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I. Introduction 

 

En France, la lutte contre le cancer est en constant essor et constitue une 

priorité nationale depuis l’annonce de la mise en place du premier Plan Cancer en 

2002. En effet, par l’hétérogénéité des formes et sa prévalence, cette pathologie 

constitue un problème de santé publique majeur. Cependant sa prise en charge 

nécessite une organisation et des moyens conséquents indissociables d’une activité 

hospitalière spécialisée, que ce soit par le recours à la chirurgie, à la radiothérapie 

ou à la chimiothérapie. 

Le Centre Hospitalier de Dunkerque (CHD) est l’une des 35 structures de la 

région Nord-Pas-de-Calais à disposer d’une unité de préparation centralisée de 

chimiothérapies anticancéreuses (UPCA), activité sous responsabilité 

pharmaceutique. Une fois reconstitués et préparés, les médicaments anticancéreux 

injectables sont dispensés aux services demandeurs. Leur administration au patient 

est ensuite réalisée en suivant un protocole adapté. Ce document de référence, qui 

conditionne donc la bonne prise en charge thérapeutique du patient atteint de 

cancer, est élaboré par les médecins spécialistes en oncologie, en collaboration avec 

les pharmaciens. 

L’arrivée d’un nouvel oncologue au CHD est l’occasion de revoir les 

protocoles de chimiothérapies en oncologie. Ceux-ci peuvent nécessiter une 

actualisation ou être complétés par des informations nécessaires à une 

chimiothérapie optimale, notamment concernant les médicaments adjuvants à 

l’administration d’anticancéreux (antiémétiques, antiallergiques, hydratation, etc.).  

Un premier objectif de cette révision est la constitution d’une base de données 

par molécule anticancéreuse par un travail bibliographique : on dispose alors d’une 

source d’information de référence pour la modification ou la création de protocoles. 

Puis les révisions à effectuer doivent être discutées avec l’ensemble de l’équipe 

soignante : oncologues et infirmières. Ainsi nous bénéficions d’une revue exhaustive 

apportant des connaissances multidisciplinaires, tout en permettant à l’ensemble des 

professionnels d’en prendre connaissance. 

Enfin ces changements peuvent engendrer des problématiques 

organisationnelles. En effet, le service d’oncologie fonctionnant en Hospitalisation de 

jour (HDJ), il existe des contraintes pour l’administration des chimiothérapies en 

temps et en mobilisation de personnel infirmier. A l’heure actuelle, Il n’existe pas au 

CHD de service d’hospitalisation conventionnelle spécifique à l’oncologie. Pour 
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répondre à ces problématiques, des solutions, ainsi que leur mise en place, sont là 

aussi étudiées de manière concertée. 

Cette démarche a pour but d’améliorer la maîtrise de son activité par le 

personnel soignant, ainsi que l’organisation du circuit du traitement anticancéreux, et 

plus largement d’optimiser la prise en charge des patients atteints de cancer.
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II. Généralités 

 

1. Contexte national 

 

Pour 2015, le nombre de nouveaux cas de cancers diagnostiqués en France 

métropolitaine est estimé à 385 000. Chez l’homme, les cancers les plus représentés 

sont ceux de la prostate, du poumon et du côlon-rectum. Chez la femme, les plus 

fréquents sont les cancers du sein, du côlon-rectum et du poumon[1]. En réponse à 

cette incidence croissante, l’arsenal en matière de chimiothérapie, dont disposent les 

professionnels médicaux, se développe lui aussi et permet une amélioration de la 

prise en charge des patients. Ainsi en 2010, un peu plus de 260 000 patients ont 

bénéficié d’un traitement anticancéreux par chimiothérapie en France[2], un chiffre 

constamment en hausse depuis le début de ce siècle. 

 

2. Anticancéreux : modes d’action et résistances 

 

Les molécules employées possèdent des cibles et mécanismes d’action 

anticancéreux différents. Leurs champs d’action sont ainsi plus ou moins étendus 

selon le type de cancer visé. Quatre classes d’anticancéreux sont à distinguer : les 

cytotoxiques, la thérapie hormonale, l’immunothérapie et les thérapies ciblées. 

 

1) Les cytotoxiques 

a. Les agents alkylants 

Les agents alkylants créent des lésions sur l’Acide Désoxyribonucléique (ADN) en 

remplaçant un proton par un adduit, que ce soit un radical alkylant (-CH3) ou un 

atome de platine (-Pt). L’accumulation des lésions entraîne un blocage de la 

réplication, suivie d’une mort cellulaire. 

Dans cette famille, on trouve notamment : 

- Les moutardes à l’azote, avec le cyclophosphamide, l’ifosfamide et le 

melphalan, 

- Les organoplatines avec le cisplatine, le carboplatine et l’oxaliplatine, 

- Le busulfan, le témozolomide, le thiotepa, la carmustine,… 
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Les molécules doivent donc pénétrer dans le cytoplasme de la cellule tumorale puis 

dans le noyau afin d’exercer leur action, ceci après une éventuelle transformation 

chimique en forme active (il s’agit alors de « prodrogues »)[3]  . 

Différents mécanismes de résistance peuvent alors apparaître : 

• Par réduction de transformation des molécules en forme active 

(cyclophosphamide, ifosfamide) en cas de déficit en certains cytochromes[4], 

• Par détoxification cellulaire grâce au glutathion[5] et aux métallothionéines[6], 

ou plus particulièrement avec l’exemple d’une surexpression de l’aldéhyde 

déshydrogénase  inactivant le cyclophosphamide, 

• Par réparation des lésions de l’ADN grâce à l’O6-méthylguanine-

méthyltransférase (MGMT) qui extirpe le groupement méthyl adduit à l’ADN. 

D’autres mécanismes complexes conduisent également à l’excision de la base 

ou du nucléotide atteint[7]. 

 

b. Les anti-métabolites 

Ces molécules sont des analogues structuraux des acides nucléiques ou de leurs 

composants. Elles se substituent à eux, perturbant ainsi la synthèse de l’ADN et de 

l’Acide Ribonucléique (ARN). Elles peuvent également agir comme inhibitrices 

d’enzymes essentielles à ces mêmes synthèses[8]. On distingue : 

- Les analogues de bases pyrimidiques : 5-fluorouracile (5-FU), gemcitabine, 

cytarabine, capécitabine, 

- Les analogues de bases puriques : 6-mercaptopurine, fludarabine, 

clofarabine, cladribine, 

- Les antifolates : méthotrexate et pémétrexed, 

- Les autres inhibiteurs d’enzymes : asparaginase et hydroxycarbamide. 

 

Il existe là aussi différents mécanismes de résistance possibles pour la cellule 

tumorale[9] : 

• Par modification des transporteurs membranaires et donc diminution de la 

pénétration de la molécule à l’intérieur de la cellule : exemples du 

méthotrexate qui utilise les transporteurs de folates[10], et de la cytarabine qui 

utilise un transporteur de nucléosides, 
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• Par réduction de l’activation du médicament : il s’agit de déficit ou diminution 

d’activité d’enzymes qui transforment les molécules en forme active, avec par 

exemples la polyglutamylation du méthotrexate[11,12], les réactions de la 

désoxycitidine kinase pour la cytarabine, de l’hypoxy-guanine-phosphoribosyl 

transférase (HGPRT) pour la 6-mercaptopurine, ou encore de l’uridine 

phosphorylase, l’uridine kinase et l’orotatephosphoribosyl transférase pour le 

5-FU, 

• Par inactivation exagérée de l’anticancéreux : lors d’une hyper-expression de 

la cytidine désaminase pour la cytarabine, ou lors d’une diminution de la 

concentration de 5-FU disponible par la dihydropyrimidine déshydrogénase 

(DPD)[13], 

• Par modification quantitative ou qualitative de la cible lors d’une amplification 

ou mutation génique avec l’exemple de la dihydrofolate réductase (DHFR)[14] 

pour le méthotrexate, ou de la thymidilate synthétase pour le 5-FU. 

 

c. Les inhibiteurs de topo-isomérases (TI) 

Les topo-isomérases I et II sont des enzymes qui coupent un (pour la TI-I) ou les 

deux (pour la TI-II) brins d’ADN, permettant ainsi une relaxation de ses 

surenroulements en vue de la réplication, de la transcription ou d’une mitose. 

Les inhibiteurs de TI-I stabilisent le complexe topoisomérase-ADN, laissant ainsi un 

brin coupé. Cette situation entraîne la mort cellulaire. Ce sont les camptothécines : 

irinotécan et topotécan. 

Les inhibiteurs de TI-II exercent leur action selon le même schéma, provoquant de 

multiples coupures de l’ADN. Parmi ceux-ci, on distingue : 

- Les épipodophyllotoxines : mitoxantrone, étoposide, étoposide phosphate, 

- Les anthracyclines qui s’intercalent entre les bases de l’ADN pour stabiliser le 

complexe, et sont également à l’origine de la formation de radicaux libres : 

daunorubicine, doxorubicine, épirubicine, idarubicine, 

- Les autres intercalants : actinomycine-D, bléomycine, mitoxantrone, 

amsacrine, mitomycine-C. 

La résistance à ces molécules intervient principalement par diminution de 

l’expression ou de l’activité des topoisomérases, ou par des mutations ponctuelles 

concernant les sites de reconnaissance de l’anticancéreux[15,16]. 
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d. Les poisons du fuseau 

Ils agissent sur l’association des microtubules et donc sur le fuseau mitotique : 

- Les vinca-alcaloïdes qui empêchent la polymérisation de la tubuline en 

microtubules : vinblastine, vincristine, vinorelbine et vindésine, 

- Les taxanes, qui inhibent la dépolymérisation des microtubules. Ainsi, ils 

entraînent une désorganisation létale pour la cellule lors de la mitose. Il s’agit 

du docétaxel, du cabazitaxel ou encore du paclitaxel, ce dernier pouvant ou 

non être associé à l’albumine (Nab paclitaxel) afin de favoriser son intégration 

dans la cellule tumorale. 

Les cellules tumorales peuvent être résistantes à ces anticancéreux selon différents 

mécanismes[17] : 

• Par modification de l’équilibre entre tubuline et microtubule suite à une 

mutation génique, 

• Par majoration de l’expression de l’isoforme βIII-tubuline dont la dynamique est 

plus rapide que celle des autres isoformes ; ainsi l’inhibition de la 

dépolymérisation par les taxanes est contrebalancée, et l’action des 

anticancéreux est limitée voire annulée[18], 

• Par diminution de la sensibilité des microtubules aux taxanes en présence de 

la protéine Tau qui se place sur le site de liaison du paclitaxel[19]. 

 

2) La thérapie hormonale 

Les corticostéroïdes (prednisone, prednisolone, méthylprednisolone, 

dexaméthasone) peuvent être utilisés comme anticancéreux à part entière, ou en 

prémédication du risque émétique ou allergique éventuellement lié à l’administration 

d’un autre anticancéreux. 

La majeure partie de l’arsenal de thérapie hormonale utilisé comme anticancéreux 

est constituée d’hormones sexuelles ou de molécules imitant celles-ci. Leur action 

sur la cellule tumorale est donc modifiée, perturbant ses besoins et son 

fonctionnement. On distingue : 

- Les agonistes de l’hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires 

(LHRH) : goséréline, buséréline, leproréline, triptoréline, 

- Les anti-androgènes : bicalutamide, flutamide, nilutamide, enzalutamide, 

acétate de cyprotérone, acétate d’abiratérone, 
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- Les anti-œstrogènes : tamoxifène, fulvestrant, 

- Les inhibiteurs d’aromatase : compétitifs des androgènes pour leur conversion 

en œstrogènes (exémestane, formestane), ou non-compétitifs car bloquant le 

cytochrome P450 de l’enzyme (anastrozole, létrozole), 

- Les œstrogènes : diéthylstilbestrol, 

- Les progestatifs : acétate de mégestrol 

Classiquement, on utilise une association de deux molécules d’actions différentes 

afin d’avoir un effet central (centre hypothalamo-hypophysaire) et périphérique 

(gonades) sur la production d’hormones sexuelles. Ces médicaments sont utilisés 

dans le traitement des cancers de la prostate, du sein et de l’endomètre utérin.  

 

Les cellules cancéreuses peuvent présenter une résistance innée, par 

absence des récepteurs cibles, ou une résistance acquise par dérivation des 

propriétés de croissance : malgré l’absence de stimulation du récepteur hormonal 

(empêchée par l’anticancéreux), la voie est activée par de complexes interactions 

autocrines et paracrines[20]. 

 

3) L’immunothérapie 

Le principe de l’immunothérapie consiste à modifier le système immunitaire de 

l’organisme afin qu’il se défende contre les cellules cancéreuses. On retrouve ici : 

- Les anticorps monoclonaux, qui ciblent des antigènes spécifiques des cellules 

tumorales. Ils entraînent alors une activation du système immunitaire à 

l’encontre de ces cellules ou perturbent leur fonctionnement au point de 

provoquer leur mort. Le rituximab, qui se lie spécifiquement à l'antigène 

transmembranaire CD20, en est l’exemple le plus connu[21,22]. D’autres 

molécules sont aussi présentées dans le paragraphe suivant « Thérapies 

ciblées » (étymologiquement reconnaissables par leur terminaison en « -

mab » de l’anglais « Monoclonal AntiBody »). 

Certains anticorps monoclonaux ont été développés conjugués à un agent 

radioactif (Ibritumomab tiuxétan qui a pour cible l'antigène CD20) ou à une 

molécule anticancéreuse (brentuximab vedotin qui libère un agent 

antinéoplasique, provoquant une mort apoptotique sélective des cellules 

tumorales exprimant l'antigène CD30) afin de rendre spécifique l’action 

antitumorale d’une molécule qui ne l’est que peu initialement [23,24] . 
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- Les immunomodulateurs, dont les mécanismes d’action sont multiples et 

variés : activité anticancéreuse directe, immunorégulatrice, anti-

angiogénique[25,26]. Le thalidomide (aux propriétés anti-inflammatoires, 

immunomodulatrices et potentiellement antitumorales), le lénalidomide 

(propriétés anti-néoplasiques, anti-angiogénique, pro-érythropoïétiques, et 

immunomodulatrices) et le pomalidomide (propriétés immunomodulatrices) 

sont utilisés dans le traitement du myélome multiple. 

- Les immunothérapies non spécifiques : c’est le cas du bacille de Calmette-

Guérin (BCG) qui provoque une inflammation locale aiguë, et est utilisé dans 

le traitement de la tumeur de la vessie par instillation endovésicale [27]. On 

retrouve également les cytokines interleukine 2 (IL2) et interféron α (IFNα) 
[28,29], qui stimulent les cellules du système immunitaire, la prolifération des 

lymphocytes B et la cytotoxicité des lymphocytes T, induisent la sécrétion 

d’autres cytokines,… Leurs fonctions larges et complexes, mais non 

spécifiques, permettent l’induction et l’entretien de réactions immunitaires 

envers les cellules tumorales. 

 

Les résistances en immunothérapie[30] peuvent être : 

- Intrinsèques : il peut s’agir d’une incapacité du système immunitaire à 

déclencher un activité antitumorale lors de la présentation de l’antigène aux 

cellules T, d’une faible expression ou d’un manque de reconnaissance de ces 

antigènes, d’une incapacité à infiltrer la tumeur, ou d’une expression naturelle 

de molécules inhibitrices de l’activité antitumorale par les cellules 

cancéreuses. 

- Naturellement acquises : par perte ou diminution de l’expression de l’antigène 

à la surface des cellules tumorales, ou par mécanismes de rétrocontrôle 

inhibiteur lorsque la cellule exprime des molécules qui permettent de 

surpasser la réponse immunitaire. 

- Induites pas le traitement : peu fréquentes en immunothérapie, il s’agit du 

même mécanisme de résistance acquise que pour une chimiothérapie 

cytotoxique, avec sélection progressive des clones résistants. 
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4) Les thérapies ciblées 

Cette classe caractérise les médicaments anticancéreux dont la cible est 

spécifique de la cellule tumorale. Ainsi l’effet cytotoxique ne s’applique que sur celle-

ci, épargnant les cellules saines de l’organisme. La survenue d’effets indésirables est 

alors limitée de manière importante. 

La classification établie se base sur le type de perturbation exercée sur la tumeur et 

plus précisément selon le type de cible atteinte : 

- Les inhibiteurs de transduction des signaux de vie ou de croissance, la 

dérégulation induite orientant la cellule tumorale vers la voie de l’apoptose : 

o Les inhibiteurs du récepteur au facteur de croissance 

épidermique (EGFR) : cétuximab, erlotinib, géfitinib, lapatinib, 

o Les inhibiteurs du récepteur au facteur de croissance épidermique 

humain (HER2) : trastuzumab, pertuzumab, 

o Les inhibiteurs de la tyrosine kinase Bcr-Abl : imatinib, dasatinib, 

nilotinib, 

o Les inhibiteurs de la tyrosine kinase ALK : crizotinib, ceritinib, 

o Les inhibiteurs de l’enzyme BRAF : vémurafénib, dabrafénib, 

o Les inhibiteurs de la cible de la rapamycine chez les mammifères (m-

TOR) : temsirolimus, éverolimus. 

- Les inhibiteurs de l’angiogenèse, qui sont des inhibiteurs du facteur de 

croissance vaso-endothélial (VEGF) : bévacizumab, sunitinib, sorafénib, 

pazopanib, aflibercet. En effet la tumeur en développement nécessite la 

formation de nouveaux vaisseaux sanguins afin de répondre à ses besoins. 

L’utilisation de ces molécules bloque donc stratégiquement la croissance de la 

tumeur. 

- Les inducteurs d’apoptose, par l’inhibition du protéasome : bortézomib, 

carfilzomib. Le protéasome est un complexe d’enzymes intracellulaire qui 

détruit les protéines inutiles à la cellule. Sa dérégulation peut être à l’origine 

de la formation de cellules cancéreuses s’il détruit des protéines apoptotiques 

de manière excessive.  

 

Ces médicaments ne sont pourtant pas à l’abri de résistances au traitement 

par une altération des mécanismes de mort cellulaire. Il peut s’agir d’une perte de 
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fonction de mécanismes apoptotiques ou bien d’une activation de mécanismes anti-

apoptotiques.  

 

Une résistance globale à des traitements anticancéreux de différentes familles 

peut apparaître également si la cellule possède des glycoprotéines P (P-gp), des 

protéines Multi Drug Resistance (MRP), et des protéines de résistance dans le 

cancer du sein (Breast Cancer Resistant Protein, BRCP). Celles-ci augmentent 

l’efflux des molécules anticancéreuses en dehors de la cellule tumorale, empêchant 

ainsi leur action cytotoxique. 

Les résistances générales ou spécifiques aux médicaments anticancéreux, sont à 

l’origine d’importantes études de recherche et développement : en comprenant leur 

mécanismes, on peut élaborer de nouvelles stratégies de traitement, ou des 

stratégies de contournement de la résistance pour restituer l’efficacité initiale du 

médicament. 

 

3. Les protocoles anticancéreux 

 

1) Intérêt d’administrer les traitements anticancéreux 

injectables par protocoles 

La pluralité des stratégies thérapeutiques a rapidement permis de développer 

des combinaisons de médicaments[31] afin de majorer l’activité anticancéreuse. De 

plus, si un anticancéreux est utilisé seul, la cellule peut échapper à son action, soit 

par acquisition d’une résistance, soit parce que les cellules ciblées sont 

naturellement résistantes. Un autre avantage de la polychimiothérapie est donc la 

réduction de probabilité que la tumeur développe une résistance au traitement. 

Cependant les anticancéreux sont des médicaments à marge thérapeutique étroite 

car pouvant entraîner de nombreux et graves effets indésirables[32]. Ceci d’autant 

plus si la molécule anticancéreuse n’est que peu spécifique des cellules tumorales 

par rapport aux cellules saines. Le risque de ces combinaisons de médicaments 

anticancéreux est alors d’additionner ou d’amplifier les effets indésirables. 

Ces associations sont définies précisément en protocoles pour lesquels on 

mentionne les posologies, l’ordre de passage, et le rythme d’administration des 

anticancéreux.   
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2) Les médicaments adjuvants 

Selon les sources, les protocoles mentionnent en totalité, en partie, ou pas du 

tout, les médicaments adjuvants utilisés pour contrer les effets indésirables et 

intensifier l’activité cytotoxique. Nous distinguons parmi les plus fréquents : les 

antiémétiques, les médicaments utilisés pour limiter toute réaction d’hypersensibilité 

éventuelle, les vitamines et le folinate de calcium, le mesna, l’hydratation et les 

compléments électrolytiques, les médicaments contre les toxicités digestives et les 

médicaments utilisés en cas de myélotoxicité. 

 

a. Les antiémétiques 

Les nausées et vomissements chimio-induits (NVCI) peuvent être classés en 3 

catégories : 

- les NVCI aigus, qui surviennent dans les 24 heures post-chimiothérapie, 

- les NVCI retardés, survenant entre 24 heures et 5 jours après la 

chimiothérapie, 

- et les NVCI anticipés, qui surviennent avant le traitement et sont liés à 

l’anxiété. Leur traitement est celui de la cause à l’aide par exemple d’une 

benzodiazépine (alprazolam et diazépam peuvent notamment être utilisés 

dans cette indication au Centre Hospitalier de Dunkerque, CHD). 

 

Différentes classes de médicaments sont utilisées pour traiter les NVCI : 

• les antagonistes des récepteurs au neurokinines 1 ou anti-NK1 : ils bloquent 

l’action de la substance P au niveau central et donc la genèse de nausées et 

vomissements. L’aprépitant est référencé au CHD. 

• Les antagonistes des récepteurs à la sérotonine 3 ou anti-5HT3 : l’intensité 

des NVCI dans les premières 24 heures est notamment liée à un pic de 

sérotonine. Les anti-5HT3 sont très utiles en phase aiguë. L’ondansétron est 

référencé pour cette utilisation au CHD. 

• Les corticoïdes : leur mécanisme d’action antiémétique n’est pas clairement 

élucidé mais ils s’avèrent efficaces aux différentes phases. Le tableau I 

présente les corticoïdes référencés au CHD et utilisables en prémédication 

d’une chimiothérapie anticancéreuse, ainsi que leurs équivalences de doses : 
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Tableau I : Corticoïdes référencés au CHD et leurs équivalences de doses 

Molécule Voie Equivalence de doses 

Hydrocortisone orale ou IV 20 mg 

Prednisone orale 5 mg 

Méthylprednisolone IV 4 mg 

Dexaméthasone IV 0,75 mg 
IV : intraveineuse 

 

• Les antidopaminergiques ou anti-D2 : ils ne sont désormais utilisés qu’en 

secours en cas d’échec des autres antiémétiques, en prophylaxie des 

chimiothérapies faiblement émétisantes en cas de contre-indication aux 

corticoïdes, ou pour les chimiothérapies en continu. Au CHD, sont référencés 

métoclopramide, dompéridone et alizapride. 

 

b. Les médicaments adjuvants dans la prévention des 

réactions d’hypersensibilité 

Certains anticancéreux sont connus pour être particulièrement hypersensibilisants et 

pouvant entraîner hypotension, dyspnée, angioedème et urticaire. Des médicaments 

adjuvants sont utilisés en prémédication : 

• Les corticoïdes : utilisés pour leur effet anti-inflammatoire. De la même 

manière, ils sont utilisés pour limiter les réactions cutanées, autre effet 

indésirable de certains anticancéreux (pémétrexed, vinorelbine). 

• Les antihistaminiques : les réactions d’hypersensibilité étant dues à une 

libération d’histamine. Dexchlorphéniramine et ranitidine, respectivement 

antagonistes des récepteurs histaminiques H1 et H2, sont indiquées dans 

cette prévention. 

 

c. Les vitamines B12, B9 et l’acide folinique 

Ces trois molécules sont largement impliquées dans le métabolisme cellulaire : 

• La vitamine B12, ou cyanocobalamine, intervient dans la synthèse de la 

protoporphyrine des hématies, dans la synthèse de la thymidine et dans la 

transformation de l’acide folique en acide folinique. 

• La vitamine B9, ou acide folique, est donc le précurseur de l’acide folinique, 

dont les dérivés sont des coenzymes impliqués dans la synthèse de bases 

nucléiques et d’acides aminés. 
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Les vitamines B12 et B9 sont utilisées en prévention des risques de 

myélosuppression et de toxicité digestive, liés à l’administration de pémétrexed. Le 

lévofolinate de calcium est utilisé en prémédication d’un bolus de 5-FU pour 

potentialiser son inhibition de la thymidylate synthase. L’acide folinique est 

également utilisé en curatif lors d’intoxications au méthotrexate (inhibiteur de la 

dihydrofolate réductase). 

 

d. Le mesna 

Les moutardes à l’azote sont dégradées dans l’organisme en formes actives et en 

acroléine. Cette molécule exerce une toxicité vésicale, entraînant cystites 

hémorragiques et hématurie, qu’il convient de limiter au maximum lors de l’utilisation 

d’ifosfamide ou de cyclophosphamide à hautes doses (à partir de 600mg/m²/j). 

Le mesna permet de neutraliser l’acroléine par réaction chimique, et est utilisé 

comme détoxifiant en prémédication de l’administration de l’anticancéreux. 

 

e. L’hydratation et les compléments électrolytiques 

Une hydratation adéquate et une supplémentation ionique permettent de réduire la 

toxicité de certains anticancéreux, notamment celle qu’exercent les sels de platine 

sur le rein. L’hydratation peut être assurée par voir orale ou injectable. La nature des 

électrolytes administrés en complément dépend de l’anticancéreux administré : par 

exemple, il est recommandé d’effectuer avant et après la perfusion d’oxaliplatine, une 

courte perfusion de gluconate de calcium et de sulfate de magnésium. 

 

f. Les médicaments contre la toxicité digestive (autre 

que nausées et vomissements) 

Les effets indésirables touchant le tractus digestif en oncologie sont fréquents. En 

plus des nausées et vomissements, constipation, diarrhées et mucites sont des 

risques pouvant survenir à l’emploi de plusieurs anticancéreux, et sont définis en 

grade de 1 à 4. Une prise en charge médicamenteuse peut être nécessaire à l’aide, 

par exemple, de : 

• Laxatifs stimulants, émollients ou osmotiques, utilisés pour traiter la 

constipation possible après chimiothérapie contenant des vinca-alcaloïdes, 

• Lopéramide, qui permet de limiter les diarrhées tardives survenant après 

l’administration d’irinotécan, 
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• Bains de bouche au bicarbonate de sodium qui, en intercure de 

chimiothérapies à base de pémétrexed, limitent la survenue de mucites. 

 

g. Les médicaments adjuvants en cas de 

myélotoxicité 

Les effets indésirables exprimant une myélotoxicité iatrogène après traitement 

anticancéreux peuvent toucher les 3 lignées cellulaires : 

- Hématies : l’apport d’érythropoïétine (EPO) constitue une solution intéressante 

pour limiter toute anémie chez les patients souffrant de cancer, 

- Leucocytes : en cas d’infection ou même seulement d’une symptomatologie 

infectieuse, une antibiothérapie à large spectre doit rapidement être mise en 

place si le patient a reçu une chimiothérapie de risque neutropéniant connu. 

En prévention, le facteur de croissance hématopoïétique spécifique de la 

lignée granulocytaire ou G-CSF (granulocyt-colony stimulating factor) permet 

de limiter ce risque. 

- Plaquettes : lors de thrombopénies induites par un anticancéreux, le 

traitement consiste en une transfusion plaquettaire. A l’inverse, et même s’il 

ne s’agit pas d’une myélotoxicité, le risque de thrombose peut être 

particulièrement important avec certaines thérapies, pour lesquelles 

l’utilisation d’héparines de bas poids moléculaire est alors recommandée, en 

prévention et en curatif. 

 

4. Contexte local 

 

1) Unité de Préparation Centralisée des Anticancéreux 

La reconstitution et la préparation de médicaments anticancéreux injectables 

en milieu hospitalier sont des activités à risque dit CMR (Carcinogène, Mutagène, 

Reprotoxique) de par la nature cytotoxique des médicaments utilisés et doivent être 

réalisées en unité centralisée, sous responsabilité pharmaceutique dans la 

pharmacie à usage intérieur (PUI) des établissements de santé[33,34]. Au CHD, 

l’UPCA est un secteur interne à la PUI, dirigée par un pharmacien. Les équipements 

utilisés afin d’assurer une préparation sécurisée sont deux isolateurs en dépression : 

un dédié à la reconstitution et préparation des anticorps monoclonaux, l’autre à 

celles des anticancéreux cytotoxiques. L’activité journalière est réalisée le matin, et 
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représente une quarantaine de préparations. Celles-ci sont principalement destinées 

aux services d’Oncologie et d’Hématologie, et quelques fois aux services de 

Pédiatrie, Néphrologie, Urologie, HDJ de Médecine. 

 

2) Service d’hôpital de jour d’Oncologie 

Le service d’Oncologie a une capacité d’accueil de 15 patients. Son 

fonctionnement en HDJ est assuré par une équipe constituée de 3 oncologues (1 ou 

2 présents par journée), un cadre de santé, 3 infirmières diplômées d’état (IDE) et 

une psychologue. Parmi les médecins, un onco-pneumologue est particulièrement en 

charge du traitement des cancers dans le domaine de la Pneumologie.  

Les patients dont le traitement anticancéreux contient une ou plusieurs 

administrations par voie intraveineuse (IV) sont accueillis pour être pris en charge le 

temps d’une demi-journée, voire d’une journée complète. Les horaires d’ouverture du 

service sont de 8 heures à 18 heures. 
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III. Matériel et Méthode 

 

1. Logiciels de gestion des chimiothérapies et bibl iothèque des 

protocoles initiaux 

 

L’outil informatique de traçabilité et de sécurisation du circuit des 

anticancéreux utilisé au CHD est le logiciel Chimio®, développé par Computer 

Engineering (Paris, France). Il se divise en 2 parties. 

 

1) Chimio Web 

C’est l’interface utilisée dans le service de soins. L’accès est réservé aux 

médecins et IDE possédant un nom d’utilisateur et un mot de passe. Le logiciel 

permet aux médecins de gérer les prescriptions et aux IDE de tracer les 

administrations. Les agents des services de soins peuvent y accéder uniquement 

pour visualiser le suivi des préparations. Les pharmaciens ont également accès à ce 

logiciel, mais en tant qu’administrateur. 

 

2) Chimio Production 

Cette version permet la gestion du circuit de la chimiothérapie par l’équipe 

pharmaceutique (pharmaciens, internes en pharmacie, préparateurs). Suivant les 

droits qui leur sont accordés informatiquement selon leur fonction, ils peuvent : 

- créer les molécules et les spécialités, 

- créer des protocoles, 

- gérer le planning et la logistique des préparations, 

- tracer et suivre le circuit des anticancéreux, 

- analyser les prescriptions, 

- gérer les stocks de médicaments et étudier leur consommation, 

- obtenir des informations sur les statistiques d’activité. 

Les protocoles sont enregistrés dans ce logiciel. C’est donc sur cette bibliothèque 

que nous nous baserons pour actualiser ou modifier les protocoles d’oncologie. 
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2. Constitution d’une base de données 

 

Afin d’être pertinent dans notre révision des protocoles actuellement utilisés 

en oncologie, nous devons recenser les différentes informations adaptées quant à 

l’utilisation des molécules de notre arsenal anticancéreux : 

- leur mode d’administration : solvant de dilution, concentrations finales, durée 

d’administration, écart temporel avec une autre molécule, matériel spécifique ; 

- les médicaments adjuvants : antiémétiques, antiallergiques, hydratation, 

médicaments limitant une toxicité en particulier ou augmentant l’efficacité ; 

- les données relatives à leur administration : indications, contre-indications, 

bilans et examens à effectuer, surveillance à réaliser et conduite à tenir en cas 

de toxicité. 

Ces informations sont généralement renseignées dans les Résumés des 

Caractéristiques des Produits (RCP), qui représentent donc une source importante 

pour l’élaboration de notre base de données[35]. Les Dossiers du Centre National 

Hospitalier d’Information sur le Médicament (CNHIM) constituent également une 

base intéressante par leur synthèse de l’information[36]. Cependant, ces sources se 

limitent très souvent aux renseignements parfois peu précis des laboratoires. Des 

recommandations, au caractère plus ou moins obligatoire, sont recensées par de 

nombreuses sociétés savantes à but de partage des connaissances : réseaux 

régionaux de cancérologie (RRC)[36–42], sociétés savantes nationales et 

internationales (Association Francophone pour les Soins Oncologiques de Support, 

American Society of Clinical Oncology, Multinational Association of Supportive Care 

Cancer)[43–45]. Elles se font généralement le relais de professionnels de santé, de 

publications scientifiques et des autorités de santé (OMEDIT, HAS). 

Des articles compilés par moteurs de recherche (Pubmed, Sciencedirect, 

Googlescholar) complètent ces sources d’informations. 

 

3. Dispositifs médicaux (DM) utilisés pour la perfu sion des 

médicaments anticancéreux par voie IV dans le servi ce 

d’hôpital de jour Oncologie au centre hospitalier d e Dunkerque 

 

Les poches de médicaments anticancéreux disposent, à leur délivrance dans 

le service, d’un perfuseur bi-branches, le Duoperf® (Macopharma, Tourcoing, 
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France), connecté à l’UPCA lors de la préparation (figure 1). Ce dispositif permet de 

purger le perfuseur avec un solvant neutre et d’assurer un rinçage de la tubulure en 

fin de perfusion de l’anticancéreux, afin d’optimiser la quantité de médicament 

administré et de sécuriser la manipulation du matériel pour l’équipe soignante. 

 

  
Figure 1 : Duoperf ® de Macopharma, dispositif conçu pour l'administrat ion des chimiothérapies 

IV associée à une poche de solution assurant le rin çage de la tubulure après perfusion de 

l'anticancéreux (d’après www.macopharma.com) 

 

Les patients sont, dans la majorité des cas, porteurs d’un cathéter à chambre 

implantable disposé au préalable lors d’un court acte chirurgical sous anesthésie 

locale. L’administration est donc réalisée par voie veineuse centrale, permettant la 

perfusion de débits importants, de médicaments veino-toxiques, et donc la 

préservation du capital veineux périphérique. 

Les poches et tubulures utilisées pour les perfusions sont respectivement en 

polyoléfine et en polychlorure de vinyle (PVC) sans phtalate de di-2-éthylhexyle 

(DEHP). Le DEHP est utilisé comme plastifiant dans l’industrie du plastique, mais est 

classé CMR de risque 2, toxique pour la reproduction. Depuis mars 2009, il est 

recommandé de privilégier les DM sans DEHP pour l’administration des 

médicaments dans l’organisme[47]. 

Les débits des perfusions sont contrôlés et imposés par une pompe 

volumétrique Alaris® GW (CareFusion, Rolle, Suisse). 

Enfin, selon les médicaments employés, d’autres DM peuvent être utilisés 

pour assurer une administration optimale : filtre 0,22 µm, prolongateur, perfuseur 

opaque (en cas de photosensibilité du médicament), … 
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4. Révision concertée des protocoles de chimiothéra pies en 

réunion pluridisciplinaire 

 

Chaque semaine, une IDE du service d’HDJ Oncologie remet à l’interne en 

Pharmacie de l’UPCA le planning prévisionnel des protocoles qui seront utilisés la 

semaine suivante, cela afin d’assurer une organisation optimale pour les séances de 

préparation à venir. Grâce à ce document, la consommation en équipements et 

matière première est ainsi estimée à l’avance pour éviter tout manque. 

 Ce planning nous a également permis de définir les protocoles les plus 

fréquemment utilisés, et donc ceux à revoir en priorité. Les protocoles prévus la 

semaine suivante et encore non revus, sont étudiés dans un premier temps à la 

pharmacie par l’interne et le pharmacien référent de l’activité à l’aide de la base de 

données constituée. Sont alors listées les modifications qui seront plus tard 

proposées à l’oncologue et aux IDE. 

 Au bout de quelques semaines, le nombre de protocoles devant être 

présentés pour révision, car encore non revus, diminue. On décide alors d’étendre la 

recherche des protocoles les plus fréquemment utilisés à l’année passée. Pour cela, 

le logiciel Chimio Production permet d’effectuer une requête, dont les critères de 

recherche sont le nombre de patients inclus par protocole, sur la période du 1er 

janvier 2015 au 1er mars 2016 (date de la requête). Les résultats sont présentés par 

protocoles suivant l’ordre décroissant de leur nombre de patients inclus. Suivant cet 

ordre sont listés les protocoles encore non étudiés, et qui seront revus ensuite. 

 

 Ainsi, lors de réunions pluridisciplinaires et hebdomadaires dans le service 

d’HDJ Oncologie, l’interne en pharmacie et le pharmacien proposent des 

modifications à apporter aux protocoles, qui sont discutées avec l’oncologue et les 

infirmières. Chaque professionnel apporte son expertise et peut également prendre 

connaissance des changements refusés, à revoir ou entérinés. 

 Toutes les modifications, acceptées ou non, sont tracées et enregistrées sur 

un document informatique afin de suivre facilement l’évolution des protocoles ou de 

permettre un retour aisé à l’état initial. 

 Enfin, les problèmes soulevés lors de ces révisions font l’objet de recherches 

et démarches d’amélioration par l’équipe pharmaceutique, et cela toujours de 

manière concertée avec les professionnels du service d’Oncologie. 
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IV. Résultats 

 

1. Une base de données classée par molécule antican céreuse 

comme outil de révision des protocoles de chimiothé rapies 

 

 Les données compilées sont synthétisées et présentées par molécule sous 

forme de fiches (Microsoft Excel, Redmond, Etats-Unis) comme celle du paclitaxel 

présentée dans le tableau II. 

 

Tableau II : Fiche récapitulative des informations relatives au Paclitaxel et devant être prises en 

compte pour la prescription, la préparation et l’ad ministration au patient. 

Paclitaxel 

Conditions pour 
administration 

Polynucléaires neutrophiles (PNN) > 1500 /mm3 

Plaquettes > 100 000 /mm3 

Absence de : Insuffisance hépatique sévère 

Antécédent de réaction d'hypersensibilité sévère 

Réduction de posologie Antécédents liés au traitement de : Neutropénie sévère (PNN < 500 /mm3) 
  Neuropathie périphérique sévère 

Bilans 

Numération de la Formule Sanguine (NFS) 

Plaquettes 

Bilan hépatique : transaminases (ALAT, ASAT), phosphatases alcalines (PAL), bilirubine 
Electrocardiogramme (ECG) en cas 
d'association avec : doxorubicine 

  trastuzumab 

Surveillances 

Réactions d'hypersensibilité : arrêt de la perfusion et surveiller pouls et 
Pression Artérielle (PA) 

Cardiaque, si associé à : doxorubicine 

  trastuzumab 

Antiémétiques Méthylprednisolone 40 mg IV 

Médicaments adjuvants 
30 minutes avant,  méthylprednisolone 40 mg IV 

  ranitidine 50 mg IV 

  dexchlorphéniramine 5 mg IV 

Particularités 
A administrer avant un éventuel cisplatine (myélosuppression plus profonde sinon) 
Equipements sans PVC 
Filtre 0,22 µm 

 

27 fiches sont ainsi rédigées pour tous les anticancéreux utilisés en Oncologie 

au CHD : 
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5-FU Doxorubicine Oxaliplatine 
Bévacizumab Doxorubicine liposomale pégylée Paclitaxel 
Bléomycine Epirubicine Pémétrexed 
Carboplatine Etoposide Topotécan 
Capécitabine Gemcitabine Trabectédine 
Cétuximab Ifosfamide Vincristine 
Cisplatine Irinotécan Vindésine 

Cyclophosphamide Méthotrexate Vinflunine 
Docétaxel Nab-paclitaxel Vinorelbine 

 

Une autre présentation consiste en l’affichage de ces fiches sous la forme 

d’un tableau à double entrée : chaque ligne correspond à une molécule 

anticancéreuse, et chaque colonne apporte une information sur les conditions devant 

être réunies pour effectuer la cure, les conditions d’une éventuelle réduction des 

posologies, les bilans à réaliser avant la cure, les surveillances à exercer pendant ou 

suivant l’administration des anticancéreux, les médicaments adjuvants 

(antiémétiques et autres), ou les particularités d’administration. Chaque case est 

alors cochée, complétée pour précision, ou vide, selon si le critère de la colonne 

correspond à la molécule anticancéreuse. 

En utilisant un filtre sur la première colonne, on peut alors sélectionner les seules 

molécules concernées par le protocole que l’on souhaite étudier, et donc ne faire 

apparaître que les données correspondantes. 

Les informations sont donc classées en 7 catégories, comme sur les fiches : 

• Conditions pour effectuer la cure (exemple en tableau III) : ce sont les facteurs 

limitant la réalisation de la cure comme les valeurs biologiques minimales pour 

tolérer le traitement, les diagnostics ou antécédents contre-indiquant 

l’administration. 
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Tableau III : Exemple des conditions nécessaires à la réalisation d'une cure de Paclitaxel-

Carboplatine-Bévacizumab 

 

 

• Conditions pour réduction de posologie (ex. tableau IV) : comme pour la 1ère 

catégorie, il s’agit de valeurs biologiques limites, de diagnostics ou 

antécédents, mais aussi de la tolérance du patient aux cures précédentes, et 

de l’état général (fatigue, fièvre, âge). Ces éléments, ainsi que le fait 

d’associer ou non le médicament en question à d’autres anticancéreux, 

peuvent être à l’origine d’une diminution de la posologie. 

 

Tableau IV : Exemple des conditions de réduction de  posologie lors d’un protocole Paclitaxel-

Carboplatine-Bévacizumab 

 

 

• Bilans à réaliser avant la cure (ex. tableau V) : ils sont à relier aux deux 

catégories précédentes. 

 

Tableau V : Exemple des bilans à réaliser avant de débuter une cure du protocole Paclitaxel-

Carboplatine-Bévacizumab 

PNN 

(/mm
3
)

Plaquettes 

(/mm
3
)

Absence 

d'insuffisance 

hépatique

Cl créatinine 

(mL/min)

Protéinurie (dosée 

la semaine 

précédente)

Absence de protéinurie 

de grade 4 (syndrome 

néphrotique)

Absence de 

toxicité induite

Bévacizumab > 1500 > 100 000 < 2 g X X

Carboplatine > 1500 > 100 000 > 30

Paclitaxel > 1500 > 100 000 sévère

antécédents 

d'hypersensibilité 

sévère

Conditions pour réaliser la cure

Neutropénie fébrile 

ou sévère pendant 7j

Neuropathie 

périphérique sévère

Chimiothérapie 

antérieure

Mauvais état général

Bévacizumab

Carboplatine
X

(si monothérapie)

X

(si monothérapie)

Paclitaxel X (antécédent) X (antécédent)

Réduction de posologie en cas de

NFS Plaquettes Bilan hépatique :

transaminases, PAL, bilirubine

Clairance de la 

créatinine

Bandelette 

urinaire

Evaluation cardiaque

Bévacizumab X X X X X

Carboplatine X X X

Paclitaxel X X X
ECG (si associé au trastuzumab 

ou à doxorubicine)

Bilan à réaliser avant de réaliser la cure
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• Surveillances (ex. tableau VI) : ce sont les effets indésirables principaux, par 

leur fréquence ou leur intensité, pouvant survenir au décours de 

l’administration du médicament et auxquels le personnel soignant doit être 

attentif. Ces surveillances se basent sur l’état clinique et parfois biologique du 

patient. 

 

Tableau VI : Exemple des surveillances à réaliser a u cours d'une cure du protocole Paclitaxel-

Carboplatine-Bévacizumab 

 

 

• Antiémétiques à associer (ex. tableau VII) : le traitement antiémétique fait 

partie intégrante du protocole de chimiothérapie, puisque son administration 

doit être tracée au même titre que chaque molécule anticancéreuse. Selon 

Grunberg et al.[48], chacune peut être classée suivant son niveau de risque 

émétisant : risque très faible, faible, modéré et haut. A chaque niveau 

correspond un schéma thérapeutique issu des recommandations de 

différentes sociétés savantes[49,50]. L’information apportée ici est simplifiée aux 

antiémétiques qu’il est recommandé d’administrer au J1 mais fait en réalité 

référence à un schéma entier (voir paragraphe IV. 2. 1)). 

 

• Autres médicaments adjuvants à associer (ex. tableau VII) : cette catégorie 

regroupe des médicaments dont la présence est obligatoire, fortement 

recommandée et d’autres simplement conseillés. Les premiers sont intégrés 

au protocole pour que leur administration soit tracée (exemples : mesna avec 

l’ifosfamide, pré- et post-hydratation avec le cisplatine). 

Ceux qualifiés de « fortement recommandés » sont ceux pour lesquels le RCP 

mentionne la nécessité d’une prémédication, mais dont le choix de la molécule 

Réactions d'hypersensibilité : 

arrêt de la perfusion et 

surveiller le pouls

Elevation des 

transaminses 

et bilirubine

Neurologique Ototoxicité Cardiaque :

arrêt de perfusion 

et avis médical

Bévacizumab

Carboplatine X X X X

Paclitaxel X

si associé au 

trastuzumab ou à 

doxorubicine

Surveiller
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utilisée ou du schéma posologique est laissée au soin de l’équipe 

soignante (exemple : le RCP du pémétrexed recommande une posologie 

« équivalente à 4 mg de dexaméthasone par voie orale, deux fois par jour » 

pour prévenir la toxicité cutanée). Ils apparaissent également sur le plan 

d’administration. 

Enfin sont cités les médicaments conseillés, qui permettent donc de prévenir 

ou de traiter une toxicité, mais ne pouvant apparaître au plan d’administration 

car non systématiquement utilisés ou parce qu’ils concernent l’intercure 

(exemples : EPO en cas d’anémie causée par la trabectédine, lopéramide en 

cas de diarrhée tardive due à l’irinotécan). Ces informations, si elles sont 

jugées pertinentes par les médecins du service d’Oncologie, sont à noter en 

commentaires du protocole. 

 

Tableau VII : Exemple de la prémédication devant êt re administrée lors d'une cure du protocole 

Paclitaxel-Carboplatine-Bévacizumab 

 

 

• Particularités (ex. tableau VIII) : il s’agit de toutes les conditions techniques ou 

informations relatives à l’administration qui apparaissent dans les 

commentaires du protocole (exemples : carboplatine à diluer dans du glucose 

5 %, ne pas administrer le bévacizumab dans un délai de 28 jours après une 

chirurgie ou si la plaie n'est pas cicatrisée). 

 

Tableau VIII : Exemple des particularités liées à l 'administration d'une cure du protocole 

Paclitaxel-Carboplatine-Bévacizumab 

Ondansétron 

8 mg IV

Méthylprednisolone 

IV (mg)

Dexchlorphéniramine 

5 mg IV

Ranitidine 

50 mg IV

Bévacizumab

Carboplatine X 40

Paclitaxel 40 X X

Médicaments adjuvants

Antiémétiques Autres

Diluer dans 

du G 5 %

Diluer dans du 

NaCl 0,9 %

Concentration 

minimale 

(mg/mL)

Concentration 

maximale 

(mg/mL)

Aucun composant 

ne doit contenir 

d'aluminium

Equipement 

sans PVC

Opabag Filtre 

0,22 

µm

Ne pas administrer dans un délai de 

28 jours après une chirurgie ou si la 

plaie n'est pas cicatrisée

Bévacizumab X 1,4 16,5 X

Carboplatine X 0,5 X X

Paclitaxel X X

Particularités
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Ce tableau permet donc de synthétiser les informations relatives à 

l’administration de chacune des molécules et constitue une base théorique pour la 

création ou la révision des protocoles. Cependant chaque ligne de molécule 

renseigne sur un traitement par monothérapie et l’association des médicaments entre 

eux entraîne de ce fait des doublons ou conduites à tenir apparaissant comme 

contradictoires. Il convient de garder un esprit critique quant à la présentation des 

informations pour les combiner au mieux : concernant les doublons, et pour garder 

l’exemple du protocole Paclitaxel-Carboplatine-Bévacizumab et du tableau VII sur la 

prémédication, il ne faut pas interpréter la dose de méthylprednisolone à administrer 

comme étant 80 mg (40 mg pour le carboplatine +  40 mg pour le paclitaxel), mais 

seulement de 40 mg (le schéma antiémétique du carboplatine englobant celui du 

paclitaxel et du bévacizumab). 

Plus rarement, certaines données apparaissent contradictoires avec, par 

exemple, les valeurs biologiques limitant la réalisation d’une cure qui peuvent être 

différentes pour deux molécules pourtant associées. On choisira alors la valeur limite 

la plus restrictive pour l’appliquer au protocole. Cependant, concernant les plaquettes 

et PNN, il est décidé avec les oncologues une uniformisation des valeurs limites 

lorsque les taux de PNN et de plaquettes sont restrictifs : respectivement > 

1500/mm3 et > 100000/mm3. 

En revanche cette présentation des résultats permet de souligner les 

informations importantes : le risque de survenue de réactions d’hypersensibilité est 

accru par l’association du carboplatine et du paclitaxel comme l’indique le tableau VI. 

Enfin, résumer les informations issues de la combinaison de différents 

anticancéreux peut engendrer des difficultés à organiser les administrations dans un 

ordre précis. C’est pourquoi chaque protocole est rediscuté lors de réunion 

pluridisciplinaires afin de vérifier sa faisabilité, l’importance de faire apparaître toutes 

les informations, ou bien d’en ajouter si besoin. 

 

2. Révision des protocoles et conséquences 

 

L’ensemble des protocoles utilisés en Oncologie a été révisé, ce qui 

représente 83 protocoles d’oncologie dont 30 en onco-pneumologie (Annexe 1). 
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Seuls 2 protocoles n’ont pas nécessité de modifications, tandis que 6 constituaient 

des doublons et ont été inactivés. 

Le temps moyen nécessaire à la révision d’un protocole en pharmacie est de 

75 minutes.  

Le graphique suivant montre le nombre de protocoles modifiés en fonction de 

la quantité de modifications apportées : 

 

 
Figure 2 : Quantification des modifications apporté es aux protocoles 

 

793 modifications ont été enregistrées au total, pour une moyenne par protocole de 

9,2 modifications, avec un écart-type de 6,6. La figure 3 montre le nombre de 

modifications suivant les grandes thématiques qui en ressortent : 

 

 
Figure 3 : Répartition des modifications par thémat ique 
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La thématique « Autres » rassemble les diverses et rares modifications concernant 

les temps de passage, la gestion des protocoles (création de protocole, suppression 

de protocoles doublons ou inutiles) et les quelques corrections ou mises à jour 

concernant les anticancéreux (doses, fréquences d’administrations). 

Le maximum de modifications enregistrées pour un protocole est de 27, pour 

le protocole Cisplatine-Pémétrexed-Bévacizumab. 

Les protocoles d’onco-pneumologie comptent souvent parmi les plus modifiés, car 

ceux comportant du cisplatine présentaient initialement une hydratation absente ou 

incomplète (voir paragraphe IV. 2. 3)). 

 Certaines modifications proposées par l’équipe pharmaceutique ont été 

refusées. Celles-ci portaient surtout sur les médicaments adjuvants recommandés ou 

conseillés, donc non obligatoires ou substituables par un traitement équivalent. Par 

exemple, les schémas de corticothérapie pour limiter les réactions cutanées sont 

variés (selon les sources) et discutables. Sont également comptabilisés comme 

refusés, certains protocoles révisés dans un premier temps par la pharmacie, mais 

qui sont finalement inactivés car considérés comme des doublons d’autres 

protocoles. 

Après révision et validation en réunion pluridisciplinaire, les protocoles sont 

édités et rassemblés afin de former un thésaurus pour le service de soins. 

 

1) Optimisation de l’administration d’antiémétiques 

La base de données constituée recense le traitement antiémétique à 

administrer théoriquement avant chaque médicament anticancéreux. Pratiquement, 

le schéma thérapeutique est déterminé par le niveau de risque émétique du 

protocole, lui-même défini par la molécule la plus émétisante. Il a été décidé de 

suivre les recommandations émises par l’ASCO en 2006[50] et 2011[51] et l’AFSOS en 

2009[52] avec 4 schémas différents. 
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Tableau IX : Schémas thérapeutiques antiémétiques s uivant le niveau de risque du protocole 

de chimiothérapie (recommandations ASCO 2006, 2011 et AFSOS 2009) 

Niveau de 

risque 

émétique 

J1 J2 J3 J4 

Hautement 

émétisant 

Aprépitant 125 mg PO Aprépitant 80 mg PO Aprépitant 80 mg PO Méthylprednisolone 40 mg IV 

Ondansétron 8 mg IV Méthylprednisolone 40 mg IV Méthylprednisolone 40 mg IV   

Méthylprednisolone 60 mg IV       

Moyennement 

émétisant 

contenant AC 

Aprépitant 125 mg PO Aprépitant 80  mg PO Aprépitant 80 mg PO   

Ondansétron 8 mg IV Méthylprednisolone 40 mg IV Méthylprednisolone 40 mg IV   

Méthylprednisolone 60 mg IV       

Moyennement 

émétisant 

sans AC 

Ondansétron 8 mg IV Méthylprednisolone 40 mg IV Méthylprednisolone 40 mg IV   

Méthylprednisolone 40 mg IV       

 
      

Faiblement 

émétisant 
Méthylprednisolone 40 mg IV       

AC : anthracyclines et cyclophosphamide 

 

Une des modifications majeures apportées suite à l’application de ces 

recommandations a été de retirer l’alizapride comme prémédication systématique 

dans de nombreux protocoles. Cet anti-D2, bien que préféré à d’autres molécules de 

même classe (métoclopramide par exemple) en raison de son faible passage de la 

barrière hémato-encéphalique et entraînant donc une toxicité neurologique plus 

faible, ne doit être utilisé qu’en traitement de secours ou en prophylaxie secondaire. 

De plus, les posologies d’aprépitant, d’ondansétron et de méthylprednisolone 

ont souvent été revues à la baisse. Les oncologues reconnaissent l’inutilité de doses 

trop importantes d’antiémétiques, le risque d’effets indésirables nombreux (dus 

notamment à l’utilisation répétée des corticoïdes chez des patients déjà fragilisés par 

la maladie et le traitement), ainsi que le surcoût éventuel. 

Cependant, il est à noter que la dose de méthylprednisolone a parfois été 

augmentée à 120 mg lorsque le traitement comprenait docétaxel ou trabectédine, en 

raison, respectivement, des risques supplémentaires de toxicité cutanée et 

d’hépatotoxicité. 

En effet les NVCI ne constituent pas la seule toxicité à traiter en prophylaxie. 

Les médicaments adjuvants qu’il est recommandé d’administrer avant les 

anticancéreux peuvent être multiples et spécifiques : par exemple, en plus du 

schéma thérapeutique antiémétique, il est recommandé de précéder l’injection de 

paclitaxel par une administration de dexchlorphéniramine 50 mg et de ranitidine 5 mg 
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en IV. Afin de ne pas multiplier les perfusions de prémédication et d’ainsi gagner du 

temps, il serait intéressant de pouvoir coupler ces administrations. 

 

2) Compatibilité des mélanges de médicaments perfusés en 

prémédication 

Le service d’Oncologie fonctionnant en HDJ, la prise en charge du patient 

dans une journée ne doit pas dépasser 18h. Le protocole ne doit donc pas s’étendre 

sur plus de 9h pour respecter les horaires d’ouverture. 

L’organisation des protocoles est particulièrement importante pour optimiser 

les durées de traitement. La possibilité d’administrer simultanément des 

médicaments par voie IV constitue un moyen de gagner du temps sur la durée 

globale d’un protocole. Deux méthodes sont possibles : administrer les médicaments 

de prémédication dans une même poche de solvant (utilisé comme véhicule à la 

perfusion), ou administrer les médicaments dans des poches de solvant séparées et 

dont les tubulures se rejoignent en une seule grâce à une connectique en Y. 

La première méthode, contrairement à la perfusion de poches en Y, permet de 

réduire le volume de solution administrée. De plus la technique est plus simple à 

réaliser puisqu’elle ne nécessite pas d’utiliser de DM spécifiques et supplémentaires. 

C’est donc l’administration de médicaments différents par perfusion d’une seule et 

même poche qui est retenue. 

Cependant, quelle que soit la méthode, il est nécessaire de s’assurer de la 

compatibilité des molécules entres elles, mais aussi de celle du mélange avec le 

solvant et le matériel utilisé. En effet, des réactions physico-chimiques peuvent se 

produire plus ou moins rapidement, entraînant une inactivation des médicaments, la 

formation de composés toxiques, des phénomènes de sorption (entre médicaments 

et matériel)  ou l’obstruction du cathéter. Ces incompatibilités peuvent être 

visualisées s’il y a formation d’un précipité, d’un dégagement gazeux ou d’un 

changement de couleur de la solution, mais nécessitent parfois d’être mesurées, 

comme lors d’une variation de pH ou d’une dégradation du médicament par dosage 

analytique. 

Or, dans la pratique du service d’HDJ Oncologie, cette recherche 

d’informations n’est pas réalisée de manière systématique, par méconnaissance du 

phénomène ou par manque de temps. L’équipe pharmaceutique a, à ce niveau, un 

rôle important à jouer. La nécessité de limiter le nombre de perfusions a donc conduit 
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à une recherche bibliographique d’études portant sur les compatibilités de mélange 

médicamenteux à chaque fois qu’une combinaison devait être envisagée. 

Cette problématique concerne surtout la prémédication, notamment si une 

thérapie antiémétique IV comportant déjà plusieurs molécules doit être associée à 

d’autres médicaments adjuvants : c’est par exemple le cas avec le protocole 

Paclitaxel-carboplatine-bévacizumab. Ce protocole regroupe 4 molécules de 

prémédication administrées par voie IV et leur compatibilité sont présentées dans le 

tableau X : 

 

Tableau X : Compatibilités des combinaisons envisag ées pour les molécules de prémédication 

dans le protocole Paclitaxel-Carboplatine-Bévacizum ab 

Dexchlorphéniramine     
  Méthylprednisolone ?     

 Ondansétron ? [53]     

Ranitidine ? [54] [55]   

 
Dexchlorphéniramine Méthylprednisolone Ondansétron Ranitidine 

 

Aucune information sur la compatibilité d’un mélange de dexchlorphéniramine 

avec les autres molécules n’a été retrouvée. Un principe de précaution doit alors 

s’appliquer et la dexchlorphéniramine est administrée seule en perfusion. 

Les données de compatibilité obtenues entre ranitidine et méthylprednisolone, 

le sont en poches de chlorure de sodium 0,9 % (NaCl 0,9%) en PVC. Celles entre 

ranitidine et ondansétron le sont en poches de glucose 5 % (G5%) en PVC  Nous ne 

pouvons donc conclure précisément à la compatibilité de ces mélanges dans les 

poches de NaCl 0,9 % en polyoléfine utilisées au CHD. Or c’est cette solution qu’il 

est décidé d’utiliser par défaut et pour l’harmonisation des pratiques dans le service 

d’Oncologie comme expliqué en IV. 2. 7) 

La combinaison retenue est donc celle d’ondansétron et de 

méthylprednisolone, seul mélange pour lequel des données de stabilité sont connues 

dans le véhicule choisi. 

 Même si des formes orales existent pour tous ces médicaments, leur 

administration est réalisée par voie IV afin d’obtenir une action intégrale et la plus 

rapide possible. En effet leur biodisponibilité orale incomplète et leur délai d’action 

(tableau XI) ne permettent pas une prise en charge idéale du patient, que l’on 

souhaite rapide et conforme aux doses prescrites. 
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Tableau XI : Biodisponibilité et temps nécessaire p our atteindre la concentration plasmatique 

maximale (Tmax) des différentes prémédications par voie orale 

  Biodisponibilité (%) Tmax (h) Sources 

Ondansétron 60 1,5 RCP et [56] 
Méthylprednisolone 82 2 RCP et [57] 
Ranitidine 55 2,5 RCP et [58] 
Dexchlorphéniramine 25-50 6 RCP 

 

Les perfusions de ces molécules durent 15 minutes, temps nécessaire pour atteindre 

leur concentration plasmatique maximale et ainsi obtenir une activité 

médicamenteuse optimale. Une combinaison de deux médicaments permet donc de 

réaliser un gain d’un quart d’heure. Ce temps s’avère non négligeable pour des 

protocoles associant plusieurs anticancéreux, induisant une multiplication des 

administrations de médicaments adjuvants et des temps de rinçage.  

 

3) Hydratation du cisplatine 

Le cisplatine est un médicament anticancéreux néphrotoxique. Il est 

susceptible de provoquer une insuffisance rénale et des perturbations hydro-

électrolytiques, par sa  cytotoxicité sur les cellules du tubule contourné proximal[59]. 

S’il est convenu qu’une hyperhydratation permet de réduire cette toxicité, il n’existe 

en revanche pas de consensus sur la méthode à adopter. Le RCP du médicament 

mentionne une pré- et post-hydratation devant permettre d’assurer une diurèse 

adéquate, sans évoquer la nécessité absolue d’une supplémentation électrolytique. 

 Au CHD, les protocoles contenant du cisplatine ne mentionnent pas toujours 

d’hyperhydratation, ou manquent d’uniformité dans leur organisation. Bien qu’un 

protocole standard ait été mis en place il y a 5 ans suite à une Revue de Morbi-

Mortalité, celui-ci était transmis sur une feuille papier annexe à la prescription du 

protocole. Le souhait de réduire les informations nécessaires à un document unique 

et la nécessité de les actualiser nous conduit, à partir d’un travail bibliographique, à 

redéfinir un protocole d’hyperhydratation selon les dernières recommandations, et de 

le comparer avec les schémas actuels pour les corriger si besoin. 

 De nombreuses études ont été conduites sur le sujet, dont les diverses 

conclusions soulignent la difficulté de se procurer des recommandations pratiques 

universellement reconnues. En se basant sur différentes sources[60–65], les 

informations suivantes sont collectées : 
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- La néphrotoxicité du cisplatine est dose dépendante : il convient donc de 

proposer différents schémas en fonction de la dose prescrite. 

- L’hydratation doit s’étendre de J-1 à J+1 de l’administration du cisplatine. Elle 

peut être assurée par voie orale ou voie IV. Pratiquement, la voie IV est 

préférée sur le temps d’hospitalisation du patient afin de s’assurer du respect 

du protocole, alors que la voie orale est préférée au domicile. Pour boisson, 

les eaux alcalines sont recommandées car elles diminuent le risque de 

syndrome de lyse tumorale. 

- Les solutés perfusés sont tous différents, bien que deux éléments soient 

toujours présents : le NaCl et l’ajout de chlorure de potassium (KCl). De 

manière non systématique, ils contiennent aussi du glucose et du sulfate de 

magnésium (MgSO4). Les quantités et concentrations sont variables. Le 

mannitol n’a pas d’intérêt prouvé et semble même être un moins bon 

protecteur[66,67]. 

- Les volumes de solutions et durées d’administration en pré-hydratation IV 

s’étendent de 0,5 à 2 litres, pendant 2 à 12 heures ; en post-hydratation IV, ils 

s’étendent de 1 à 2,5 litres, pendant 1 à 12 heures(61,64). 

- Les objectifs de l’hydratation sont souvent définis par une diurèse minimale à 

maintenir tout au long du traitement. Celle-ci avoisine généralement 100 mL/h. 

Le furosémide ne doit pas être prescrit systématiquement, mais seulement si 

la diurèse est insuffisante, en cas d’insuffisance cardiaque ou de troisième 

secteur. 

 

La synthèse de ces informations nous a permis d’établir des schémas 

d’hydratation relatifs à une administration de cisplatine (figure 4). Ceux-ci sont 

présentés aux médecins et infirmières qui les approuvent pour une mise en 

application dans les protocoles d’onco-pneumologie. Pour les autres domaines que 

celui de la Pneumologie, le nouvel oncologue propose des schémas d’hydratation 

adaptés à chaque protocole de chimiothérapie, et qui sont choisis car ayant par 

expérience apporté satisfaction au centre hospitalier universitaire d’Angers, son 

établissement précédent. 
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Figure 4 : Schémas d'hydratation relatifs à l'admin istration de cisplatine 

 

Une hydratation par NaCl 0,9% supplémentée en KCl et MgSO4 est retenue. 

La prévention de l’apparition d’hypomagnésémie due au cisplatine par cette 

supplémentation est prouvée, même si son intérêt clinique reste à démontrer [68–70]. 

Le choix de ne pas administrer de G5% est à rapprocher de l’uniformisation des 

solvants expliqués au paragraphe IV. 2. 5). 

Le furosémide qui apparaissait initialement sur les plans d’administration avec 

la mention « si diurèse insuffisante » a été retiré afin d’éviter au personnel infirmier 

tout doute sur son caractère systématique. Le choix de son administration est laissé 

au soin du médecin. 

Le cisplatine est dilué dans des poches de NaCl 0,9% de 500 mL afin 

d’assurer un apport de solution important et continu. 

Ces choix tiennent compte des solutions et médicaments présents au livret 

thérapeutique de l’établissement ainsi que des contraintes techniques relatives à leur 

administration. L’intégration de ces schémas d’hydratation dans les protocoles de 

chimiothérapie ne peut évidemment correspondre exactement au plan prévu en 
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figure 4, en raison de la présence des autres anticancéreux et des prémédications 

associées. Il est donc convenu de débuter la cure par la pré-hydratation, de 

poursuivre par les anticancéreux et prémédications associés, en administrant en 

dernier le cisplatine pour pouvoir terminer par la post-hydratation. 

 La nécessité d’une hydratation relative au cisplatine est bien comprise et 

admise par le personnel soignant, mais pose un problème organisationnel : les 

protocoles ainsi révisés risquent d’être considérablement allongés dans le temps. 

 

4) Réduction des protocoles de longue durée 

Au-delà de l’actualisation, un des buts de cette révision des protocoles 

d’oncologie est également de permettre à tout nouveau personnel infirmier de 

pouvoir réaliser les soins en se fiant seulement aux informations contenues dans le 

protocole attribué au patient. On dispose ainsi d’un document fiable et unique, outil 

indispensable à une prise en charge de qualité. Les plans d’administrations révisés 

sont donc exhaustifs, mais leur application présente parfois le problème d’être trop 

longue dans le temps. 

Comme mentionné dans le paragraphe précédent, cette difficulté concerne 

surtout les protocoles contenant du cisplatine et donc une hydratation. 

En association avec le bévacizumab, la durée globale de la séance de 

chimiothérapie est encore plus allongée puisque l’administration de cette molécule 

est réalisée par une perfusion de 90 minutes au maximum. Même si ce temps ne 

correspond en général qu’à la première administration que reçoit un patient (si celle-

ci est bien tolérée, le temps des administrations suivantes peut être réduit à 60, puis 

30 minutes), c’est cette durée qui est enregistrée dans les protocoles afin que soit 

envisagée la « pire » situation. Les réductions de durée d’administration en cas de 

bonne tolérance sont renseignées au personnel infirmier par un commentaire sur la 

ligne d’administration du bévacizumab. 

Ainsi des protocoles tels que le Cispatine-Pémétrexed-Bévacizumab sont 

susceptibles de dépasser les 9 heures de traitement, et sont donc incompatibles 

avec les horaires d’ouverture du service d’HDJ Oncologie (tableau XII). 
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Tableau XII : Durée avant révision du protocole Cis platine-Pémétrexed-Bévacizumab 

Médicaments perfusés en IV Durée de chaque perfusion (min) Durée cumulée (min) 

Pré-hydratation (1,5 L) et 
supplémentation ionique 

180 180 

Méthylprednisolone et 
ondansétron 

15 195 

Bévacizumab 90 285 

+ rinçage 15 300 

Pémétrexed 10 310 

+ rinçage 15 325 

+ délai de 30 min entre la fin  
du pémétrexed et le début du 

cisplatine 

15 340 

Cisplatine 60 400 

+ rinçage 15 415 

Post-hydratation (1,5 L) et 
supplémentation ionique 

180 595 soit 9h55 

 

Deux premières solutions évoquées avec les médecins et le cadre du service 

ont rapidement été mises de côté : 

- Hospitaliser le patient en secteur conventionnel lorsque ces protocoles de 

longue durée sont prescrits. Cette prise en charge présenterait l’intérêt de 

s’assurer de la bonne conduite de l’hydratation qui doit débuter à J-1 et se 

terminer à J+1 du cisplatine, et de pouvoir réaliser le traitement sans réelle 

contrainte de temps. En revanche, elle représente un coût financier [71] et une 

mobilisation du personnel hospitalier plus importants. De plus, le service de 

pneumologie étant régulièrement complet, une hospitalisation pour 

chimiothérapie paraît compliquée à réaliser. 

- Etendre les horaires d’ouverture du service : cette option consisterait pour le 

cadre du service à réorganiser le planning infirmier afin d’assurer une 

permanence d’au moins une infirmière jusqu’à l’heure de fermeture alors 

retardée. 

 

Mais avant d’envisager de telles réorganisations, il est décidé de tenter de 

réduire la durée des protocoles concernés. L’idée d’administrer des médicaments en 

même temps est à nouveau évoquée, comme réalisé auparavant avec les 

prémédications (paragraphe IV. 2. 2)). L’hydratation étant à l’origine de l’allongement 
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de la durée de la séance de chimiothérapie, c’est cette perfusion que l’on cherchera 

à coupler avec une autre. 

L’économie souhaitée concernant cette fois-ci seulement le temps et non pas 

le volume de solution, la combinaison doit être réalisée par perfusion en Y des deux 

poches. 

Il semble difficile d’améliorer la durée de l’étape de pré-hydratation puisque sa 

position première dans l’ordre des perfusions permet déjà un gain de temps dans la 

prise en charge du patient : à son arrivée dans le service et après un examen 

clinique, l’infirmière peut débuter la pré-hydratation sur accord du médecin qui a 

étudié les résultats biologiques du patient datant de la veille. Le patient est ensuite 

examiné par le médecin pour évaluer son état et sa capacité à recevoir la 

chimiothérapie (en totalité ou en partie). L’hydratation est donc débutée précocement 

permettant un gain de temps si la chimiothérapie doit bien avoir lieu, et n’engendrant 

ni effet néfaste pour le patient, ni consommation excessive de médicaments dans le 

cas contraire. 

En revanche, un gain de temps de 15 minutes est envisageable concernant la 

perfusion des antiémétiques : elle doit être réalisée en Y de la pré-hydratation durant 

son dernier quart d’heure, ce que l’on nomme « co-perfusion n°1 ». 

Enfin, il est envisagé de débuter la post-hydratation en même temps que la 

perfusion de cisplatine. La solution d’hydratation est co-perfusée aux 500 mL de 

cisplatine puis au rinçage de la tubulure pendant une durée totale de 1h15. On 

nomme cette étape « co-perfusion n°2 ». La perfusion de la solution est ensuite 

maintenue seule constituant une post-hydratation à proprement parler. 

Ces perfusions en Y, pensées avec les IDE, assureraient un gain de temps d’une 

heure et trente minutes (tableau XIII) pour le protocole Cisplatine-Pémétrexed-

Bévacizumab, permettant son utilisation en HDJ Oncologie. 
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Tableau XIII : Durée après révision du protocole Ci splatine-Pémétrexed-Bévacizumab 

Médicaments perfusés en IV Durée de chaque perfusion (min) Durée cumulée (min) 

Pré-hydratation (1,5 L) et 
supplémentation ionique 

+ en Y (co-perfusion 1) : 
méthylprednisolone et 
ondansétron 

180 dont 15 en Y 180 

Bévacizumab 

  

90 270 

+ rinçage 15 285 

Pémétrexed 

  

10 295 

+ rinçage 15 310 

+ délai de 30 min entre la 
fin  du pémétrexed et le 

début du cisplatine   
15 325 

Cisplatine + en Y (co-perfusion 2) : 
500 mL de solution 
d'hydratation 

60 en Y 385 

+ rinçage + en Y (co-perfusion 2) : 
Post-hydratation (1 L) et 
supplémentation ionique 

120 dont 15 en Y 505 soit 8h25 

 

La réalisation de ces co-perfusions implique l’utilisation de DM spécifiques et 

d’un montage particulier. Le matériel référencé au CHD pour assurer une perfusion 

en Y est constitué de robinets à plusieurs voies. Ainsi le schéma du montage 

proposé est le suivant :  

 

 
Figure 5 : Schéma proposé de perfusion en Y de deux  poches par un robinet 3 voies 

 

Lors de la co-perfusion n°2, la poche A symbolise elle-même un premier montage. 

Celui-ci est constitué de la poche de cisplatine, reliée par un Duoperf® (figure 1, 

posé lors de l’étape de préparation en UPCA) à une poche 100 mL de NaCl 0,9% qui 

permet le rinçage de la tubulure A. 
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La perfusion en Y présente aussi le risque d’interactions néfastes entre 

médicaments ou entre médicament et matériel. Ces interactions étant dépendantes 

du temps de contact, la tubulure principale doit donc être la plus courte possible[72]. 

La compatibilité des mélanges de médicaments réalisés dans cette tubulure est 

vérifiée par une recherche bibliographique (tableaux XIV et XV) : 

 

Tableau XIV : Compatibilités des combinaisons envis agées pour la co-perfusion n°1 dans le 

protocole Cisplatine-Pémétrexed-Bévacizumab 

Méthylprednisolone     

 Ondansétron [53]     

KCl [73]  *   

dans NaCl 0,9% Méthylprednisolone Ondansétron KCl 

* Selon le RCP de l’ondansétron 

 

Tableau XV : Compatibilités des combinaisons envisa gées pour la co-perfusion n°2 [74] dans le 

protocole Cisplatine-Pémétrexed-Bévacizumab 

MgSO4     
 

KCl 
 

    

Cisplatine       

dans NaCl 0,9% MgSO4 KCl Cisplatine 

 

 L’utilisation d’un robinet 3 voies pour assurer la connexion en Y ne semble pas 

être la meilleure solution en raison de l’orthogonalité du DM à l’embranchement des 

flux, ce qui risque de prioriser le débit d’une des deux solutions au lieu de les 

mélanger. D’autres dispositifs spécifiques, dont l’angle aigu de l’embranchement 

permet de solutionner ce problème, existent sur le marché : 

• Les perfuseurs multi-branches, ou raccord-Y multivoies, permettent de réaliser 

un montage unique pour l’administration de plusieurs chimiothérapies et d’une 

solution de rinçage 

• Les prolongateurs deux voies, avec ou sans valve anti-reflux 

• Les prolongateurs à dérivation latérale 
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Figure 6 : Exemples de DM spécifiques à la perfusio n en Y : (A) perfuseur multi-branche 

(Codan, Lensahn, Allemagne), (B) prolongateur Octop us® deux voies sans valve (Vygon, 

Ecouen, France), et (C) prolongateur dérivation lat érale LP (BBraun, Melsungen, Allemagne)  

 

La difficulté que représente l’utilisation d’un perfuseur multi-branche, est le 

choix d’une solution de rinçage, puisque celle-ci devra être la même pour toutes les 

chimiothérapies perfusées. En effet, certains protocoles associent des molécules 

anticancéreuses dont les solvants (et donc les solutions de rinçage) sont différents : 

bévacizumab, cisplatine et pémétrexed doivent être dilués dans du NaCl 0,9%, et 

carboplatine, oxaliplatine et doxorubicine liposomale pégylée dans du G5%. De plus, 

même si ce DM apporte une simplification de manipulation pour le personnel infirmier 

et une sécurité en termes de risques septique et toxique en limitant les 

branchement/débranchements, le référencer implique son intégration dans le circuit à 

l’étape de préparation des médicaments anticancéreux injectables, et donc une 

modification de la méthode. A l’heure actuelle, une telle réorganisation n’est pas 

jugée nécessaire, mais cette solution pourra être à nouveau évoquée en prévision 

d’une augmentation attendue du nombre de patients accueillis en HDJ Oncologie. 

Des échantillons des deux autres types de DM ont été présentés aux 

infirmières du service d’Oncologie, pour discuter de leur référencement : la présence 

de volumes morts pour le prolongateur 2 voies, et l’absence de clamp sur les voies 

du prolongateur dérivation latérale, ne rendent pas idéale l’utilisation de ces DM pour 

une perfusion en Y par gravité. 

La nécessité d’utiliser de tels montages étant peu fréquente (puisque ne 

correspondant qu’à quelques protocoles), aucun nouveau DM n’est retenu pour 

référencement, mais le schéma du montage est revu : le positionnement de pompe 
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volumétrique est déplacé en amont de l’embranchement en Y, soit une sur chaque 

perfuseur A et B (figure 7). 

 

 
Figure 7 : Schéma retenu de perfusion en Y de deux poches par un robinet 3 voies 

 

Ce positionnement permet d’imposer le débit souhaité pour chacune des deux 

voies (500mL/h). La capacité des DM utilisés pour la perfusion en Y à soutenir un 

débit de 1 L/h est vérifiée en se référant aux fiches techniques des perfuseurs, 

robinet, prolongateur, aiguille de Huber et chambre implantable utilisés au CHD. Ce 

nouveau montage est pensé avec les IDE du service, et validé sur le principe par le 

pharmacien référent des DM au CHD. De plus, le bon fonctionnement du montage 

est vérifié par une étroite surveillance lors des premières utilisations. 

 

Enfin, une dernière idée est évoquée pour assurer la bonne hydratation 

adjuvante à l’administration de cisplatine, qui consisterait à remplacer les pré- et 

post-hydratation orale et IV par une perfusion continue à l’aide d’un diffuseur 

portable. La faisabilité de cette technique (compatibilité solution/DM, volumes et 

débits proposés par les diffuseurs existants, organisation nécessaire pour les 

poses/changements/arrêts de perfusion,…) doit encore être évaluée, mais pourrait 

permettre un gain de temps dans la prise en charge dans le service d’HDJ 

d’Oncologie, notamment en post-hydratation, et une simplification d’organisation pour 

le patient à domicile. 
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5) Remplacement du G5% par le NaCl 0,9% 

La plupart des médicaments anticancéreux injectables peuvent être dilués 

dans différents solvants, dont deux principaux utilisés au CHD : le NaCl 0,9% et le 

G5%. Durant la révision des protocoles, il est constaté que certains anticancéreux ne 

sont pas toujours dilués dans le même solvant suivant les protocoles. Il en est de 

même, par conséquent, concernant la nature des solutions de rinçage. Par souci de 

simplification, il est décidé d’uniformiser les pratiques en attribuant un solvant et une 

solution de rinçage unique à chaque molécule. 

Cependant il existe quelques particularités. En effet, certaines molécules 

doivent être diluées dans une solution bien précise pour ne pas altérer leur stabilité. 

Ces deux solutés peuvent également être contre-indiqués ou déconseillés à 

l’utilisation : 

- L’apport de NaCl risque de perturber l’équilibre hémodynamique et ne doit pas 

être utilisé chez les patients hypertendus ou insuffisants cardiaques. 

- Le G5% risque de perturber l’équilibre glycémique chez les patients 

diabétiques. De plus, l’apport supplémentaire de glucose, ajouté aux 

prémédications répétées par corticoïdes, est susceptible d’entraîner des 

troubles métaboliques variés chez des patients déjà fragilisés par la maladie 

et la cytotoxicité des anticancéreux. Enfin, le glucose compte parmi ses 

dérivés de dégradation des molécules toxiques. Même si leur concentration 

est infime lors d’une perfusion, l’utilisation répétée de ce soluté comme lors de 

cures de chimiothérapie, expose l’organisme à des quantités cumulées non 

négligeables[75]. 

Au vu de la fréquence et du plus grand nombre d’inconvénients éventuels que 

présente le G5%, il est décidé de retenir le NaCl 0,9% comme solvant de dilution et 

de rinçage, lorsque le choix entre les deux se présente. 

  

 Cette harmonisation présente également un autre intérêt important dans 

l’organisation future de l’étape de préparation et de contrôle des médicaments 

anticancéreux injectables, avec la mise en place d’un QC Prep+ (Icônes Services, 

Sucé-sur-Erdre, France). Cet appareil permet l’analyse de solutions par 

spectrométrie UV-visible/Raman et est utilisé pour le contrôle libératoire de 

préparations pharmaceutiques : vérifier la présence du bon médicament, à la bonne 

dose, et dans le bon solvant. Pour permettre son utilisation en routine, l’appareil doit 



54 
 

être calibré pour chaque situation d’analyse possible : chacun des médicaments, 

dans chaque solution susceptible de servir de solvant. Le choix de référencer un 

solvant en particulier pour la dilution d’une molécule simplifie donc cette étape. 

Le contrôle analytique des préparations magistrales n’est règlementairement 

pas obligatoire comme mentionné dans les Bonnes Pratiques de Préparation[76], mais 

ajoute un bénéfice important au système d’assurance de la qualité du processus de 

préparation. 

 

6) Ajout de commentaires 

Le logiciel Chimio propose différents types de commentaires pouvant être 

ajoutés au protocole lors de sa création ou de sa modification. Peu utilisés avant la 

révision des protocoles, il est décidé, à la demande des médecins oncologues, 

d’utiliser ces commentaires pour renseigner ou préciser les situations cliniques 

permettant ou interdisant l’utilisation du protocole, les précautions particulières 

d'administration et de surveillance. Suivant leur importance, le moment ou 

l’emplacement où ils doivent apparaître pour que leur intervention soit pertinente, 

différents cadres spécifiques sont à remplir, et distinguent : 

- Les Commentaires de prescription : ils apparaissent en haut à droite sur le 

format papier du protocole. Ici sont mentionnées les « conditions pour réaliser 

la cure » synthétisées à partir des informations issues de la base de données. 

- Les Informations importantes : les renseignements portés à cet emplacement 

apparaissent à l’écran de l’ordinateur comme messages d’avertissement sur 

Chimio Web. Ils constituent un rappel pour le médecin lors de la prescription 

du protocole. Ils apparaissent également sur le format papier. 

- Les Remarques : les informations mentionnées ici ont un degré de moindre 

importance par rapport aux précédentes, mais sont tout de même 

sélectionnées pour apparaître sur le format papier du protocole. 

- Les Surveillances : est renseignée ici la synthèse des « bilans à réaliser avant 

le début de la cure » et des « surveillances à réaliser au cours du traitement » 

issues de la base de données. Ces informations sont plus particulièrement 

destinées aux infirmières. 
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Figure 8 : Protocole Trabectédine-Doxorubicine lipo somale pégylée comportant différents 

commentaires : Commentaires de prescriptions (rouge ), Informations importantes (bleu), 

Remarques (vert), Surveillances (violet) 

 

Chaque information est présentée et discutée lors de la révision des 

protocoles. Ces commentaires permettent de cadrer et de rendre compte de la prise 

en charge globale du patient par les différents professionnels de santé. 

 

7) Impact sur l’étape de préparation 

Si la prise en charge médicamenteuse est optimisée pour pouvoir être réalisée 

dans les plus brefs délais, l’organisation globale du circuit des médicaments 

anticancéreux injectables doit également être pensée dans ce but. Ce circuit se 

décompose en étapes clefs : 

1. La prescription des médicaments au patient par le médecin oncologue, 

cadrée par un protocole. Une fois le patient examiné et prêt à recevoir son 

traitement, le médecin transmet via le logiciel Chimio son « OK Chimio » : il 
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représente et trace l’accord médical à la préparation des anticancéreux 

injectables. 

2. Le pharmacien ou l’interne en pharmacie hospitalière en charge de la gestion 

de l’activité de préparation des anticancéreux injectables valide la prescription 

et transmet les fiches de fabrication et la prescription à l’équipe 

pharmaceutique en UPCA. 

3. La préparation est réalisée et l’ensemble des anticancéreux injectables du 

protocole administrés ce jour sont déposés dans un sachet commun à un 

patient. Il est transmis au pharmacien ou l’interne en pharmacie hospitalière 

en dehors de la zone à atmosphère contrôlée par un sas. 

4. Les chimiothérapies sont contrôlées pour libération, puis sont dispensées au 

service demandeur. 

5. Après les derniers contrôles relatifs à l’administration des traitements, les 

médicaments sont perfusés par l’équipe infirmière du service. 

6. Une fois les administrations terminées, le matériel utilisé est éliminé par une 

filière spécifique de traitement des déchets cytotoxiques. 

 

Jusqu’à présent, la recherche de gain de temps pour les protocoles de longue 

durée a porté sur l’étape 5, soit l’administration de la chimiothérapie. L’étape 6 

d’élimination du matériel utilisé n’est pas concernée par cette recherche. Le temps de 

prise en charge du patient avant l’administration des traitements dépend des durées 

des étapes 1 à 4, et plus particulièrement de l’étape de préparation en UPCA. Ce 

sont donc ces étapes qui sont à améliorer. 

Il est convenu que l’oncologue examine en premier les patients pour lesquels 

sont prescrits les protocoles les plus longs, et transmette au plus tôt le OK Chimio à 

la pharmacie. Le pharmacien ou l’interne qui gère l’activité de la séance de 

préparation priorise alors ces protocoles dans l’ordre de réalisation. Cette priorisation 

repose sur un classement des protocoles par durée (Annexe 2), qui doit également 

permettre une planification des horaires de venue des patients en HDJ, avec accueil 

de ceux bénéficiant de protocoles les plus longs en début de journée. Cette 

organisation s’avère de plus en plus nécessaire voire indispensable devant 

l’augmentation du nombre de patients pris en charge en Oncologie au CHD. 
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Les préparations sont effectuées patient par patient au fil de l’arrivée des OK 

Chimio. Ceci dans un souci d’identitovigilance, afin de limiter le croisement des 

préparations attribuées à différents patients et donc le risque d’erreur 

d’administration d’un médicament. Cependant, ces accords sont parfois reçus de 

manière groupée, puisque provenant de différents services. De plus, attendre que 

l’ensemble du traitement soit prêt pour le contrôler et le libérer est un risque 

d’engendrer un temps d’attente pour le patient qui peut parfois s’avérer conséquent. 

Il est alors proposé de diviser la libération des préparations d’un même 

protocole, pour délivrer le plus rapidement possible au service le premier 

médicament anticancéreux devant être injecté, et donc débuter la prise en charge 

médicamenteuse au plus tôt. Seuls les traitements débutant par un anticorps 

monoclonal sont concernés par cette priorisation, car leur préparation est déjà 

initialement séparée de celle des médicaments cytotoxiques par l’emploi d’isolateurs 

différents. Ainsi, le groupement des préparations pour un même patient n’est pas 

remis en cause. 

Cette règle de réorganisation, même appliquée à seulement une partie des 

protocoles, garde son intérêt car ceux débutant par un anticorps monoclonal sont 

souvent associés à une longue durée de prise en charge. 

 

 Enfin, dans l’objectif d’informer le patient, mais aussi de l’investir dans la prise 

en charge de son traitement, une plaquette explicative du circuit du médicament 

anticancéreux injectable est en cours d’élaboration au CHD. Remise au patient lors 

de son séjour hospitalier, elle permet de justifier le temps d’attente avant le début de 

perfusion, nécessaire à la préparation d’un médicament de qualité. 

 

8) Information du patient pour la prise en charge au domicile 

et coordination hôpital-ville 

Le service d’Oncologie du CHD accueille les patients pour administration des 

médicaments anticancéreux injectables en HDJ. Ce mode de fonctionnement a 

montré son intérêt pour l’institution car réduisant le coût et la durée de prise en 

charge des patients, ce qui leur permet également de conserver le confort de leur 

domicile et de leur mode de vie habituel. C’est un bénéfice qui s’avère souvent 

important sur le plan psychologique pour les patients souffrant de maladie chronique 

et grave. De plus, la proportion des traitements anticancéreux oraux est en 



58 
 

augmentation, au point de potentiellement représenter 50 % des traitements en 2020 

selon le Plan Cancer 2014-2019[77]. 

En revanche, le risque de non-observance au traitement et la difficulté de 

gestion des effets indésirables pose le problème de la gestion du traitement par le 

patient. L’optimisation du traitement en Oncologie doit donc également passer par 

l’amélioration de la prise en charge à domicile.   

 Après une consultation ou une séance de chimiothérapie à l’hôpital, le 

médecin traitant, l’infirmier libéral et le pharmacien d’officine deviennent les 

interlocuteurs privilégiés du patient de retour à son domicile. Ce sont ces 

professionnels de santé de proximité qui se font alors le relai de l’information vis-à-

vis du traitement. Plusieurs OMEDIT et RRC ont initié un travail de communication 

entre professionnels de santé et vers le patient à l’aide de fiches conseils, de livrets 

patients et de recommandations de bonnes pratiques. 

Le site internet du RRC du Nord-Pas-de-Calais[38] met à disposition certains 

de ces documents pour quelques molécules et protocoles, ainsi qu’un tableau qui 

recense les fiches destinées aux patients et professionnels de santé disponibles sur 

les sites internet d’autres réseaux. 

Ce partage des connaissances et des documents est une démarche 

collaborative à laquelle les oncologues, médecins généralistes, spécialistes, 

pharmaciens hospitaliers et de ville et infirmiers du territoire concerné peuvent 

participer. Le site fournit également un guide méthodologique pour l’élaboration des 

fiches. 

L’utilisation de ces outils semble intéressante, même si les documents 

actuellement disponibles ne sont pas exhaustifs quant aux molécules et protocoles 

utilisés au CHD et nécessitent d’être davantage développés. La mise en place de 

consultations pharmaceutiques permettrait également d’apporter informations et 

conseils personnalisés aux patients sur leur prise en charge médicamenteuse et la 

gestion des effets indésirables à domicile. Cette démarche constitue une réponse 

aux actions 3.1 et 3.3 du Plan Cancer 3 (2014-2019) qui consiste à « Définir les 

bonnes pratiques d’utilisation des chimiothérapies orales pour accompagner les 

professionnels en ville et à l’hôpital » et à « Impliquer le patient en développant 

l’éducation thérapeutique en cancérologie ». 
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V. Discussion 

 

1. Intérêts et limites de la base de données consti tuée 

 

La première étape de ce travail a donc été la constitution d’une base de 

données à partir de sources diverses : notamment RCP et recommandations de 

sociétés savantes. Les informations ainsi compilées et sélectionnées pour définir le 

bon usage de chaque médicament anticancéreux abordent de nombreux aspects, 

relatifs à la prescription, la préparation, l’administration et le suivi du patient. 

Cependant le choix de présenter les renseignements par molécule rend ces 

données brutes. L’association des médicaments entre eux par des protocoles ne doit 

pas entraîner de contradictions ou de doublons de médicaments et d’informations. Le 

tableau récapitulatif ainsi obtenu est donc un outil devant toujours être utilisé avec un 

esprit critique, en coordination avec l’oncologue. 

De plus, dans son état actuel, et même après sélection des médicaments 

souhaités, ce tableau (fragmenté en Annexe 3) présente de nombreuses 

informations, et donc de nombreuses colonnes, lui conférant une taille importante. La 

lecture et la manipulation en sont rendues quelque peu difficiles. C’est pourquoi, un 

travail sur sa présentation doit être entrepris, en utilisant par exemple les fonctions 

de Publipostage ou de Macro-commandes du logiciel Excel. 

Pour faciliter la manipulation du tableau et expliciter le mode opératoire de 

modification ou création d’un protocole, des procédures ont été rédigées (Annexe 4 

et 5). La méthodologie doit en effet être harmonisée pour tout pharmacien opérant 

ces modifications sur Chimio® puisque le document devient une référence 

institutionnelle. 

 

2. La révision de l’ensemble des protocoles en Onco logie : un 

travail fastidieux mais nécessaire 

 

La méthode de travail, en réunion hebdomadaire et pluridisciplinaire, avec 

médecin oncologue et personnel infirmier, a permis à la fois d’être exhaustif dans les 

idées d’amélioration ou les critiques apportées, et de former les différents acteurs 

lors de la résolution de questions ou problématiques. Suite à cette étude, deux 
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questionnaires de satisfaction, selon l’échelle de Likert,  ont été distribués aux 

équipes médicale et pharmaceutique : un destiné aux professionnels ayant pris part 

à la révision des protocoles (oncologue, pharmacien, cadre de santé, IDE) (Annexe 

6), et un autre aux préparateurs en pharmacie, afin d’évaluer leur perception  du 

travail effectué et les répercussions sur l’activité en UPCA (Annexe 7). 

 

Tableau XVI : Résultats du questionnaire de satisfa ction destiné aux professionnels ayant pris 

part à la révision des protocoles (7 réponses) 

 

Selon les acteurs de la révision (tableau XVI), le bilan est globalement positif : 

le travail est jugé très utile pour l’organisation de l’activité et la prise en charge du 

patient ; l’harmonisation des protocoles est admise comme nécessaire pour réduire 

les sources d’erreur. La méthodologie, bien que perçue comme adaptée, se heurte à 

la difficulté de réunir régulièrement le personnel pour un travail qui peut sembler 

s’étendre en durée de manière trop importante et donc paraître chronophage. 

Cependant, ces réunions pluridisciplinaires ont également joué un rôle pédagogique 

ou de réactualisation des connaissances. 

Les modifications ayant suscité le plus grand intérêt des IDE ont surtout porté 

sur l’amélioration de la chronologie des administrations dans les protocoles et sur 

l’actualisation du protocole d’hydratation relative au cisplatine. Ce dernier thème est 

Evaluation de … Inutile Plutôt inutile Plutôt utile Très utile 

... l'utilité du 

travail à sa mise 

en place 

0% 0% 0% 100% 

          

  

Inadaptée 

Plutôt inadaptée et 

nécessitant de changer 

l'organisation 

Plutôt adaptée 

mais à aménager 

Adaptée et 

performante 

… la méthode de 

travail utilisée 
0% 0% 57% 43% 

          

  

Aucun, absence 

de changement 

intéressant 

Négatif et il convient de 

l'arrêter 

Moyen et il faut 

l'améliorer 

Positif et il faut la 

poursuivre 

… l'impact sur 

l'organisation 
0% 0% 0% 100% 

          

  

Aucun, absence 

de changement 

intéressant 

Négatif et il convient de 

l'arrêter 

Moyen et il faut 

l'améliorer 

Positif et il faut la 

poursuivre 

… l'impact sur la 

prise en charge 

du patient 

0% 0% 29% 71% 
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également celui considéré comme le plus important par l’oncologue et le pharmacien. 

En revanche, tous les acteurs s’accordent à reconnaître la difficulté de mise en place 

des protocoles de longue durée, qui sont également péniblement vécus par les 

patients. Les efforts organisationnels et l’information aux patients doivent améliorer 

ces points. 

Cette révision n’a pas révélé d’écart de gravité majeure par rapport aux 

recommandations, et ne remet donc pas en cause la qualité de la prise en charge 

dans le service d’Oncologie avant ce travail. Les bénéfices attendus ont 

principalement porté sur la nécessité d’harmoniser les pratiques mais aussi les 

informations apportées, ceci afin de simplifier et d’écourter les protocoles, 

notamment ceux de longue durée. 

 

Tableau XVII : Résultats du questionnaire de satisf action sur la hiérarchisation des 

préparations destiné aux préparateurs en pharmacie (8 réponses) 

Evaluation de … Inutile Plutôt inutile Plutôt utile Très utile 

… l'utilité de la 

hiérarchisation à sa 

mise en place 

0,0% 0,0% 37,5% 50,0% 
12,5% "non 

concernés" 

          
 

  
Inadaptée 

Plutôt inadaptée et nécessitant 

de revoir l'organisation 
Plutôt adaptée 

Adaptée et 

performante 

… la facilité de mise 

en place de cette 

hiérarchisation 

0,0% 0,0% 75,0% 12,5% 
12,5% "non 

concernés" 

          
 

  

Aucun 

impact 

Négatif et il conviendrait de 

l'arrêter 

Moyen et il faut 

l'améliorer 

Positif et il faut 

le poursuivre 

… l'impact sur 

l'organisation au 

sein de l'UPCA 

12,5% 0,0% 50,0% 37,5% 
0% "non 

concernés" 

 

En UPCA, la hiérarchisation dans l’ordre de préparation est bien perçue par 

les préparateurs qui comprennent le bénéfice pour l’attente du patient et y voient 

même une fluidification de leur activité : en groupant en début de séance la 

préparation des anticorps monoclonaux, ils peuvent être plus rapidement libérés pour 

aider ensuite à d’autres tâches.  Pratiquement, la modification d’activité en UPCA est 

ressentie comme positive, soit considérée comme sans impact par certains 

préparateurs s’ils n’ont pas encore été confrontés à la préparation de protocoles de 

longue durée. Ces derniers s’estiment alors « non concernés ». 
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La résolution des problématiques techniques et organisationnelles soulevées 

précédemment a suivi la même chronologie que la révision des protocoles : la 

recherche d’information et de solutions est d’abord effectuée à la pharmacie pour 

être ensuite restituée à l’occasion des réunions pluridisciplinaires, ou discutée et 

testée avec le personnel infirmier pour les questions les plus techniques relatives à 

l’administration. 

 La révision des protocoles n’a pas modifié profondément l’activité de 

préparation, mais elle a orienté sa priorisation afin de participer à l’optimisation du 

circuit. Pour l’étape d’administration, ce travail a permis de mettre en lumière 

certaines incohérences ou d’aller au-devant d’éventuels problèmes organisationnels, 

assurant donc un rôle préventif. 

 

3. Ouverture du projet 

 

 Certaines problématiques ont amené à des projets qui doivent aboutir 

prochainement, avec notamment la remise d’informations et conseils au patient à son 

retour au domicile à l’aide de fiches explicatives et de conciliations pharmaceutiques. 

Si leurs outils ou l’organisation sont encore à affiner, leur mise en place constituerait 

une solution adéquate au développement de la coordination ville-hôpital en 

oncologie. 

 Parfois certaines solutions évoquées et non choisies ne sont pas considérées 

comme exploitables dans l’activité et le fonctionnement actuels du CHD, mais 

pourraient être développées ultérieurement avec l’augmentation attendue de la file 

active de patients en oncologie. L’équipe est appelée à s’étoffer et il est envisagé à 

moyen ou long terme la création d’une hospitalisation conventionnelle, ce qui 

réduirait la contrainte de temps pour la prise en charge médicamenteuse qui, comme 

nous l’avons vu à constituer une problématique au fonctionnement en HDJ. 

Enfin, un défi supplémentaire sera de pouvoir bénéficier de ce travail sur le 

long terme : la constitution de la base de données doit être poursuivie et être 

régulièrement mise à jour pour rester valable. Il en est de même pour les protocoles, 

qui constituent en plus un thésaurus institutionnel de la prise en charge 

thérapeutique en Oncologie.   
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VI. Conclusion 

 

Après avoir constitué une base de données relatives à la bonne utilisation des 

médicaments anticancéreux constituant notre arsenal thérapeutique, la révision de 

protocoles de chimiothérapie s’est révélée être un travail d’actualisation ouvrant la 

porte à des problématiques diverses :  

- Techniques : compatibilité de solutions mélangées en poche ou lors de 

perfusion en Y, réalisation d’un montage de perfusion en Y, 

- Organisationnelles : harmonisation des protocoles antiémétiques, des 

protocoles d’hydratation relative au cisplatine, uniformisation des solutions de 

dilution et de rinçage des antiémétiques (chaque fois que possible), logistique 

de la préparation et de l’administration lors des protocoles de longue durée, 

- Informationnelles : nécessité de renseigner au maximum les conduites à tenir 

pour le personnel soignant, information au patient sur son traitement pour sa 

prise en charge à domicile et coordination hôpital-ville. 

Les solutions proposées ne constituent pas toujours une réponse absolue, 

puisqu’elles correspondent à une organisation spécifique d’un centre hospitalier. 

Cependant, la méthode de travail par concertations pluridisciplinaires leur confère 

une richesse de points de vue et assure l’implication du personnel dans une 

démarche d’amélioration. 

Le protocole doit constituer un document de référence unique et exhaustif à 

destination de chacun des acteurs pour une prescription, une validation 

pharmaceutique, une administration et une surveillance optimisées. Ainsi la base de 

données développée est un outil intéressant pour la création des futurs protocoles : 

en sélectionnant les médicaments concernés, le tableau fournit l’ensemble des 

informations à prendre en compte. L’exhaustivité des données doit cependant être 

confrontée à l’esprit critique des différents acteurs. Ce travail permet  donc de 

souligner le rôle important du pharmacien dans l’organisation de la prise en charge 

du patient, par sa vision globale du circuit du médicament et la diversité des 

connaissances et compétences à maîtriser. 

Les interactions répétées entre la pharmacie et le service ont permis 

d’instaurer un dialogue, dans un climat de plus en plus confiant par la motivation d’un 

intérêt commun : améliorer le fonctionnement général de l’administration des 
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chimiothérapies anticancéreuses injectables, pour une prise en charge optimale du 

patient. 
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VIII. Annexes 

 

Annexe 1 : Liste des protocoles revus et retenus (l es inactivés ne sont pas 

représentés) 

Protocoles d'oncologie revus 

BEP FOLFIRINOX 

Bévacizumab FOLFIRI-Panitumumab 

Bévacizumab 15 mg/kg FOLFOX (OFF - CONKO-003) 

Bévacizumab-Docétaxel FOLFOX 4 - Bévacizumab 

Bévacizumab-Paclitaxel FOLFOX 4 (FFCD) 

Cabazitaxel FOLFOX 4 simplifié (FFCD) 

Carboplatine-Etoposide Gemcitabine 1000 INDUCTION 

Carboplatine-Pémétrexed Gemcitabine 1000 J1-J8-J15 

Carboplatine-Vinorelbine J1-J8 Gemcitabine 1200 J1-J8 

CAV Gemcitabine 1200-Carboplatine 

Cétuximab 1ERE CURE ORL Gemcitabine_Cisplatine-Bévacizumab 

Cétuximab CURES SUIVANTES ORL Gemcitabine-Carboplatine 

Cétuximab J1-J15 Gemcitabine-Cisplatine 50MG 

Cisplatine 100MG-Pémétrexed Gemcitabine-Cisplatine 80MG 

Cisplatine 80MG-Pémétrexed GEMOX J1 

Cisplatine-5FU ORL GEMOX J1-J2 

Cisplatine-5FU PANCREAS RADIOCHIMIO CONCOMITANTE GEMOX MESOTHELIOME 

Cisplatine-Etoposide Ifosfamide-Gemcitabine 

Cisplatine-Pémétrexed LV5FU2 

Cisplatine-Pémétrexed-Bévacizumab LV5FU2 simplifié Bévacizumab 

Cisplatine-Vinorelbine Méthotrexate 40MG/M² 

Docétaxel Nab-paclitaxel-Gemcitabine 1000 J1-J8-J15 

Docétaxel 100MG/M² SEIN Paclitaxel HEBDOMADAIRE 1ERE CURE 3SEMAINES/4 

Docétaxel 50MG/M² Paclitaxel HEBDOMADAIRE CURES SUIVANTES 3SEMAINES/4 

Docétaxel 75MG/M² PROSTATE Paclitaxel-Carboplatine 

Docétaxel POUMON Paclitaxel-Carboplatine HEBDOMADAIRE 

Docétaxel-Carboplatine Paclitaxel-Carboplatine-Bévacizumab 

Docétaxel-Cisplatine Pémétrexed 

Doxorubcine-Valproate Pémétrexed-Bévacizumab 

Doxorubicine Temsirolimus 

EC 100 Topotécan 

ECX Topotécan HEBDOMADAIRE 

Epirubicine-Cyclophosphamide Trabectedine-Doxorubicine liposomale pégylée 

Eribuline Vinflunine MG 

FOLFIRI Vinflunine MG 

FOLFIRI 3 Vinflunine MG 

FOLFIRI-Bévacizumab Vinorelbine MESOTHELIOME 

FOLFIRI-Cétuximab C1 XELOX 
FOLFIRI-Cétuximab Cures suivantes   
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Annexe 2 : Classement des protocoles d’oncologie (o nco-pneumologie sur 

fond bleu) de longue durée (> 6h) 

Protocole Durée 

Cisplatine-5FU PANCREAS RADIOCHIMIO CONCOMITANTE 8h30 

Cisplatine-Pémétrexed-Bévacizumab 8h25 

Gemcitabine-Cisplatine-Bévacizumab 8h15 

Cisplatine-Etoposide 7h15 

ECX (Epirubicine-Cisplatine-Capécitabine) 7h15 

BEP (Bléomycine-Etoposide-Cisplatine) 6h45 

Cisplatine-Vinorelbine 6h45 

Gemcitabine-Cisplatine 80 MG 6h45 

Cisplatine-Pémétrexed 6h40 

Cisplatine 100mg-Pémétrexed 6h40 

Cisplatine 80mg-Pémétrexed 6h40 

Docétaxel-Cisplatine 6h30 

Paclitaxel-Carboplatine-Bévacizumab 6h30 

Cisplatine-5FU ORL 6h 
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Annexe 3 : Tableau récapitulatif des informations r elatives à l’administration des médicaments antican céreux utilisés dans 

les protocoles d’oncologie au CHD. 

 
Conditions pour réaliser la cure 

 

  

Leucocytes 
(/mm3) 

PNN (/mm3) Plaquettes (/mm3) Absence 
d'insuffisance 

hépatique 

Bilirubine Transaminases PAL Cl créatinine 
(mL/min) 

5-FU   > 2000 > 80 000           

Bévacizumab   > 1500 > 100 000           

Bléomycine                 

Carboplatine   > 1500 > 100 000         > 30 

Capécitabine   
- à l'initiation : > 1500, 

- pendant le traitement : 
> 1000 

- à l'initiation : > 100 000, 
- pendant le traitement : 

> 75 000 
X < 3 x LNS < 2,5 x LNS   > 30 

Cétuximab                 

Cisplatine > 4000   > 100 000         > 30 

Cyclophosphamide   > 1500 > 20 000           

Docétaxel   > 1500 > 100 000   < LNS < 3,5 x LNS < 6 x LNS   

Doxorubicine                 
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Conditions pour réaliser la cure 

 

 

Protéinurie 
(dosée la 
semaine 

précédente) 

Absence de 
protéinurie de 

grade 4 (syndrome 
néphrotique) 

Absence d'infection 
urinaire ou de 

cystite 
hémorragique 

Absence de 
pneumopathie 

aiguë ou 
sévère 

Audiogramme 
normal 

Absence de 
réaction 
cutanée 

Absence 
de 

kératite 
ulcéreuse 

Absence de 
toxicité 
induite 

Absence de 
déficit en 

DPD 

5-FU                 X 

Bévacizumab < 2 g X           X   

Bléomycine       X           

Carboplatine                   

Capécitabine                 X 

Cétuximab       X   de grade 3 X     

Cisplatine         X         

Cyclophosphamide     X             

Docétaxel               
grade 2 

(retarder) 
  

Doxorubicine               cardiaque   
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Réduction de posologie en cas de 

 

  

Intervention chirurgicale 
majeure dans les 30 jours 
précédant le traitement 

Insuffisance 
hépatique 

sévère 

Insuffisance rénale Neutropénie 
fébrile ou 

sévère 
pendant 7j 

Neutropénie 
(/mm3) 

Thrombopénie 
(/mm3) 

Réactions 
cutanées 

sévères ou 
répétées 

5-FU X X     2000 à 3000 < 100 000   

Bévacizumab               

Bléomycine     modérée ou sévère         

Carboplatine               

Capécitabine     
modérée (si dose initiale 

de 1250 mg/m²) 
        

Cétuximab             X 

Cisplatine               

Cyclophosphamide         X X   

Docétaxel       X   < 25 000 X 

Doxorubicine   X           
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Réduction de posologie en cas de 

 

  

Neuropathie 
périphérique 

sévère 

Diabète 
insipide 

Infiltration 
cellulaire 

tumorale de la 
moelle osseuse 

Toute toxicité de grade 3 
(stomatite, diarrhée de grade 
3 répétées ou de grade 4,...) 

Chimiothérapie 
antérieure 

Mauvais état 
général 

Âge 

5-FU               

Bévacizumab               

Bléomycine               

Carboplatine         
X (si 

monothérapie) 
X (si 

monothérapie) 
  

Capécitabine             
- > 60 ans si associé au docétaxel, 
- > 65 ans, si associé à l'irinotécan 

Cétuximab               

Cisplatine               

Cyclophosphamide   X X         

Docétaxel X     X       

Doxorubicine               
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Bilan à réaliser avant de réaliser la cure 

 

  

NFS Plaquettes Bilan hépatique :  
transaminases, 
PAL, bilirubine 

Clairance 
de la 

créatinine 

Ionogramme Bandelette 
urinaire 

Recherche 
de déficit 
en DPD 

Statut mutationnel 
RAS (doit être 

sauvage) 

Evaluation 
cardiaque 

5-FU X X X       X     

Bévacizumab X X X X   X       

Bléomycine       X           

Carboplatine X X   X           

Capécitabine X X X X     X     

Cétuximab X       K, Ca, Mg     X   

Cisplatine X X X X Na, K, Ca, Mg         

Cyclophosphamide X X               

Docétaxel X X X           
X (si associé au 
trastuzumab) 

Doxorubicine X X X           X 
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Surveiller 

 

  

Réactions 
d'hypersensibilité : 

arrêt de la perfusion et 
surveiller le pouls 

Elévation des 
transaminases 

et bilirubine 

Neurologique Ototoxicité Cardiaque :  
arrêt de 

perfusion et 
avis médical 

Pulmonaire Uricémie Albuminémie Digestive Syndrome 
mains-
pieds 

5-FU         X           

Bévacizumab                     

Bléomycine           X         

Carboplatine X X X X             

Capécitabine                 X X 

Cétuximab X                   

Cisplatine X   X       X X     

Cyclophosphamide                     

Docétaxel X       
X (si associé au 
Trastuzumab) 

          

Doxorubicine             X       
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Médicaments adjuvants 

 

Antiémétiques 

 

Aprépitant 125 mg PO Ondansétron 8 mg IV Méthylprednisolone IV (mg) Métoclopramide PO (30 
minutes avant le repas) 

5-FU     40   

Bévacizumab         

Bléomycine         

Carboplatine   X 40   

Capécitabine       X 

Cétuximab     40   

Cisplatine X X 60   

Cyclophosphamide X (si dose > 1500 mg/m²) X 
- 60 si dose > 1500 mg/m² 
- 40 si dose < 1500 mg/m² 

  

Docétaxel     40   

Doxorubicine   X 40   
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Médicaments adjuvants 

 

Autres 

 

Dexchlorphéniramine 
5 mg IV 

Prednisone 50 mg Mesna G-CSF si 
neutropénie 

Pré- et 
post-

hydratation 

Diurétique 
selon la 

diurèse ou 
la dose 

Folinate de 
calcium 

Prévention de la toxicité au 
niveau des ongles (vernis, 

BEPANTHEN, HEXOMEDINE 
ou CHLORHEXIDINE) 

5-FU             
X (avant le 

bolus) 
  

Bévacizumab                 

Bléomycine                 

Carboplatine                 

Capécitabine                 

Cétuximab X               

Cisplatine         X X     

Cyclophosphamide     
X (si dose > 

600 
mg/m²/j) 

          

Docétaxel   

- à J-1, J0 et J+1 
- à H-12, H-3 et H-
1 (si cancer de la 

prostate) 

  X       X 

Doxorubicine                 
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Particularités 

 

 

Diluer dans du G 5 % Diluer dans du 
NaCl 0,9 % 

Perfusion de 
G 5 % en Y 

Concentration 
minimale 
(mg/mL) 

Concentration 
maximale 
(mg/mL) 

A avaler avec de l'eau 
30 minutes après la fin 

du repas 

Dose 
maximale 
cumulée 
(mg/m²) 

Aucun 
composant ne 
doit contenir 
d'aluminium 

5-FU                 

Bévacizumab   X   1,4 16,5       

Bléomycine                 

Carboplatine X     0,5       X 

Capécitabine           X     

Cétuximab                 

Cisplatine   X           X 

Cyclophosphamide         20       

Docétaxel         0,74       

Doxorubicine             550   
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Particularités 

 

 

Opabag Dose, débit et durée différentes pour la dose 
initiale vs ultérieures 

Espacer au minimum de Administrer 
avant 

Toxicité 
augmentée 
par l'acide 
folinique 

Ne pas administrer dans un 
délai de 28 jours après une 
chirurgie ou si la plaie n'est 

pas cicatrisée 

5-FU             

Bévacizumab           X 

Bléomycine             

Carboplatine X           

Capécitabine     
4 semaines avec 

sorivudine ou brivudine 
  X   

Cétuximab   
- initiale : 400 mg/m² en 2h, max de 5 mg/min 

- ultérieures : 250 mg/m² en 1h, max 10 mg/min 
OU 500 mg/m² en 2h 

 
1h d'autres 

anticancéreux 
    

Cisplatine X           

Cyclophosphamide             

Docétaxel X           

Doxorubicine X           
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Conditions pour réaliser la cure 

 

 

Leucocytes 
(/mm3) 

PNN (/mm3) Plaquettes 
(/mm3) 

Absence de 
dépression 
médullaire 
persistante 

Absence d'insuffisance 
hépatique 

Bilirubine Transaminases Cl 
créatinine 
(mL/min) 

Absence d'infection 
urinaire ou de 

cystite 
hémorragique 

Doxorubicine 

liposomale 

pégylée 

  > 1500 > 100 000             

Epirubicine       X X         

Etoposide > 4000 > 2000 > 100 000   X     > 15   

Gemcitabine   > 1500 > 100 000             

Ifosfamide > 2500   > 100 000         > 30 
X (ou hématurie 

induite) 

Irinotécan   > 500 > 100 000     < 3 x LNS   > 90   

Méthotrexate         sévère     > 30   

Nab-paclitaxel   
- à J1 : > 1500, 
- autres J : > 

500 

- à J1 : > 100 
000, 

- aux autres J : 
> 50 000 

  
- modérée si adénome de 
pancréas métastatique, 

- sévère 
< 5 x LNS (ASAT) < 10 x LNS     

Oxaliplatine   > 2000 > 100 000         > 30   

 



85 
 

 

 
Conditions pour réaliser la cure 

 

 

Absence de 
mucites/ 

stomatites 

Absence 
de 

troubles 
digestifs 

Absence de 
déshydratation (liée aux 

vomissements, 
diarrhées, stomatites) 

Absence de 
pneumopathie 

aiguë ou 
sévère 

Absence de 
cardiopathie 

Absence de 
neuropathie 
périphérique 

Absence 
d'encéphalopathie 

induite 

Absence de 
réaction 
cutanée 

Absence de toxicité 
induite 

Doxorubicine 

liposomale 

pégylée 

grade 3-4               
erythrodysesthésie 

plantaire de grade 3-4 

Epirubicine         X       X 

Etoposide                   

Gemcitabine                   

Ifosfamide             X     

Irinotécan   Diarrhées             grade 2 

Méthotrexate     X X           

Nab-paclitaxel               de grade 2 grade 3-4 

Oxaliplatine grade 2     X   X       
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Réduction de posologie en cas de 

 

 

Elévation de bilirubine ou enzymes 
hépatiques 

Insuffisance rénale Toxicité 
hématologique 

Neutropénie fébrile 
ou sévère pendant 

7j 

Neutropénie (/mm3) 

Doxorubicine 

liposomale 

pégylée 

X   X     

Epirubicine X modérée Cl < 45 mL X     

Etoposide   sévère       

Gemcitabine       X 
- < 500 pendant plus de 5 jours, 
- < 100 pendant plus de 3 jours 

Ifosfamide           

Irinotécan bilirubine entre 1,5 et 3 x LNS   X     

Méthotrexate           

Nab-paclitaxel 
- bilirubine entre 1,5 et 5 x LNS 

- ASAT < 10 x LNS 
    X  (autres J que J1) entre 500 et 1000 

Oxaliplatine   X     de grade 3-4 
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Réduction de posologie en cas de 

 

 

Thrombopénie (/mm3) Réactions cutanées 
sévères ou 
répétées 

Stomatite Neuropathie 
périphérique 

sévère 

Toute toxicité de grade 
3 (stomatite, diarrhée 

de grade 3 répétées ou 
de grade 4,...) 

Suivant 
toxicité et 

dosage 
plasmatique 

Report de plus 
d'une semaine 

en raison 
d'une toxicité 

Doxorubicine 

liposomale 

pégylée 

  
Erythrodysesthésie 

plantaire 
X         

Epirubicine               

Etoposide               

Gemcitabine < 25 000       X   X 

Ifosfamide               

Irinotécan         X     

Méthotrexate           X   

Nab-paclitaxel (autres J que J1) entre 50000 et 75000 /mm3 de grade 2     X     

Oxaliplatine de grade 3-4     X X     
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Bilan à réaliser avant de réaliser la cure 

 

 

NFS Plaquettes Bilan hépatique :  
transaminases, 
PAL, bilirubine 

Clairance 
de la 

créatinine 

Ionogramme Protides Uricémie Recherche 
d'acidose 
tubulaire 

Glycosurie Recherche 
d'un déficit en 
UGT (Maladie 

de Gilbert) 

Evaluation 
cardiaque 

Examen 
neurologique 

Doxorubicine 

liposomale 

pégylée 

X X X                   

Epirubicine X X X               X   

Etoposide X X X X                 

Gemcitabine X X X X                 

Ifosfamide X X   X + Ca, Mg, P X X X X       

Irinotécan X X X X           X     

Méthotrexate X X X X                 

Nab-paclitaxel X X X                   

Oxaliplatine X X   X               X 
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Particularités 

 

 

Diluer dans du G 5 % Perfusion de 
G 5 % en Y 

Concentration 
minimale 
(mg/mL) 

Concentration 
maximale 
(mg/mL) 

Administrer en 6h en cas 
d'antécédents de 

dysesthésies laryngo-
pharyngées aiguës 

Dose 
maximale 
cumulée 
(mg/m²) 

Aucun 
composant ne 
doit contenir 
d'aluminium 

Doxorubicine 

liposomale 

pégylée 

- 250 mL si dose < 90mg 
- 500 mL si dose > 90 mg 

X           

Epirubicine           900   

Etoposide     0,2 0,4       

Gemcitabine               

Ifosfamide       40       

Irinotécan               

Méthotrexate               

Nab-paclitaxel               

Oxaliplatine X       X   X 
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Particularités 

 

 

Equipement 
sans PVC 

Opabag Dose, débit et durée 
différentes pour la 

dose initiale vs 
ultérieures 

Espacer au minimum 
de 

Administrer avant Toxicité dépende de la dose, 
de la durée de perfusion 

(augmente avec la durée), de 
l'intervalle entre les doses 

En cas de mauvaise 
tolérance, supprimer le 

J8, ne pas le reporter 

Doxorubicine 

liposomale 

pégylée 

    
Si réaction los de la 
1ère administration 

        

Epirubicine   X   
24 semaines après 

trastuzumab 
24h du paclitaxel     

Etoposide X             

Gemcitabine           X X 

Ifosfamide       
 

5h du cisplatine     

Irinotécan   X   
1 heure avec 
cétuximab 

      

Méthotrexate   X           

Nab-paclitaxel               

Oxaliplatine         
5-FU, en Y du 

folinate de calcium 
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Conditions pour réaliser la cure 

 

 

PNN 
(/mm3) 

Plaquettes 
(/mm3) 

Hb > 9 
g/dL 

Albumine > 
25 g/L 

Absence 
d'insuffisance 

hépatique 

Bilirubine Transaminases PAL Créatine 
Phosphokinase 

Paclitaxel > 1500 > 100 000     sévère         

Pémétrexed > 1500 > 100 000       < 1,5 x LNS 
< 3 x LNS 

(5 x si métastases 
hépatiques) 

< 3 x LNS 
(5 x si métastases 

hépatiques) 
  

Topotécan > 1500  > 100 000 X     < 100 mg/L       

Trabectédine > 1500 > 100 000 X X   < LNS < 2,5 x LNS < 2,5 x LNS < 2,5 x LNS 

Vincristine         X         

Vindésine > 1500 > 100 000               

Vinflunine > 1500 > 100 000     sévère         

Vinorelbine > 1500 > 100 000     sévère         
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Conditions pour réaliser la cure 

 

 

Cl créatinine (mL/min) Absence de 
troubles digestifs 

Absence de 
pneumopathie 
aiguë ou sévère 

Absence de 
cardiopathie 

Absence de 
neuropathie 
périphérique 

Absence de toxicité 
induite 

Absence 
d'infection 

Paclitaxel           
antécédents 

d'hypersensibilité 
sévère 

  

Pémétrexed > 45             

Topotécan > 30             

Trabectédine 
- > 30 en monothérapie 
- > 60 associé à Caelyx 

            

Vincristine   Constipation, iléus     X     

Vindésine     X   X   X 

Vinflunine       X   X X (derniers 14j) 

Vinorelbine             X (derniers 14j) 
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Réduction de posologie en cas de 

 

 

Elévation de 
bilirubine ou enzymes 

hépatiques 

Elévation des 
transaminases non 

corrigée le J21 

Prothrombine ≥ 60%VN 
+ bilirubine > 1,5xLSN + 

transaminases > LSN 
et/ou GGT > LSN 

Insuffisance 
hépatique sévère 

Insuffisance 
rénale 

Neutropénie 
fébrile ou 

sévère 
pendant 7j 

Neutropénie (/mm3) 

Paclitaxel           
X 

(antécédent) 
  

Pémétrexed             X (antécédents) 

Topotécan         modérée X   

Trabectédine 
- bilirubine > LNS, 
- PAL > 2,5 x LNS 

- > 2,5 x LNS en 
monothérapie, 
- > 5 x LNS en 
association 

      X   

Vincristine bilirubine > 30 mg/L             

Vindésine bilirubine > 10 x LNS     
Insuffisance 

hépatocellulaire 
      

Vinflunine     X 
légère ou 
modérée 

modérée X   

Vinorelbine 
bilirubine entre 1,5 et 

3 x LNS 
          X (antécédents) 
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Réduction de posologie en cas de Bilan à réaliser avant de réaliser la cure 

 

 

Thrombopénie 
(/mm3) 

Mucite ou 
constipation 
de grade 2 

Neuropathie 
périphérique 

sévère 

Toute toxicité de grade 3 
(stomatite, diarrhée de 
grade 3 répétées ou de 

grade 4,...) 

NFS Plaquettes Bilan 
hépatique :  

transaminases, 
PAL, bilirubine 

Clairance 
de la 

créatinine 

CPK Ionogramme Evaluation 
cardiaque 

Paclitaxel     
X 

(antécédent) 
  X X X       

ECG (si associé 
au trastuzumab 

ou à 
doxorubicine) 

Pémétrexed 
X 

(antécédents) 
    X X X X X       

Topotécan < 25 000       X X X X       

Trabectédine < 25 000     X X X X   X     

Vincristine         X X X         

Vindésine     préexistante   X X X         

Vinflunine   pendant 5j   X X X X X   Na   

Vinorelbine         X X X         
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Surveiller 

 

 

Réactions d'hypersensibilité : 
arrêt de la perfusion et 

surveiller le pouls 

Elévation des 
transaminases et 

bilirubine 

Neurologique Cardiaque :  
arrêt de perfusion et 

avis médical 

Rhabdomyolyse Uricémie Fièvre ou infection 

Paclitaxel X     
si associé au 

trastuzumab ou à 
doxorubicine 

      

Pémétrexed     X         

Topotécan               

Trabectédine         X     

Vincristine   X X     X   

Vindésine     X         

Vinflunine               

Vinorelbine             X 
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 Médicaments adjuvants 

 

 Antiémétiques Autres 

 

Méthylprednisolone 
IV (mg) 

Dexchlorphéniramine 
5 mg IV 

Ranitidine 
50 mg IV 

Méthylprednisolone PO Acide folique 
0,4 mg PO 

Vitamine B12 
1 mg SC 

Laxatif Bain de bouche 
de bicarbonate 
de sodium en 

intercure 

EPO si 
anémie 

G-CSF si 
neutropénie 

Paclitaxel 40 X X               

Pémétrexed 40     

- 32 mg à J-1 et J+1 
- 48 mg à J-1, J2, J3 et 

J4 si associé au 
cisplatine 

1 x/j 
1 ampoule à 
chaque cycle 

  X     

Topotécan 40                 X 

Trabectédine 120               X X 

Vincristine             Lactulose       

Vindésine             si besoin       

Vinflunine             X       

Vinorelbine       

- 32 mg à J-1 et J+1 
- 48 mg à J-1, J2, J3 et 

J4 si associé au 
cisplatine 
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Particularités  

 

 

Diluer dans du 
NaCl 0,9 % 

Rinçage avec 
minimum 250 mL 

de NaCl 0,9 % 

Dose 
maximale 

Durée de 
perfusion de  

Equipement 
sans PVC 

Opabag Filtre 
0,22 µm 

Administrer 
avant 

En cas de mauvaise 
tolérance, supprimer le J8, 

ne pas le reporter 

Paclitaxel         X   X cisplatine   

Pémétrexed X (100 mL)             
30min du 
cisplatine 

  

Topotécan               cisplatine   

Trabectédine       
3h, ne pas 
dépasser 

1mg/minute 
          

Vincristine     2 mg/m²     X       

Vindésine       5 à 10 minutes           

Vinflunine                   

Vinorelbine   X       X     X 
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Annexe 4 : Procédure d’utilisation de la base de do nnées 

 

PROCEDURE POUR OBTENIR LES INFORMATIONS RELATIVES A  

L’ADMINISTRATION DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX A PA RTIR DE LA 

BASE DE DONNEES 
 

 

1. Ouvrir le document Excel nommé « Tableau récapitulatif ». 
 

2. Dans le premier onglet, intitulé « Général », est présenté le tableau contenant 
l’ensemble des informations : la 1ère colonne liste les différentes molécules 
enregistrées par ordre alphabétique ; la 3ère ligne liste les différentes 
informations relatives à une administration. Elles sont classées en 6 
catégories (lignes 1-2) :  

- Conditions pour réaliser la cure (sur fond rouge), 
- Conditions de réduction de posologie (fond orange), 
- Bilan à réaliser avant la cure (fond vert), 
- Surveillances (fond violet), 
- Médicaments adjuvants (fond bleu), 
- Particularités (fond marron). 

 

 

3. A l’aide du filtre positionné en cellule A3, sélectionner les médicaments 
concernés par le protocole à créer. Le tableau ainsi obtenu synthétise les 
informations devant apparaître dans le protocole étudié. 
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4. Sélectionner le tableau (à partir de la cellule A1) et le copier (clique droit). 
 

5. Dans un nouvel onglet, se positionner en cellule A1 et coller (clique droit) le 
tableau. 
 

6. Positionner le curseur sur le nouvel onglet et le renommer (clique droit) selon 
le titre du protocole. 
 

7. Enregistrer. 

  



102 
 

Annexe 5 : Mode opératoire pour créer/modifier un p rotocole 

 

MODE OPERATOIRE POUR LA CREATION/MODIFICATION D’UN PROTOCOLE 

AVEC CHIMIO® 
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Annexe 6 : Questionnaire de satisfaction destiné au x professionnels ayant pris 

part à la révision des protocoles 

Questionnaire	de	satisfaction	sur	le	travail	

de	révision	des	protocoles	en	Oncologie	
(ECHELLE DE LIKERT) 

Vous avez participé au travail de révision des protocoles en Oncologie entrepris de novembre 2015 à avril 2016 

au C.H. de Dunkerque. Afin d’évaluer votre satisfaction sur cette expérience, merci de répondre aux quelques 

questions suivantes (6 questions, feuille recto/verso) : 

 

Quelle est votre profession ?       ……………………………………………………………… 

 

1. Lors de la mise en place, ce travail de révision des protocoles vous a-t-il paru ? : 

    
Inutile Plutôt inutile Plutôt utile Très utile 

 

Précisez ici : ……………………………………………………………………………………………………………………………. 

……………………………………………………….……………………………………………………………………………………….

……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 

 

 

2. Avez-vous trouvé que la méthode de travail employée, en réunion pluridisciplinaire régulière 

(pharmacien, médecin, cadre, infirmière), était : 

    
Inadaptée 

Plutôt inadaptée et 
nécessitant de changer 

l’organisation 

Plutôt adaptée mais à 
aménager 

Adaptée et performante 

 

Précisez ici : ……………………………………………………………………………………………………………………………. 

……………………………………………………….……………………………………………………………………………………….

……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 

 

 

3. Pensez-vous que cette révision des protocoles a eu un impact sur l’organisation  

globalement : 

    
Aucun, absence de 

changement intéressant 
Négatif et il convient de 

l’arrêter 
Moyen et il faut l’améliorer 

 

Positif et il faut la poursuivre 

 

Précisez ici : ……………………………………………………………………………………………………………………………. 

……………………………………………………….……………………………………………………………………………………….

……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
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4. Pensez-vous que cette révision des protocoles a eu un impact sur la prise en charge du 

patient globalement : 

    
Aucun, absence de 

changement intéressant 
Négatif et il convient de 

l’arrêter 
Moyen et il faut l’améliorer 

 

Positif et il faut la poursuivre 

 

Précisez ici : ……………………………………………………………………………………………………………………………. 

……………………………………………………….……………………………………………………………………………………….

……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 

 

5. Quels changements apportés aux protocoles vous paraissent les plus importants ? (A classer 

du plus important « 1 »au moins important « 5 ») 

 
Antiémétiques et autres 
médicaments adjuvants 

Chronologie Hydratation relative 
au cisplatine 

Uniformisation du 
solvant et solution de 
rinçage (NaCl 0,9%) 

Ajout de 
commentaires et 

remarques 

     
 
 

Précisez ici : ……………………………………………………………………………………………………………………………. 

……………………………………………………….……………………………………………………………………………………….

……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 

 

 

6. Remarques particulières concernant la méthodologie, les modifications de protocoles ou 

autres (texte libre)? 

 

 
……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
 
……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
 
……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
 
……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
 
……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
 
……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
 
 

 
 

 

Merci pour votre participation 
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Annexe 7 : Questionnaire de satisfaction destiné au x préparateurs en 
pharmacie 

Questionnaire	de	satisfaction	sur	le	travail	

de	révision	des	protocoles	en	Oncologie	
(ECHELLE DE LIKERT) 

 

Un travail de révision des protocoles en Oncologie a été entrepris de novembre 2015 à avril 2016 au C.H. de 

Dunkerque. A cette occasion, il a été décidé de préparer en priorité les anticorps monoclonaux et de séparer leur 

libération de celle des cytotoxiques, permettant de limiter le temps d’attente pour le patient. 

Afin d’évaluer votre satisfaction sur cette révision, merci de répondre aux quelques questions suivantes (1 seule 

case à cocher par question, recto-verso) : 

 

 

1. Lors de sa mise en place, ce changement vous paraissait-il : 

 

    

Inutile 
Plutôt inutile Plutôt utile 

 

Très utile 

 

 

Précisez ici : ……………………………………………………………………………………………………………………………. 

……………………………………………………….…………………………………………………………………………………….…

………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

 

 

 

2. La mise en place de cette hiérarchisation du traitement anticancéreux à délivrer a-t-elle été : 

 

    

Inadaptée 
Plutôt inadaptée et 

nécessitant de revoir 
l’organisation 

Plutôt adaptée 

 

Adaptée et performante 

 

 

Précisez ici : ……………………………………………………………………………………………………………………………. 

……………………………………………………….…………………………………………………………………………………….…

………………………………………………………………………………………………………………………………………………… 
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3. Pensez-vous que cette modification de l’organisation au sein de l’UPCA a eu un impact : 

 

    

Aucun impact Négatif et il conviendrait de 
l’arrêter 

Moyen et il faut l’améliorer 

 

Positif et il faut la poursuivre 

 

 

Précisez ici : ……………………………………………………………………………………………………………………………. 

……………………………………………………….……………………………………………………………………………………….

……………………………………………………………………………………………………………………………………………….. 

 

 

 

4. Remarques particulières concernant la méthodologie, les modifications de protocoles ou 

autres (texte libre) ? 

 

 

 
……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
 
……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
 
……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
 
……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
 
……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
 
……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
 
……………………………………………………….………………………………………………………………………………………. 
 

 

 

 

 

Merci pour votre participation 
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Résumé : 
 
Une révision des protocoles utilisés en oncologie est entreprise, dans le but de les 
actualiser, de les compléter et/ou de les corriger. Ces documents harmonisés doivent 
constituer une référence institutionnelle pour la prise en charge des patients dans le 
service d’oncologie fonctionnant en hôpital de jour (HDJ) et donc soumis à une contrainte 
temporelle. Dans un premier temps, une base de données sur l’administration des 
médicaments anticancéreux est constituée à partir de différentes sources officielles. Les 
informations sont synthétisées en fiches et en un tableau récapitulatif, ce dernier 
document devant servir par la suite de source principale à la création ou modification des 
protocoles. 
Ceux-ci sont ensuite revus en pharmacie, avant de proposer à l’équipe soignante du 
service (oncologues, cadre de santé, infirmières) les modifications apportées lors de 
réunions hebdomadaires. Les changements sont discutés avant validation des 
protocoles. Cependant ils peuvent entraîner, par leur mise en place, divers problèmes. 
Ainsi la nécessité d’harmoniser les pratiques de prise en charge médicamenteuse 
(antiémétiques, et surtout l’hydratation relative au cisplatine) a conduit à l’émergence de 
protocoles de longue durée. Pour diminuer le temps de prise en charge et le rendre 
compatible avec le fonctionnement en HDJ, des solutions pratiques sont explorées : 
compatibilité de solutions mélangées en poche ou lors de perfusion en Y, réalisation d’un 
montage de perfusion en Y. D’autres révisions d’ordre organisationnel (logistique de la 
préparation et de l’administration) permettent également de fluidifier le circuit des 
médicaments anticancéreux. Enfin, la communication d’informations sur le bon usage du 
médicament entre professionnels de santé et auprès du patient (avec par exemple le 
renseignement de commentaires dans les protocoles, et la remise de fiches informatives, 
de livret thérapeutique et de recommandations) doit assurer une continuité dans 
l’optimisation de la prise en charge du patient en oncologie.  
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