   La complexité est définie dans l’instruction du 10 septembre 2020 de la DGOS par un 

contexte patient particulier, lié à la fragilité intrinsèque du patient et à son terrain à 

risque, nécessitant une prise en charge renforcée de la part des professionnels de santé. 

Dans la suite de l’instruction quelques exemples de contexte patient pouvant justifier 

d’un parcours d’HDJ sont donnés tels que l’âge, les pathologies psychiatriques, une 

précarité sociale ou des difficultés de coopération. 

   Nous avons donc repris ces critères pour vérifier dans les cohortes de patients d’onco-

hématologie de 2020 et 2021 d’une part, la proportion de patients vérifiant notre choix 

de critères et leur cohérence avec la prise en charge en parcours d’hospitalisation de jour 

et d’autres part une estimation du nombre de patients pouvant intégrer un parcours 

d’HDJ en supposant que les cohortes de 2021 soient représentatives des populations des 

années à venir. L’instruction de la DGOS mentionne qu’un terrain à risque du patient 

peut justifier un contexte patient particulier. Il est intuitivement accepté que le cancer 

est un des terrains les plus à risque existant, cependant dans un but de discrimination 

fine des patients réellement complexes au sein de cette population, ce critère n’a pas été 

pris en compte dans la justification d’une complexité du patient pour notre étude. 

    Plus d’une vingtaine de score de comorbidité existent[120], certains développés 

uniquement pour la cancérologie. Le score de Charlson est un des plus fréquemment 

utilisés et permet d’identifier des patients à risques, au niveau de leurs comorbidités, en 

seulement 19 critères pondérés. Une des critiques qui peut être faite à ce score est qu’il 

a été établi dans les années 1980 et que la pondération des différentes comorbidités se 

base sur des observations de mortalité à cette époque-là. L’évolution de la médecine et 
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de la prise en charge globale des patients ayant évoluée sur les quarante dernières 

années, la pondération ou liste des comorbidités peut se retrouver faussée par rapport à 

la réalité clinique de nos jours. Parmi les autres scores existants, il y a le score de 

Elixhauser ou le Chronic Disease Score (CDS). L’inconvénient de ces scores par rapport 

à celui de Charlson repose dans la facilité et rapidité d’utilisation. En effet, le score 

d’Elixhauser repose sur 30 critères pondérés, cela nécessitant plus de temps au clinicien 

de définir si le patient est à risque ou non. Le CDS se calcule à partir des comédications 

prises par le patient. Pour un pharmacien, cela représente un score intéressant et 

justifiant pleinement de sa participation, cependant en réalité clinique le prescripteur 

n’a pas l’exhaustivité des comédications prises par le patient lorsqu’il fait la consultation 

d’initiation de thérapie orale. Cela peut être dû à une méconnaissance du patient ou à 

des oublis et peut limiter l’évaluation par le médecin de risque liée aux comorbidités, 

une conciliation médicamenteuse étant nécessaire pour avoir l’intégralité des 

traitements du patient. Le CDS semble donc difficilement utilisable pour un outil voué 

à rapidement définir la complexité d’un patient. 

   L’âge étant un critère de contexte patient particulier, nous avons choisi d’utiliser le 

score de Charlson ajusté à l’âge, celui-ci intégrant l’âge du patient dans le calcul du score. 

Nous avons choisi un ACCI seuil de 2 pour discriminer les patients complexes des non 

complexes en raison de précédents travaux réalisés au CHU de Toulouse pour définir 

des critères de fragilité chez des patients en gériatrie ou le score de 2 avait utilisé comme 

seuil avec le score de Charlson (non ajusté à l’âge). Le seuil de 2 permet aussi d’identifier 

un patient âgé selon les critères de l’OMS qui qualifie une personne âgée comme ayant 

60ans ou plus. Un choix de seuil plus bas n’aurait pas permis de faire une réelle 

discrimination entre les patients réellement à risques et ceux ne l’étant pas tandis qu’un 

seuil plus élevé aurait sans doute qualifié des patients jeunes réellement complexes de 

par une poly-comorbidité comme non complexes. 

   Le recueil de données a permis d’identifier des profils de patients différents selon les 

cohortes. La cohorte de dermatologie est très hétérogène, elle comporte la plus grande 

proportion de patients de moins de 60 ans, avec notamment des patients très jeunes de 

moins de 30 ans (mais ne rentrant pas dans la catégorie des Adolescents – Jeunes adultes, 

soit entre 15 et 25 ans). Cela est en concordance avec les données nationales indiquant 
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que le mélanome est le cancer le plus fréquent chez l’adulte jeune[148]. Cela s’explique 

par le fait que le mélanome est le cancer ayant la plus forte incidence chez les adultes de 

moins de 50 ans en France actuellement[148]. On retrouve aussi des patients très âgés 

avec des patients de plus de 90 ans (2 patients atteints de mélanome et 2 atteints de 

carcinome basocellulaire). La population française étant vieillissante grâce à une 

amélioration de l’espérance de vie, les personnes âgées décèdent moins de pathologies 

cardio-vasculaires ou infectieuse et on observe donc une augmentation de l’incidence 

des cancers lors du vieillissement et le diagnostic de nouveaux cas dans des populations 

très âgées. Selon l’INCA, 11% de l’ensemble des cas de cancers diagnostiqués le sont chez 

des personnes de plus de 85 ans en France. Les cohortes de pneumologie et hématologie 

semblent plus proches avec une majorité des patients entre 60 et 80 ans, la proportion 

de patients hors de ces âges étant faible. Ces données sont aussi en accord avec les 

données nationales où l’âge moyen de découverte d’un adénocarcinome bronchique est 

de 66 ans[148] tandis que celui de la LLC est de 72 ans[149], [150]. 

    L’ACCI prenant en compte l’âge, il y a un fort taux de scores supérieur à 2 dans les 

cohortes les plus âgées où près de 80 à 90 % des patients seraient considérés comme 

complexes uniquement par ce critère en hématologie et pneumologie. En dermatologie, 

33 patients ont un ACCI inférieur à 2. Ce nombre est très proche des 35 patients des 

moins de 60 ans, les patients jeunes n’ayant que peu de comorbidités et donc moins de 

risque de fragilité sont discriminés par notre seuil de l’ACCI. 

   L’utilisation des autres critères de complexité (fragilité sociale, fragilité psychologique, 

risque d’inobservance) permet d’identifier les patients n’ayant pas de fragilité liée à leur 

âge ou comorbidités. Ceux-ci peuvent comporter certains biais dans leur étude. En effet, 

notre analyse repose sur un recueil de données fait sur les dossiers informatiques des 

patients, ceux-ci étant complétés par les médecins, infirmiers et autres personnels 

participant à la prise en charge du patient. Notre recueil repose majoritairement sur des 

situations que l’équipe soignante a jugé suffisamment importants pour être notifié dans 

le dossier patient plutôt que sur des réelles évaluations psychologiques, cognitives ou de 

fragilité sociale (ces évaluations n’étant pas fréquemment retrouvées dans les dossier 

patients). Ces critères sont donc subjectifs et peuvent parfois indiquer à tort une 

complexité du patient alors qu’elle n’existe pas réellement. Également, certains patients 
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qui sont réellement complexes ont pu ne pas être identifiés de par un manque 

d’information de ces fragilités dans le dossier patient. 

   La définition de polymédication diffère selon les études et peut aller de 5 à 10 

traitements pris simultanément. En raison d’une marge thérapeutique étroite des 

chimiothérapies, qui ont un grand profil d’interactions pharmacocinétiques dans le cas 

des inhibiteurs de tyrosines kinases, nous avons choisi la valeur de 5 comédications 

orales prises en traitement de fond des comorbidités. C’est aussi en raison d’un profil 

d’interaction très faible du témozolomide que celui-ci n’a pas été pris en compte dans 

ce travail. Les interactions étant peu fréquentes, l’apport d’un pharmacien sur le versant 

analyse d’interaction pour un patient pris en charge pour cette thérapeutique n’a pas été 

jugée comme relevante par l’équipe de la PUI de l’Oncopole. Le principal risque de non-

observance réside dans le schéma de prise complexe. La prise en charge étant réalisée 

par au moins deux intervenants distincts qui reprennent le schéma d’administration 

avec le patient (médecin et l’IDE), un étiquetage indiquant le nombre de prises avec les 

jours de prises est étiqueté sur le conditionnement pour insister sur le schéma de prise 

et éviter tout surdosage. 

  La polymédication est retrouvée dans près de 50% des patients des cohortes. La 

majorité des patients de nos cohortes étant relativement âgés (>60 ans), les taux 

observés de polymédication sont proches de ceux observés dans la littérature[125], [126]. 

Bien que l’impact de la polymédication sur la réponse aux thérapies orales 

anticancéreuses reste à éclaircir[132], [133], nous avons considéré ce critère comme 

pouvant fragiliser le patient, bien qu’elle soit associée à une meilleure observance dans 

l’étude ADAGIO[95]. 

   Le recours à l’algologie n’est pas retrouvé dans la cohorte d’hématologie. Cela peut 

s’expliquer par la nature du cancer qui atteint les patients, les douleurs invalidantes 

n’étant pas un signe clinique fréquent des LLC alors que dans les tumeurs solides, la 

compression d’un organe par la tumeur primaire ou par ses métastases peut générer des 

douleurs, tout comme la présence de lésions secondaires osseuses[151]. Le cancer du 

poumon est d’ailleurs l’un de cancer où les métastases osseuses sont le plus 

fréquemment retrouvées. 
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   La fragilité sociale est peu retrouvée dans les cohortes d’hématologie et de 

pneumologie par rapport à la dermatologie. Cela est peut-être dû par le fait que ces 

fragilités sont moins systématiquement recherchées chez ces patients ou qu’elles sont 

moins notifiées dans les dossiers patients, et donc n’a pas pu être mise en évidence dans 

notre recueil. Une étude réalisée en France met clairement en évidence l’importance de 

l’environnement social sur la survie des patients atteints de cancer[134]. Cette étude a 

été réalisée en utilisant le score EDI (European Deprivation Index) qui se calcule à partir 

de critères évaluant l’environnement social et économique. Cependant, 

rétrospectivement, recueillir toutes ces données personnelles nous a été impossible. Des 

cartes de la France, officielles, ont été réalisées en attribuant un score EDI à des sous-

localisation géographique, selon la situation sociale du lieu et l’accès à des besoins de 

première nécessité. En utilisant l’adresse des patients, il est possible d’obtenir une 

estimation grossière du score EDI du patient et donc de sa fragilité sociale mais ce travail 

aurait nécessité l’utilisation de données personnelles des patients ainsi qu’un temps plus 

conséquent pour l’analyse. Nous avons donc uniquement utilisé les informations notées 

dans les dossiers patients. 

   Plusieurs études ont mis en évidence l’importance de l’observance au traitement en 

cancérologie pour améliorer la survie des patients[101], [152], [153]. Celle-ci est influencée 

par de nombreux facteurs liés au patient ou non, comme le mentionne l’OMS[80]. Le 

but des équipes médicales, lors de la prise en charge du patient est de s’assurer d’une 

observance optimale du patient. Pour cela, la gestion des effets indésirables est 

indispensable afin d’éviter des arrêts liés à une trop forte toxicité du traitement. Cette 

toxicité peut être intrinsèque à la thérapie ou accentuée par des interactions 

médicamenteuses. 

   La majorité des patients initiant une thérapie orale anticancéreuse ont pu avoir une 

analyse d’interaction réalisée par la PUI bien que cette activité de routine soit peu 

valorisée actuellement ; l’objectif d’optimisation de la prise en charge des patients est 

donc effectif. Cela est important par rapport au parcours d’HDJ envisagé suite à 

l’instruction frontière et à l’expérimentation article 51 Thérapie Orales, qui nécessiteront 

une analyse d’interaction pour toutes les initiations de thérapie orales. L’organisation 

actuelle de la PUI fait que les analyses d’interactions sont faites lorsque l’IDE thérapie 
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orale communique à la PUI l’initiation d’une thérapie par un patient. Ainsi si le service 

juge que le patient n’a pas besoin d’analyse d’interaction (car il ne prend pas de 

comédication par exemple) ou n’a pas contacté la pharmacie (oubli ou absence des IDE 

thérapie orale notamment), l’analyse n’a pas pu être faite par la PUI. 

  Nous retrouvons un très fort taux d’interactions décelées dans les analyses 

pharmaceutiques, dans toutes les cohortes. Les inhibiteurs de tyrosines kinases étant 

fréquemment métabolisés par les cytochromes hépatiques[147], ils sont à risque 

d’interaction pharmacocinétique avec les comédications des patients et peuvent 

expliquer ce résultat retrouvé. De plus, les interactions sur les transporteurs et 

l’influence de l’acidité gastrique sur l’absorption du traitement, modifiée par la prise 

d’inhibiteurs de la pompe à proton qui est fréquente, influent sur les concentrations 

plasmatiques du médicament et donc son efficacité et ses risques d’effets indésirables[7]. 

Des adaptations des plans de prises sont alors nécessaires et proposées par la PUI. C’est 

d’ailleurs une des premières recommandations faites à la suite des analyses 

pharmaceutiques dans nos cohortes avec le suivi des effets indésirables. Lorsque 

l’interaction était inévitable, un suivi thérapeutique a été recommandé, cependant nous 

n’avons pas pu retrouver dans les dossier patient les résultats de ceux-ci ou s’ils avaient 

été effectués. 

   Le nombre d’arrêt lié à une toxicité médicamenteuse a aussi été quantifié. Sans détail 

sur la conduite tenue par le service suite à l’analyse d’interaction de la PUI de l’oncopole, 

il est difficile d’estimer l’imputabilité des interactions médicamenteuses dans ces arrêts 

et de déterminer s’ils étaient évitables. L’intégration du pharmacien dans les 

interventions multipartites dans le parcours d’HDJ permettra de mieux recueillir les 

décisions médicales et de s’assurer de l’absence d’interaction médicamenteuse relevante 

dans le traitement du patient. 

   Dans la cohorte d’hématologie, la première cause d’arrêt de traitement est la toxicité 

liée au traitement et concerne 11.9% des patients. Cela est légèrement plus que ce qui est 

décrit dans la littérature. Dans l’étude clinique évaluant l’intérêt de l’ibrutinib en 1ère 

ligne de traitement dans la LLC, 9% des patients avaient arrêté leur traitement en raison 

d’effets indésirables après un an de traitement[154] tandis qu’une publication étudiant 

les résultats de 3 essais de phase 3 avec l’ibrutinib retrouve que la progression de la 
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maladie est la première cause d’arrêt de traitement[155]. L’acalabrutinib a un profil de 

tolérance amélioré par rapport à l’ibrutinib et seulement 6% des patients dans une étude 

clinique de phase 1/2 ont arrêté le traitement en raison d’effets indésirables sur une 

période de 5 ans[156]. Cependant, ces essais cliniques ont été faits sur des populations 

d’études plus restrictives que les patients en vie réelle et moins à risque. Ainsi, en 

hématologie notre cohorte est plus âgée et présente un plus fort taux de comédications 

que les populations d’études, pouvant expliquer ces différences. Dans notre cohorte, les 

toxicités ayant entrainé des arrêts de traitements sont des effets indésirables cardiaque, 

cytopénies et crampes. Une étude sur la sécurité à long terme de l’ibrutinib[155] retrouve  

que la toxicité cardiaque est la première cause d’arrêt de traitement et concernerait 5% 

des patients, tandis que les autres causes d’arrêts sont les infections (suite à une 

leucopénie) et les éruptions cutanées. Pour les autres cohortes, il est plus compliqué de 

comparer le nombre d’arrêt pour effets indésirables à la littérature, au vu du nombre 

important de thérapies différentes utilisées. A titre d’exemple, en pneumologie, 

seulement 3% des patients ont arrêté le lorlatinib lors d’essais cliniques[31], et 13% 

l’osimertinib[16]. En pneumologie, tous les patients qui ont présenté des toxicités 

nécessitant un arrêt de traitement étaient éligibles au parcours d’HDJ. Sur les 7 patients 

qui n’étaient pas considérés comme complexes, seul un n’était plus sous sa thérapie orale 

anticancéreuse à la date d’arrêt d’analyse de la cohorte, en raison d’une progression 

(Deux réponses métaboliques complètes et quatre en stabilité). 

   A plus long terme, il serait intéressant d’évaluer l’impact des interventions 

pluripartites auprès des patients les plus fragiles sur l’observance médicamenteuse mais 

également le nombre d’arrêt de traitement liés à une toxicité médicamenteuse comparé 

à ce recueil de données. La littérature rapportait déjà un bénéfice pour le patient de 

l’intégration d’un pharmacien dans le parcours de soin[113], on peut s’attendre à 

retrouver des résultats similaires, ce qui justifierai pleinement leur intégration dans le 

parcours d’HDJ. 

   D’un point de vue économique, la participation de pharmacien dans le parcours d’HDJ 

est aussi une source potentielle de financement de la pharmacie. Pour effectuer cette 

activité, un équilibre doit être trouvé entre le financement possible en regard de cette 
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activité (des premières études estiment un temps pharmacien de 1,2h par patient[157]) 

et au maintien des autres missions pharmaceutiques.  

   Au final, par ce travail, nous avons pu mettre en place un outil permettant de 

rapidement identifier les patients complexes en onco-hématologie afin de les orienter 

vers un parcours d’HDJ. Sur nos cohortes d’études, en évaluant plusieurs critères tels 

que les comorbidités, la polymédication ou la fragilité psycho-sociale, plus de 85% des 

patients seraient éligibles à ce nouveau parcours qui permettrait de renforcer leur prise 

en charge en vue de garantir une observance optimale au traitement et limiter les arrêts 

précoces des thérapies. 

   L’utilisation en routine de cet outil permettra de vérifier si les critères identifiés sont 

réellement pertinents et si les cohortes d’études étaient représentatives des patients qui 

bénéficieront du parcours en HDJ.  
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7 Conclusion 

   Avec la publication de l’instruction frontière 2020 et l’encouragement des 

ARS/OMEDITS à orienter les activités de pharmacie clinique sur le schéma des 

hospitalisations de jours via les engagements CAQES, le parcours du patient sous 

thérapie anticancéreuse orale a été retravaillé afin de définir les patients fragiles 

nécessitant une prise en charge pluri-professionnelle coordonnée dans le cadre 

d’hospitalisation de jour. 

   Dans cette révision du parcours, lors de la consultation d’annonce, l’oncologue va 

déceler via les critères définis dans ce travail, si le patient présente une complexité 

nécessitant la mise en œuvre d’un parcours d’HDJ ou, dans le cas contraire, si une simple 

consultation de primo-prescription de chimiothérapie orale suffit, avec poursuite de la 

prise en charge sur le versant ambulatoire (consultation avec les pharmaciens d’officines, 

article 51 Thérapie orales) Pour cela, une base Access a été conçue pour pouvoir 

renseigner facilement les critères de complexité d’un patient, en attendant que le recueil 

puisse être directement saisi dans les dossiers patients informatisés des deux 

établissements pour lesquels la PUI assure l’activité de pharmacie clinique oncologique.  

   Ainsi, si un patient est considéré complexe, il rentre dans le parcours HDJ et sera donc 

vu dans le cadre d’entretiens pluripartites suivant un schéma type M0 +/- M1 +/- M3 ou 

M1/M3/M6 selon les spécialités médicales. Ces entretiens pluripartites se déroulent au 

sein des structures d’HDJ de spécialité. Le pharmacien et l’IDE de thérapie orale vont 

effectuer l’entretien patient en amont de la consultation oncologique afin de reprendre 

la gestion des effets indésirables, d’optimiser la tolérance et l’observance au traitement 

si besoin. Ces entretiens sont ensuite tracés dans le dossier du patient, dans un 

document unique rédigé par le médecin, de façon concordante avec les modalités 

décrites dans la circulaire frontière. 

   Cette démarche a été déployée de façon progressive sur deux sites du CHU de 

Toulouse, à savoir : depuis le 01/01/2023 en oncologie digestive et onco-pneumologie 

depuis le 01/06/2023. Elle devrait concerner l’hématologie sur le dernier trimestre 2023. 

La suite de ce projet consistera à évaluer pour les parcours mis en place les financements 
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dégagés par cette nouvelle activité et la réelle possibilité de financement de cette activité 

de pharmacie clinique comme suggéré par nos tutelles.  
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Figure 10 : Représentation schématique de l’organisation qui sera effectuée à l’Oncopole 
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Figure 11 : Représentation schématique de l’organisation qui sera effectuée à l’Oncopole 
de Toulouse lors d’une initiation de thérapie orale anticancéreuse 

 

Figure 12 : Représentation schématique de l’organisation qui sera effectuée à l’Oncopole 
de Toulouse lors d’une initiation de thérapie orale anticancéreuse 
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ABSTRACT 
 
In 2020, a decree was published in France in order to shit the medical care towards 
an ambulatory one in health institutions. To do so, day hospital care was revaluated 
providing the hospitalisation or patient meet specific criteria, including unusual patient 
context. The goal of our study was to identify early oral chemotherapy discontinuation 
risk factors in order to develop a clinical tool to select patients requiring pharmacy 
counseling in a coordinated day hospital care. Our retrospective study was based on 
patients from dermatology, pneumology en hematology cohorts that initiated oral 
chemotherapy. Using the ACCI score, we observed that two third of the patients 
could have been admissible in the day hosital care program. Polymedication was the 
most common risk factor observed in the cohorts. Including all identified risk factors, 
90% of the patients should had a pharmacy counseling in the coordinated day 
hospital care. A pharmaceutical analysis had been already done for two-thirds of the 
patients and detected drug interactions for the majority of them. Following this study, 
a tool intended for clinicians was implemented in oncology services in order to quickly 
guide patients presenting early oral chemotherapy discontinuation risk factors to a 
day hospital care program. 
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En 2020, une instruction frontière a été décrétée en France pour initier un virage 
ambulatoire des établissements de santé Pour les inciter dans cette démarche, la 
prise en charge des patients dans des parcours en HDJ est revalorisée sous 
certaines conditions, notamment un contexte patient particulier. L’objectif de cette 
étude est de déterminer les critères de risque d’arrêt précoce des thérapies orales 
anticancéreuses afin de développer un outil permettant d’identifier les patients qui 
nécessitent un entretien pharmaceutique dans le cadre d’une prise en charge 
coordonnée dans un parcours d’HDJ. Cette étude, rétrospective, a été réalisée sur 
des cohortes de patients d’oncodermatologie, oncopneumologie et hématologie 
ayant initiée une thérapie orale anticancéreuse. En utilisant le score ACCI qui se 
base sur les comorbidités des patients, plus des deux tiers d’entre eux auraient pu 
bénéficier du nouveau parcours de soins. Dans les critères de risques identifiés, la 
polymédication est la plus fréquente. Au total, près de 90% des patients auraient pu 
avoir un entretien pharmaceutique dans le cadre de l’HDJ coordonnée. Une analyse 
pharmaceutique avait pu être faite pour deux-tiers des patients et qui a retrouvé pour 
une majorité des interactions médicamenteuses. Au final, ce travail a servi à valider 
et mettre en place un outil utilisé par les médecins, en clinique, pour rapidement 
orienter les patients à risque vers un parcours d’HDJ. 
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