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Partie	I	:	Le	mélanome	métastatique	

 

1) Epidémiologie,	étiologies	et	physiopathologie		

 

a) Epidémiologie	(1)(2)(3)	

 

En 2015, avec 14 325 nouveaux cas diagnostiqués en France dont 51 % 

survenant chez la femme et un taux d’incidence standardisé monde de 13,6 pour 

100000 hommes et 13,5 pour 100000 femmes, le mélanome cutané se place au 9e 

rang des cancers. Il représente 3,4% de l’ensemble des nouveaux cas de cancers 

chez l’homme et 4,2% chez la femme. L’âge médian au diagnostic est de 64 ans 

chez l’homme et 61 ans chez la femme. De par une forte augmentation de son 

incidence entre 1980 et 2005, avec une augmentation annuelle de 3 à 7%, le 

mélanome est un problème majeur de santé publique. Un ralentissement de cette 

croissance semble observé pour la période allant de 2005 à 2012 mais reste 

cependant à confirmer. En 2015, 1773 décès étaient imputables au mélanome ce qui 

représente 1,1% de l’ensemble des décès par cancer.  S’il est de bon pronostic 

lorsqu’il est diagnostiqué précocement, il reste de pronostic sombre au stade 

métastatique. D’après les données du SEER program (Surveillance, Epidemiology, 

and End Results) aux Etats-Unis, la survie relative à 5 ans est de 98,4% au stade 

localisé, 62,4% au stade loco-régional et 17,9% au stade métastatique (4). Ces 

données encouragent donc à améliorer le dépistage de ce cancer au stade précoce. 

 

b) Etiologies	(5)(6)	

 

Plusieurs facteurs jouent un rôle dans la survenue d’un mélanome. 

 

1) Facteurs	environnementaux	

 

L’exposition aux rayons ultra-violets (UV) est le seul facteur de risque 

environnemental identifié. Il s’agit des antécédents d’expositions intermittentes mais 

avec brûlures solaires et aussi de l’exposition chronique aux rayonnements UV 

naturels et artificiels notamment par l’utilisation des cabines de bronzage (7). Les 

campagnes d’information de la population générale sur les risques liés aux UV, telles 
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que la journée nationale annuelle de prévention et de dépistage gratuit des cancers 

de la peau, sont essentielles pour prévenir ce facteur de risque. Par ailleurs, 

diminuer l’exposition aux rayonnements UV artificiels et naturels fait partie des 

actions du Plan Cancer 2014-2019. 

 

2) Facteurs	individuels	

 

Les individus de phototypes I et II c’est-à-dire ayant une peau très claire ou 

claire, des cheveux blonds ou roux et des yeux de couleur claire présentent un 

risque plus élevé de développer un mélanome. Ce sont des individus dont la peau 

brûle au soleil et ne bronze pas ou peu. 

Les autres facteurs de risques individuels sont un grand nombre de nævi ou 

d’éphélides, un ou plusieurs nævi atypiques et un nævus congénital géant dont la 

taille est supérieure à 20 cm. 

Les antécédents personnels et familiaux de mélanome cutané constituent 

également un facteur de risque. 

 

3) Facteurs	génétiques	(8)(9)	

 

Dans 10% des cas, il s’agit d’une forme familiale et des mutations délétères 

ont été identifiées dans certains gènes dont le gène CDKN2A (cyclin-dependent 

kinase inhibitor 2A) dans 20 à 40% des cas et plus rarement le gène CDK4 (cyclin-

dependent kinase 4). Ce sont des gènes suppresseurs de tumeur de forte 

pénétrance. CDKN2A code pour deux protéines : p16 qui régule la réplication 

cellulaire en inhibant CDK4 nécessaire à la transition de la phase G1 à la phase S du 

cycle cellulaire, et p14 qui intervient dans l’apoptose.  

Certains variants du gène MC1R (melanocortin-1-receptor) codant pour la MSH 

(melanocyte-stimulating hormone receptor-α) peuvent être également associés à un 

sur-risque de mélanome. 

 

c) Physiopathologie	(5)(6)	

 

Le mélanome cutané est une tumeur maligne se développant aux dépens des 

cellules pigmentaires de la peau situées dans l’épiderme : les mélanocytes. Dans 70 
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à 80% des cas, il apparaît sur une peau saine, sans particularité cutanée (apparition 

de novo) sous la forme d’une lésion pigmentée (ou non). Il résulte de la 

transformation maligne d’un nævus dans les autres cas. 

 

Il existe plusieurs formes anatamo-cliniques de mélanome cutané : 

- Mélanome cutané superficiel extensif (SSM) (60 à 70% des cas) résultant 

plutôt d’une exposition intermittente au soleil avec brûlures, 

- Mélanome nodulaire (10% à 20% des cas), 

- Mélanome de Dubreuilh (10% des cas) survenant sur les zones photo-

exposées chez le sujet âgé, notamment le visage, et résultant d’une 

exposition chronique au soleil,  

- Mélanome acrolentigineux (2% des cas) localisé sur les paumes des mains et 

les plantes des pieds, et sous les ongles. 

 

Il existe également des mélanomes oculaires et muqueux beaucoup plus rares. 

 

Le mélanome se développe selon un mode bi-phasique et débute par une 

phase d’extension horizontale au sein de l’épiderme qui évolue sur plusieurs mois à 

plusieurs années sans risque métastatique. Puis il s’étend verticalement avec 

envahissement du derme superficiel puis du derme profond et de l’hypoderme. Cette 

phase verticale invasive est à haut risque métastatique. En effet, la présence de 

vaisseaux lymphatiques et sanguins dans le derme profond et l’hypoderme va 

permettre une extension ganglionnaire et métastatique du mélanome. 

 

Le mélanome nodulaire déroge à cette règle puisqu’il observe d’emblée une 

phase verticale synchrone de la phase horizontale et est très rapidement invasif ce 

qui lui confère un pouvoir métastatique important.  

 

Plusieurs altérations des voies de signalisation cellulaire des mélanocytes 

sont impliquées dans le développement d’un mélanome. Elles impliquent les gènes 

clés de régulation de ces voies et notamment la voie des MAPK (Mitogen Activated 

Protein Kinase) et PI3K-AKT(10–12) (Figure 1). 

La voie des MAPK intervient dans la prolifération, la différenciation et la survie 

cellulaire. La mutation du gène BRAF est retrouvée dans 40 à 60% des mélanomes 

et affecte la protéine BRAF. Physiologiquement, la protéine kinase BRAF (Murine 

sarcoma viral (v-raf) oncogene homolog B1) est activée par Ras et va induire la 
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phosphorylation de la protéine MEK puis ERK. La mutation du gène BRAF entraîne 

une activation constitutive de la protéine kinase BRAF indépendamment de Ras 

conduisant à une hyperactivité de la voie des MAPK. La mutation la plus fréquente 

(90% des cas) est la mutation V600E conduisant à la substitution d’une valine par un 

acide glutamique au niveau du 600ème codon. Les mutations V600K et V600R 

peuvent être également retrouvées. La mutation de NRAS est retrouvée dans 15 à 

30% des mélanomes et entraîne également une hyperactivation de la voie des 

MAPK. 

 

 La voie de la PI3K-AKT est aussi souvent hyperactivée. Elle régule la 

prolifération, la croissance et la survie cellulaire. PI3K (phosphoinositol-3-kinase), 

activée par Ras, catalyse la phosphorylation de PIP2 en PIP3 qui agit comme 

second messager en se liant et en activant AKT qui activera la transcription 

cellulaire. 

 

 

 

Figure 1 Voies de signalisation cellulaire des mélanocytes impliquées dans le 
développement d’un mélanome (13) 
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2) Diagnostic	(5)(6)		

 

L’orientation du diagnostic est clinique et repose sur l’analyse sémiologique 

d’une lésion pigmentée nouvellement apparue à l’aide de la règle ABCDE : 

asymétrie, bordure, couleur, diamètre et évolution. Une lésion susceptible d’être un 

mélanome : 

- Est de forme asymétrique 

- A des bords irréguliers, encochés, polycycliques 

- Est de couleur hétérogène 

- A une taille supérieure à 6 mm 

- Change d’aspect, de taille, de couleur et d’épaisseur. 

Un nævus différent des autres nævi du patient doit également attirer l’attention (signe 

du « vilain petit canard »).  

Le dermoscope, constitué d’une lentille grossissante et permettant la visualisation 

des structures épidermiques et dermiques accessibles et non accessibles à l’œil nu, 

peut apporter une aide au diagnostic dans les cas complexes. Il doit être utilisé par 

un dermatologue formé à cette pratique. Il peut permettre la prise de photographies 

permettant de suivre l’évolution dans le temps (14). 

 

L’examen clinique doit également comprendre l’inspection de la totalité du 

revêtement cutané à la recherche d’autres lésions.  

La palpation des aires ganglionnaires et un examen général doivent être pratiqués à 

la recherche d’une extension du mélanome. 

 

Le diagnostic de certitude du mélanome est histologique. Il repose sur un 

examen anatomopathologique réalisé sur exérèse complète de la lésion suspecte qui 

précise :  

- le type anatomo-clinique du mélanome, 

- l’indice de Breslow déterminant l’épaisseur de la tumeur, 

- le nombre de mitoses pour les mélanomes fins (indice de Breslow ≤ 1 mm), 

- le nombre d’ulcérations. 

L’examen anatomopathologique n’est pas réalisé sur une biopsie car le risque de 

faux négatifs est trop important. 
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3) Classification		

 

La classification pTNM avec stades de l’American Joint Committee on Cancer 

(AJCC) et de l’Union internationale contre le cancer (UICC) révisée en 2009 est celle 

actuellement utilisée (15) (Tableaux 1 et 2). 

 

Elle permet de définir le stade du mélanome (I à IV) à l’aide de l’épaisseur de 

la tumeur (T) déterminée par l’indice de Breslow et de la présence ou non 

d’ulcération, du nombre de ganglions envahis (N) et du nombre de métastases (M). 

 

Les stades I et II correspondent aux formes localisées sans envahissement 

ganglionnaire ni métastases.  

Le stade III correspond à une extension loco-régionale du mélanome. 

Le stade IV correspond au stade métastatique. 
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T Epaisseur (indice de Breslow) Ulcération/mitoses 

T1 £  1 mm 

a : sans ulcération et mitoses 

< 1/mm2 

b : avec ulcération ou mitoses 

³ 1/mm2 

T2 1,01-2 mm 
a: sans ulcération 

b : avec ulcération 

T3 2,01-4 mm 
a: sans ulcération 

b : avec ulcération 

T4 > 4 mm 
a: sans ulcération 

b : avec ulcération 

N Nombre de ganglions envahis 
 

N0 0 NA 

N1 1 
a : micro-métastases 

b : macro-métastases 

N2 2-3 

a : micro-métastases 

b : macro-métastases 

c : métastases cutanées en 

transit ou satellites sans 

ganglion métastatique 

N3 

≥ 4 métastases cutanées en transit 

ou satellites avec ganglion 

métastatique 

 

M Site des métastases Taux sérique de LDH 

M0 Pas de métastase à distance NA 

M1a Cutané/sous cutané Normal 

M1b Poumon Normal 

M1c 
Toute autre métastase viscérale 

Toute métastase à distance 

Normal 

Elevé 

 

Tableau 1 Classification TNM du mélanome (15) 
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Stade  

IA T1a N0 M0 

IB T1b ou T2a N0 M0 

IIA T2b ou T3a N0 M0 

IIB T3b ou T4a N0 M0 

IIC T4b N0 M0 

IIIA T1-4a ,N1a ou N2a, M0 

IIIB 

T1-4b, N1a ou N2a, M0 

T1-4a, N1b ou N2b, M0 

T1-4a, N2b ou N2c, M0 

IIIC 
T1-4b, N1b ou N2b ou N2c, M0 

Tous T, N3, M0 

IV Tous T, tous N, M1 

 

Tableau 2 Stades cliniques du mélanome (15) 

 

 

4) Stratégie	thérapeutique	(16)(17)	

 

Comme pour tout cancer, la prise en charge thérapeutique du mélanome est 

pluridisciplinaire et la décision thérapeutique est prise en Réunion de Concertation 

Pluridisciplinaire (RCP). 

 

Pour les formes localisées, la stratégie thérapeutique repose essentiellement 

sur l’exérèse chirurgicale. Nous ne développerons pas cette stratégie dans le cadre 

de cette thèse. 

 

La prise en charge thérapeutique des formes avancées non résécables ou 

métastatiques a considérablement évolué ces dernières années. Si avant, elle 

reposait uniquement sur l’utilisation des chimiothérapies cytotoxiques telles que la 

dacarbazine et la fotémustine, la mise sur le marché des immunothérapies et des 

thérapies ciblées a révolutionné la stratégie thérapeutique. Aujourd’hui, la 

détermination du statut BRAF est essentielle pour orienter le choix du traitement. La 

mutation BRAF est retrouvée dans 40 à 60% des mélanomes. La mutation 

BRAFV600E est la plus fréquemment rencontrée (90% des cas) (18). 
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a) Immunothérapies	

 

Une relation étroite entre système immunitaire et mélanome est décrite et il a 

été constaté (11) :  

- Une incidence du mélanome plus importante chez les patients 

immunodéprimés 

- Des régressions spontanées de la maladie. 

 

1) Anti-CTLA4	

 

L’ipilimumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le ligand CTLA-4 

exprimé à la surface des lymphocytes T. Physiologiquement, lorsque le lymphocyte T 

reconnaît la cellule présentatrice de l’antigène, le CD28 se lie au récepteur B7 pour 

activer le lymphocyte T. Suite à cette reconnaissance, le CTLA-4 est exprimé à la 

surface du lymphocyte T. Le CTLA-4 est également un ligand du récepteur B7 mais 

a une plus forte affinité pour celui-ci que le ligand CD28. La liaison de la molécule 

CTLA-4 au récepteur B7 des cellules présentatrices de l’antigène entraîne une 

inactivation des lymphocytes T et permet de réguler l’amplitude de l’activation initiale 

des lymphocytes T dans les ganglions lymphatiques. En levant ce frein 

physiologique, l’ipilimumab vient diminuer la tolérance du système immunitaire face 

aux cellules tumorales et les lymphocytes T vont ainsi pouvoir les reconnaître et les 

éliminer (Figure 3) (19). 
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Alors que l’ipilimumab agit sur l’activation initiale des lymphocytes T dans les 

ganglions lymphatiques, les anti-PD1 vont agir dans les tissus périphériques et 

notamment au niveau des métastases. 

 

Ces médicaments présentent une efficacité supérieure à celle de l’ipilimumab 

avec, par ailleurs, un meilleur profil de tolérance avec une fréquence moindre des 

effets indésirables de grade 3 et 4 (22)(23)(24). La comparaison des profils d’effets 

indésirables est résumée dans les tableaux 3 et 4. 

 

Les immunothérapies ont une efficacité retardée et une progression de la 

maladie peut être observée au cours des premiers mois de traitement. 
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 Pembrolizumab 

(n = 277) 

Ipilimumab 

(n = 256) 

Tous grades 

(%) 

Grade 

3 ou 4 (%) 

Tous 

grades (%) 

Grade 

3 ou 4 (%) 

Effets indésirables liés au 

traitement 
72,9 10,1 73,0 19,9 

Asthénie 19,1 0,4 15,2 1,2 

Nausées 11,2 0,4 8,6 0,4 

Diarrhées 14,4 1,1 22,7 3,1 

Colites 3,6 2,5 8,2 7,0 

Rash 13,4 0 14,5 0,8 

Prurit 14,1 0 25,4 0,4 

Vitiligo 11,2 0 1,6 0 

Hypothyroïdie 8,7 0 2,0 0 

Hyperthyroïdie 3,2 0 2,3 0,4 

Hépatite 1,8 1,8 1,2 0,4 

Hypophysite 0,7 0,4 2,3 1,6 

 

Tableau 3 Effets indésirables du pembrolizumab et de l’ipilimumab (23) 
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 Nivolumab 

(n = 313) 

Ipilimumab 

(n = 311 ) 

Tous grades 

(%) 

Grade 

3 ou 4 (%) 

Tous 

grades (%) 

Grade 

3 ou 4 (%) 

Effets indésirables liés au 

traitement 
99,4 43,5 99,0 55,6 

Asthénie 34,2 1,3 28,0 1,0 

Nausées 13,1 0 16,1 0,6 

Diarrhées 19,2 2,2 33,1 6,1 

Colites 1,3 0,6 11,6 8,7 

Rash 25,9 0,6 32,8 1,9 

Prurit 18,8 0 35,4 0,3 

Hypothyroïdie 8,6 0 4,2 0 

Augmentation ALAT 3,8 1,3 3,9 1,6 

Augmentation ASAT 3,8 1,0 3,5 0,6 

 

Tableau 4 Effets indésirables du nivolumab et de l’ipilimumab (24) 
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- Cutanés : photosensibilité, kératose actinique, hyperkératose, éruption 

maculo-papuleuse, carcinome épidermoïde cutané, 

- Arthralgies, 

- Asthénie, 

- Nausées, diarrhées, 

- Fièvre (pour le dabrafénib). 

 

 Dabrafénib 

(n =187) 

Dacarbazine 

(n = 63) 

Tous grades 

(%) 

Grade 

3 ou 4 (%) 

Tous 

grades (%) 

Grade 

3 ou 4 (%) 

Hyperkératose 12 < 1 0 0 

Syndrome 

d’érythrodyesthésie palmo-

plantaire 

6 2 0 0 

Carcinome épidermoïde 

cutané/kératoacanthome 
2 4 0 0 

Arthralgie 5 < 1 0 0 

Asthénie 3 0 5 0 

Fièvre 8 3 0 0 

 

Tableau 5 Principaux effets indésirables du dabrafénib (29) 
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 Vémurafénib 

(n = 337) 

Dacarbazine 

(n = 287) 

Grades 1-2 

(%) 

Grades 3-4 

(%) 

Grades1-2 

(%) 

Grades 3-4 

(%) 

Photosensibilité 37 4 5 0 

Rash 32 9 2 0 

Carcinome épidermoïde 

cutané 
0 19 0 < 1 

Kératoacanthome < 1 10 0 < 1 

Papillome 28 < 1 < 1 0 

Arthralgie 50 6 3 1 

Nausées 36 2 43 2 

 

Tableau 6 Principaux effets indésirables du vémurafénib (27) 

 

Métabolisés par les cytochromes P450 (CYP3A4 pour le vémurafénib, 

CYP3A4 et CYP2C8 pour le dabrafénib), ils sont à risque d’interactions 

médicamenteuses. Le dabrafénib est un inducteur puissant du CYP3A4, le 

vémurafénib est un inhibiteur puissant du CYP1A2, un inducteur modéré du CYP3A4 

et un inhibiteur de la glycoprotéine P (P-gp). 

 

2) Les	inhibiteurs	de	MEK	

 

Le cobimétinib (Cotellic®) et le tramétinib (Mékinist®) sont des inhibiteurs de la 

protéine MEK, protéine située en aval de la protéine BRAF dans la voie des MAPK. 

Cette inhibition empêche la phosphorylation de la protéine ERK et in fine, bloque la 

prolifération et la survie des cellules tumorales (Figure 6). 
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Ils sont également administrés par voie orale à la posologie de 2 mg une fois 

par jour tous les jours pour le tramétinib et de 60 mg par jour pendant 21 jours 

consécutifs suivis d’une période de 7 jours sans traitement pour le cobimétinib. 

Comme le dabrafénib, le tramétinib doit être pris une heure avant ou deux heures 

après un repas.  

 

Ils présentent un profil de toxicité similaire à celui des inhibiteurs de BRAF 

auquel s’ajoutent le risque de rétinopathies et de troubles visuels et le risque de 

diminution de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) (30) (Tableaux 7 et 

8).  

 

 Dabrafénib + tramétinib 

(n = 209) 

Dabrafénib + placebo 

(n = 211) 

Grades 1-2 

(%) 

Grades 3-4 

(%) 

Grades1-2 

(%) 

Grades 3-4 

(%) 

Choriorétinopathie < 1 0 < 1 0 

Vision floue 2 0 2 0 

Diminution FEVG 4 < 1 2 < 1 

Fièvre 51 6 28 2 

Fatigue 35 2 35 1 

Nausées 30 0 26 1 

Diarrhée 24 1 14 1 

Arthralgies 24 < 1 27 0 

 

Tableau 7 Principaux effets indésirables de l’association dabrafénib + tramétinib (31) 
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 Vémurafénib + cobimétinib 

(n =247) 

Vémurafénib + placebo 

(n = 248) 

Grades 1-2 

(%) 

Grades 3-

4 (%) 

Grades1-2 

(%) 

Grades 3-4 

(%) 

Choriorétinopathie 12 < 1 < 1 0 

Décollement de la rétine 6 3 0 0 

Diminution FEVG 7 1 2 1 

Diarrhée 50 6 28 0 

Nausées 39 1 23 1 

Vomissements 20 1 12 1 

Asthénie 28 4 28 3 

Arthralgies 30 2 35 5 

 

Tableau 8 Principaux effets indésirables de l’association vémurafénib +      
cobimétinib (32) 

 

Le cobimétinib est métabolisé par le CYP3A4, le tramétinib est peu métabolisé 

par les CYP450. Ils ne possèdent pas de potentiel d’induction ou d’inhibition 

enzymatique. Ce sont des substrats de la P-gp. 

 

3) Association	anti-RAF/anti-MEK	

 

La durée de réponse avec un traitement par un anti-RAF en monothérapie est 

limitée, avec une survie sans progression de 6 mois en moyenne, du fait de 

l’apparition de résistances secondaires par différents mécanismes (26)(33)(34) : 

- Réactivation de la voie des MAPK par apparition de mutations activatrices de 

NRAS et de MEK, de variants d’épissage de BRAF, par amplification de 
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BRAF ou par expression de la protéine COT (Cancer Osaka Thyroid kinase) 

activant la protéine ERK par un mécanisme dépendant de MEK mais 

indépendant de RAS ; 

- Activation de la voie de survie cellulaire PI3K/AKT/mTOR par activation des 

récepteurs de tyrosine-kinase PDGFRb, IGF-1R et FGFR3 ou par délétion du 

gène suppresseur de tumeur PTEN ; 

- Modification du micro-environnement tumoral. 

 

L’association d’un anti-BRAF à un anti-MEK permet de retarder l’apparition de 

ces résistances et présente une meilleure efficacité avec un gain sur la survie sans 

progression et sur la survie globale ainsi qu’un meilleur taux de réponse objective 

(31)(32)(35).  

En effet, dans l’étude de phase III COBRIM évaluant la supériorité de l’association 

vémurafénib-cobimétinib par rapport au vémurafénib seul, la médiane de survie sans 

progression était de 9,9 mois dans le groupe vémurafénib-cobimétinib versus 6,2 

mois dans le groupe vémurafénib seul (HR = 0,51 ; IC 95% 0,39-0,68). Le taux de 

réponse global a été significativement plus élevé dans le groupe de l’association que 

dans le groupe vémurafénib seul : 67,6% versus 44,8% soit une différence de 22,8% 

(IC 95% ; 14,1-31,6 ; p < 0,001).  

Un autre essai de phase III, l’étude COMBI-d, comparant l’association dabrafénib-

tramétinib au dabrafénib seul a montré un bénéfice sur la survie sans progression : 

9,3 mois dans le groupe association versus 8,8 mois dans le groupe dabrafénib seul 

(HR = 0,75 ; IC 95% 0,57-0,99) et un gain sur le taux de réponse global : 69% dans 

le groupe association versus 53% dans le groupe témoin. 

De plus, l’association à un anti-MEK diminue la survenue des effets indésirables 

cutanés (36). En effet, les études de phases III COBRIM et COMBI-d ont montré une 

fréquence de survenue des effets indésirables cutanés plus faible avec l’association 

anti-RAF/anti-MEK comparativement à un anti-RAF en monothérapie (Tableaux 9 et 

10). 
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 Vémurafénib + cobimétinib 

(N = 254) 

Vémurafénib seul 

(N = 239) 

Carcinome épidermoïde 

cutané (CEC) 
2,8% 11% 

Kératoacanthomes 1% 8,4% 

 

Tableau 9 Effets indésirables cutanés : étude COBRIM (32) 

 

 Dabrafénib + tramétinib 

(N = 209) 

Dabrafénib seul 

(N = 211) 

Carcinome épidermoïde 

cutané (CEC) 
2% 9% 

Hyperkératoses 3% 32% 

Papillome 1% 22% 

Syndrome main-pied 5% 27% 

 

Tableau 10 Effets indésirables cutanés : étude COMBI-d (31) 

 

 

c) Voie	orale	versus	voie	injectable	

 

L’évolution de la stratégie thérapeutique du mélanome métastatique, avec 

l’arrivée des immunothérapies et des thérapies ciblées orales, est venue modifier le 

paysage thérapeutique. 

Alors que les immunothérapies sont administrées par voie injectable en milieu 

hospitalier sous la surveillance des professionnels de santé, l’administration à 

domicile des thérapies ciblées par voie orale confère une grande responsabilité au 

patient qui devient encore plus acteur de sa santé. 

L’adhésion au traitement doit être optimale car une sous-adhésion (oubli volontaire 

ou involontaire d’une prise, non-respect du rythme d’administration, diminution de 
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dose…) entraîne une diminution de l’efficacité du traitement tandis qu’une sur-

adhésion (administration de prises supplémentaires) entraîne une augmentation du 

risque de toxicité. Par ailleurs, pour ces traitements très coûteux, l’adhésion 

médicamenteuse est aussi un enjeu médico-économique. La littérature montre que 

l’adhésion aux anticancéreux oraux est très variable et se situe entre 20% et 100% 

(37–40). 

De plus, ces médicaments à marge thérapeutique étroite peuvent entraîner des 

effets indésirables potentiellement sévères que les patients doivent gérer à domicile 

et de nombreuses interactions médicamenteuses (41), comme nous venons de le 

voir.  

Tous ces arguments doivent conduire les professionnels de santé à mieux 

accompagner les patients sous thérapie ciblée orale (TCO) afin de faciliter la gestion 

de ces traitements en ville. 
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Partie	II	:	Mise	en	place	d’une	consultation	pharmaceutique	de	primo-

prescription	 d’un	 anticancéreux	 oral	 dans	 le	 service	 d’onco-

dermatologie	du	CHU	de	Lille	:	étude	de	faisabilité.	

 

1) Introduction	
 

Comme écrit précédemment, l’essor des anticancéreux per os qui regroupent 

les chimiothérapies cytotoxiques par voie orale, l’hormonothérapie et surtout les 

thérapies ciblées par voie orale est grandissant. En 2020, ils pourraient représenter 

50% des traitements anticancéreux selon le Plan Cancer 2014-2019.  

 

Contrairement aux anticancéreux injectables, il n’existe pas de pratique standardisée 

pour la prescription, la dispensation et l’administration des anticancéreux oraux ce 

qui peut être source d’erreurs (42)(43) conduisant l’American Society of Clinical 

Oncology (ASCO) et l’Oncology Nursing Society (ONS) à publier en 2013 des 

recommandations pour sécuriser l’administration et la prise en charge des patients 

sous anticancéreux oraux (44).  Par ailleurs, les objectifs 3.1 à 3.4 du Plan Cancer 

2014-2019 visent à sécuriser l’utilisation des chimiothérapies orales en France. 

Ces recommandations préconisent fortement une prise en charge pluri-

professionnelle du patient et le développement de l’éducation et de l’information de 

ce dernier afin qu’il puisse être acteur de sa prise en charge. 

 

C’est dans ce contexte qu’il est apparu nécessaire pour les dermatologues du 

Centre Hospitalier Universitaire de Lille de mettre en place des consultations 

pharmaceutiques afin de réduire les risques iatrogènes inhérents à ces nouvelles 

thérapies.  

 

Afin d’implanter ces consultations dans le service, une phase préparatoire 

d’observation du parcours patient dans le service et de création de tous les outils 

nécessaires à cette nouvelle activité a été effectuée. 

            

2) Objectifs	
 

L’objectif de ce travail est donc d’étudier la faisabilité et l’utilité d’une 

consultation pharmaceutique de primo-prescription d’un anticancéreux par voie orale 
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dans le but de sécuriser la prise en charge des patients atteints de mélanome 

métastatique en onco-dermatologie. 

 

3) Matériel	et	méthodes	

 

Il s’agit d’une étude prospective de faisabilité incluant les patients 

consécutivement hospitalisés au CHU de Lille. 

 

a) Structuration	de	l’activité		

1) Parcours	de	soins	du	patient	

 

Une phase d’observation dans le service de dermatologie a été réalisée afin 

d’identifier le parcours de soins du patient résumé ci-dessous (Figure 6). 

 

 

 

Figure 6 Parcours de soins du patient atteint de mélanome métastatique lors de 
l’initiation d’une TCO au CHU de Lille 

 

2) Management	par	la	qualité	

 

Afin de structurer l’activité et harmoniser les pratiques, un manuel qualité a été 

rédigé. Il se compose d’une procédure spécifique décrivant la consultation 

pharmaceutique de primo-prescription d’un anticancéreux par voie orale et les 

grandes étapes de celle-ci : 

- Entretien patient 

- Conciliation médicamenteuse 

- Analyse d’ordonnance 

- Intervention pharmaceutique 

Ces étapes font l’objet de fiches d’instruction spécifiques à chacune d’entre elles et 

sont intégrées dans le système qualité du processus « Pharmacie clinique » du CHU. 
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3) Elaboration	des	outils	

 

• Fiche	récapitulative	«	Diagnostic	pharmaceutique	»	

 

Un document permettant de recueillir les données obtenues lors de la 

consultation pharmaceutique a été élaboré à partir du document déjà utilisé dans 

l’établissement pour la conciliation médicamenteuse (Annexe 1). 

La première partie s’intéresse aux antécédents du patient, à son mode de vie et son 

traitement chronique éventuel. 

La seconde partie aborde spécifiquement la thérapie ciblée orale et permet 

l’évaluation de l’adhésion du patient au traitement. 

La troisième partie permet d’établir le bilan médicamenteux optimisé puis l’analyse 

des interactions médicamenteuses.  

A l’issue de la consultation pharmaceutique, ce document est archivé dans le 

dossier médical du patient. 

 

• Fiches	de	bon	usage	des	thérapies	ciblées	orales	

 

En l’absence de documents à jour disponibles, des fiches de bon usage 

relatives aux quatre thérapies ciblées orales utilisées dans le mélanome 

métastatique ont été élaborées. Pour chaque médicament, deux fiches ont été 

conçues : l’une destinée au patient et l’autre aux professionnels de santé. 

Ces fiches regroupent les informations principales concernant la TCO : 

indication, posologie et modalités d’administration, interactions médicamenteuses, 

effets indésirables et conseils de bon usage. Elles détaillent l’intervalle entre deux 

prises, les prises par rapport aux repas et la conduite à tenir en cas d’oubli, de 

vomissement ou de survenue des principaux effets indésirables. 

Celle destinée au patient lui est remis à la fin de l’entretien pharmaceutique.  

Celles destinées aux professionnels de santé sont envoyées au médecin 

traitant et au pharmacien d’officine avec le courrier relatif à la consultation 

pharmaceutique. Elles sont également mises à disposition des internes en médecine, 

des oncologues et des infirmiers dans le service de soins. 

Ces fiches ont été validées par les équipes médicale et pharmaceutique 

(Annexes 2 à 9). 
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traitement habituel du patient ainsi que le compte-rendu de la réunion de décision 

thérapeutique mentionnant la thérapie ciblée orale qui sera initiée. 

 

4) Déroulement	de	la	consultation	pharmaceutique	

 

Le schéma du déroulement est présenté ci-dessous (Figure 8). 

 

 

 

Figure 8 Déroulement de la consultation pharmaceutique 

 

• Entretien	pharmaceutique	

 

L’entretien pharmaceutique avait lieu le jour de l’initiation de la TCO après la 

consultation médicale. Il était réalisé dans la chambre du patient par l’interne en 

pharmacie. 

 

Après s’être présenté, l’interne en pharmacie précisait l’objectif de l’entretien 

ainsi que son déroulement au patient. Il recueillait le consentement du patient par 

oral.  

La première partie de l’entretien s’intéressait aux antécédents médicaux du 

patient, à sa consommation d’alcool et de tabac, ainsi qu’à son traitement habituel et 

aux éventuels traitements pris en automédication.  

La seconde partie de l’entretien était dédiée à la TCO. Le mécanisme d’action, 

la posologie, les modalités d’administration et les effets indésirables ainsi que les 

mesures de prévention et la conduite à tenir en cas de survenue d’effets indésirables 

étaient présentés et discutés. Les modalités de prises parfois complexes étaient 

fortement détaillées, et notamment la prise par rapport aux repas et l’intervalle entre 

deux prises. L’interne en pharmacie expliquait au patient la conduite à tenir en cas 

d’oubli ou de vomissement mais également l’intérêt d’une bonne adhésion au 

traitement : la perte d’efficacité du traitement en cas d’oubli ou de non-prise et le 

risque de toxicité en cas de prises supplémentaires.  
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Il sensibilisait le patient au concept d’interactions médicamenteuses ainsi 

qu’aux conséquences de celles-ci et insistait sur la nécessité d’éviter 

l’automédication et de signaler à son médecin traitant ou son pharmacien référent 

tout changement dans son traitement habituel.  

Pour finir, l’interne en pharmacie vérifiait la compréhension par le patient des 

informations transmises puis lui remettait la fiche de bon usage et la parcourait avec 

lui. L’intervenant veillait à avoir une démarche d’écoute tout au long de l’entretien. Il 

sollicitait le patient pour qu’il exprime ce qu’il pense et les difficultés qu’il peut 

rencontrer, et répond à toutes ses questions. A la fin de l’entretien, il informait le 

patient de la date du prochain entretien. 

 

Un second entretien était réalisé 1 mois après l’instauration de la thérapie 

ciblée par voie orale afin d’assurer le suivi du patient. L’adhésion du patient à la TCO 

était alors évaluée et les éventuels effets indésirables présentés par le patient étaient 

recueillis. L’interne en pharmacie interrogeait de nouveau le patient sur son 

traitement habituel afin d’avoir connaissance des éventuelles modifications.  

 

• Conciliation	médicamenteuse	

 

La Haute Autorité de Santé (HAS) a défini en 2015 la conciliation 

médicamenteuse comme étant « un processus formalisé qui prend en compte, lors 

d’une nouvelle prescription, tous les médicaments pris et à prendre par le patient. 

Elle associe le patient et repose sur le partage d’informations et sur une coordination 

pluri-professionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses en 

favorisant la transmission d’informations complètes et exactes sur les médicaments 

du patient, entre professionnels de santé aux points de transition que sont 

l’admission, la sortie et les transferts » (45). Cette définition rejoint celle de la Société 

Française de Pharmacie Clinique (SFPC) établie en 2013 (46). 

Plusieurs sources d’informations ont été utilisées pour établir la liste la plus 

exhaustive possible de tous les traitements du patient pris à domicile incluant les 

traitements pris en automédication (médicaments en vente libre et autres 

thérapeutiques telles que la phytothérapie et les compléments alimentaires) : c’est le 

bilan médicamenteux optimisé (BMO). 

Outre les informations récupérées auprès du patient lors de l’entretien 

pharmaceutique, l’interne en pharmacie s’appuyait sur plusieurs autres sources 

d’informations : la pharmacie d’officine, le médecin traitant, les prescriptions 
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médicamenteuses, les médicaments apportés par le patient ou encore le dossier 

médical. Au moins trois sources d’informations doivent être utilisées pour considérer 

l’information fiable. 

Le croisement des données issues de ces différentes sources d’informations 

permet d’établir le bilan médicamenteux optimisé. 

 

• Analyse	de	l’ordonnance	médicamenteuse	

 

Après avoir établi le BMO, l’interne en pharmacie effectuait l’analyse de 

l’ordonnance incluant l’analyse des interactions médicamenteuses entre le traitement 

chronique du patient et la TCO. L’analyse portait sur les interactions 

pharmacocinétiques mais aussi sur les interactions pharmacodynamiques. 

Pour se faire, plusieurs bases de données ont été utilisées : Le Résumé des 

Caractéristiques du Produit (RCP), le thésaurus des interactions médicamenteuses 

de l’ANSM et l’application web DDI-predictor. 

En fonction des interactions médicamenteuses retrouvées, l’interne en 

pharmacie proposait au médecin un suivi clinico-biologique, une modification de 

posologie, un changement ou un arrêt de traitement avec la possibilité d’orienter vers 

un médecin spécialiste pour réévaluation du traitement. 

 

• Coordination	ville-hôpital	

 

Afin d’assurer la continuité des soins entre l’hôpital et la ville, l’intervenant a 

rédigé un courrier destiné au médecin traitant et au pharmacien référent du patient 

regroupant les principales informations de la consultation pharmaceutique (Annexe 

10).  

La première partie du courrier apporte des informations sur la TCO instaurée 

et précise la posologie ainsi que les principaux effets indésirables. La seconde partie 

rappelle le traitement à domicile pris par le patient et informe des éventuelles 

interactions médicamenteuses avec la TCO. Le courrier, étant individualisé, précise 

les différentes informations à rappeler au patient et la nécessité de toujours proscrire 

l’automédication.  

Le courrier était envoyé par voie postale en complément du courrier médical et 

les fiches de bon usage adéquates y étaient jointes. 

Une copie était archivée dans le dossier médical du patient. 
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c) Evaluation	de	l’activité	

1) Critères	de	faisabilité	

 

• Durée	de	la	consultation	pharmaceutique	

 

Le temps passé pour chacune des étapes de l’activité a été mesuré : la 

préparation de la consultation pharmaceutique, l’entretien pharmaceutique, la 

conciliation médicamenteuse, l’analyse des interactions médicamenteuses et la 

rédaction des courriers. 

Les résultats sont exprimés en minutes (moyenne ± écart-type, Q1, Q3). 

 

• Satisfaction	des	médecins	

 

Un questionnaire visant à évaluer la satisfaction des médecins sur cette 

activité a été établi. Il se compose de 5 questions. Pour 3 questions, l’évaluation s’est 

faite selon l’échelle de Likert en 5 points : tout à fait d’accord, plutôt d’accord, ni 

d’accord ni pas d’accord, plutôt pas d’accord ou pas d’accord. Pour les 2 autres 

questions, il s’agissait d’une question ouverte concernant leurs attentes sur cette 

activité pharmaceutique et d’une question à choix multiples portant sur les évolutions 

possibles de l’activité (Annexe 10). 

Les questions portaient sur : 

- Les attentes des médecins et notre capacité à y répondre ; 

- Les moyens mis en place ; 

- L’utilité de poursuivre l’activité ; 

- Les évolutions possibles de l’activité. 

 

2) Evaluation	des	données	des	consultations	pharmaceutiques	

 

• Suivi	et	taux	d’acceptation	des	interventions	pharmaceutiques	

 

Le pourcentage et le type d’interventions pharmaceutiques (IP) effectuées ont 

été évalués et les interventions pharmaceutiques ont été cotées selon l’outil Act-IP 

développé par la Société Française de Pharmacie Clinique (SFPC) (47).  

Le taux d’acceptation des interventions pharmaceutiques a aussi été évalué. 
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• Réponses	aux	questions	des	patients	

 

Les sujets d’interrogation des patients ont été recensés. 

 

• Adhésion	au	traitement	

 

L’adhésion au traitement a été évaluée selon le score de Morisky-Green à 8 

items (48)(49). 

 Oui Non 

1- Vous arrive-t-il parfois d’oublier de prendre votre traitement ? � (0) � (1) 

2- Ces 2 dernières semaines, y a-t-il eu des jours où vous n’avez 

pas pris votre traitement ? 
� (0) � (1) 

3- Vous est-il déjà arrivé de diminuer la dose ou d’arrêter votre 

traitement, sans en informer votre médecin, car vous vous sentiez 

moins bien en le prenant ? 

� (0) � (1) 

4- Lorsque vous voyagez ou que vous vous absentez, vous arrive-

t-il d’oublier d’emporter votre traitement ? 
� (0) � (1) 

5- Avez-vous pris votre traitement hier ? � (1) � (0) 

6- Quand vous vous sentez mieux, vous arrive-t-il parfois d’arrêter 

de prendre votre traitement ?  
� (0) � (1) 

7- Le fait de devoir prendre un traitement tous les jours représente 

un réel inconvénient pour certaines personnes. Vous arrive-t-il de 

vous sentir contrarié par le fait de devoir prendre votre traitement ? 
� (0) � (1) 

8- Vous arrive-t-il d’avoir des difficultés 

à vous rappeler de prendre votre 

traitement ? 

� Jamais (1)  � De temps en temps (0,75) 

� Parfois (0,5) � Régulièrement (0,25)  

� Toujours (0) 

 

L’adhésion est considérée : 

- bonne si le score est égal à 8 ; 

- moyenne si le score est compris entre 6 et 8 ;  

- mauvaise si le score est inférieur à 6.  
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• Tolérance	du	traitement	

 

Les effets indésirables présentés au cours du premier mois de traitement ont été 

relevés. 

 

4) Résultats	
 

a) Analyse	de	la	faisabilité	de	l’activité	

1) Durée	de	la	consultation	pharmaceutique	

 

Le temps moyen total de la consultation pharmaceutique était de : 

- A l’initiation : 144 ± 51 min, 100 min, 180 min ; 

- A un mois : 87 ± 37 min, 73 min, 108 min. 

 

L’évaluation de la durée de la consultation pharmaceutique à l’initiation et de 

celle de suivi à 1 mois est présentée ci-dessous (Figure 9). 

 

 

 

Figure 9 Durée de la consultation pharmaceutique 
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2) Satisfaction	des	médecins	

 

2 médecins sur 5 ont répondu au questionnaire. 

 

Les attentes des médecins vis-à-vis de cette activité étaient d’optimiser la prise en 

charge des patients au travers d’un échange avec l’équipe pharmaceutique. Ils 

souhaitaient une information du patient sur le bon usage de la TCO et la détection 

des éventuelles interactions médicamenteuses. 

 

Concernant la mise en place de l’activité, les premières réponses des médecins sont 

présentées ci-dessous (Figure10). 

 

 

 

Figure 10 Opinion des médecins sur l'activité pharmaceutique mise en place 

 

Concernant les perspectives possibles de l’activité, les dermatologues sont très 

demandeurs d’une activité similaire pour les patients sous immunothérapies et 

envisagent d’autres consultations de suivi après celles à un mois ainsi qu’un 

programme d’éducation thérapeutique pour les patients sous anticancéreux oraux. 
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L’âge moyen était de 54 ± 15 ans  (min : 32 ans ; max : 78 ans).  

Parmi ces 16 patients : 

- La TCO était la première ligne de traitement dans 4 cas, 

- 12 patients avaient déjà bénéficié d’une ou plusieurs lignes de traitement : 

o une des lignes de traitement comprenait une TCO dans 6 cas, 

o la/les précédentes lignes de traitement ne comprenait pas de TCO 

dans 6 cas. 

La TCO introduite était le dabrafénib associé au tramétinib pour 10 patients, et le 

vémurafénib associé au cobimétinib pour 6 patients. 

En plus de la thérapie ciblée orale, 15 patients avaient un traitement chronique 

comportant en moyenne 6,7 ± 3,4 médicaments (min : 2; max : 14) lors de l’initiation. 

 

Les caractéristiques de la population sont décrites dans le tableau 11. 
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Caractéristiques Nombre de patients 

Sexe (H/F) 5/11 

Age (années) 

Moyenne ± écart-type 

Médiane 

Min 

Max 

 

54,3 ± 15,0 

50 

32 

78 

Lignes antérieures  

0 

1 

2 

> 2 

 

4 

5 

5 

2 

Thérapie ciblée orale initiée 

- Dabrafénib + tramétinib 

- Vémurafénib + cobimétinib 

 

10 

6 

Nombre de médicaments associés 

Total 

• Consultation pharmaceutique de 

primo-prescription 

- Initiation 

    Total 

               Moyenne ± écart-type 

    Min 

    Max 

- 1 mois 

    Total 

              Moyenne ± écart-type 

    Min  

    Max 

• Consultation pharmaceutique en 

cours de traitement 

- Total 

- Moyenne ± écart-type 

- Min 

- Max 

            

98 

 

 

 

80 

6,7 ± 3,4 

2 

14 

 

18 

8 ± 5,7 

4 

14 

 

 

22 

5,5 ± 4,4 

2 

12 

 

Tableau 11 Résumé des caractéristiques des patients inclus 
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2) Evaluation	des	données	des	consultations	pharmaceutiques	

 

Ont été effectuées : 

- 12 consultations pharmaceutiques à l’initiation ; 

- 3 consultations pharmaceutiques de suivi à 1 mois ; 

- 4 consultations pharmaceutiques pour des patients déjà en cours de 

traitement par TCO. 

 

• Analyse	des	interventions	pharmaceutiques	

 

Ø A	l’initiation	et	pour	les	patients	inclus	en	cours	de	traitement	

 

Au total, 35 interventions pharmaceutiques ont été réalisées (Figure 12) : 

- 1 concernait une erreur de prescription : prescription de l’association 

dabrafénib + tramétinib au lieu de l’association vémurafénib + cobimétinib ; 

- 9 concernaient le rappel de la posologie et des modalités d’administration aux 

internes en médecine ; 

- 25 concernaient des interactions médicamenteuses et ont conduit à : 

o 2 arrêts de traitements ; 

o 1 ajout de thérapeutique ; 

o 1 échange de thérapeutique ; 

o 3 optimisations des modalités d’administration ; 

o 13 propositions de suivi clinique ; 

o 5 réévaluations de la prescription par le médecin traitant. 

24 IP sur 25 ont été acceptées par les médecins du service. 
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Figure 12 Interventions pharmaceutiques 

 

Ø Lors	du	suivi	

 

Sept interventions pharmaceutiques ont été réalisées pour les 3 patients vus. 

Elles concernaient toutes des interactions et ont conduit à : 

- 1 arrêt de traitement ; 

- 3 propositions de suivi clinique ; 

- 3 réévaluations de la prescription par le médecin traitant. 

 

 En regard des nombreuses interactions médicamenteuses retrouvées, nous 

avons souhaité les analyser en détail. 

 

• Analyse	des	interactions	médicamenteuses	

 

Ø A	l’initiation	et	pour	les	patients	déjà	en	cours	de	traitement	

 

Sur les 102 médicaments associés, 25 faisaient l’objet d’une interaction 

médicamenteuse soit 24,5%. Ces interactions ont concerné 15 patients sur 16. 

Les interactions retrouvées sont listées dans le tableau suivant (Tableau 12). 
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Classe ATC N 

     Glucocorticoïdes 3 

     Médicaments des troubles de l’acidité 

- Inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) 

- Antiacides 

 

6  

1 

     Système cardio-vasculaire 

- Inhibiteurs calciques 

- Antagonistes de l’angiotensine II 

- Inhibiteurs de l’HMG-Coa réductase 

 

2 

1 

2 

Anxiolytiques 

- Dérivé de la benzodiazépine 

 

2 

Antidépresseurs 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

 

1 

Hypnotiques et sédatifs 

- Médicaments reliés aux benzodiazépines 

 

2 

Antipsychotiques 1 

Contraceptifs oestroprogestatifs 1 

Nutrition entérale 1 

Autre 

- Cannabis 

- Jus de pamplemousse 

 

1 

1 

Total 25 

 

Tableau 12 Liste des médicaments concernés par les interactions médicamenteuses 
relevées       
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Elle a aussi été évaluée pour les patients inclus en cours de traitement. 

Les scores de Morisky ont été les suivants : 

- 4 patients avaient un score à 8, l’adhésion au traitement est considérée 

comme bonne ; 

- 3 patientes avaient un score à 7, et 1 patiente avait un score de 6,75 : 

l’adhésion au traitement est considérée comme moyenne. 

Six patients avaient une connaissance partielle du traitement et ont eu besoin de 

nouvelles informations notamment concernant les effets indésirables.  

 

• Analyse	de	la	tolérance	du	traitement	

 

Les effets indésirables retrouvés au cours du premier mois de traitement ont 

été les suivants (Tableau 14).  

 

Effets indésirables Nombre de patients 

Troubles généraux 

- DRESS syndrome 

 

2 

Affections cutanées 

- Rash maculo-papuleux 

- Sécheresse de la peau 

 

3 

2 

Affections oculaires 

- Trouble de l’acuité visuelle 

 

3 

Affections gastro-intestinales 

- Nausées, vomissements 

 

3 

Affections hépatiques 

- Elévation des transaminases 

 

1 

Affections musculo-squelettiques 

- Arthralgies 

 

2 

Affections cardiaques 

- Allongement de l’intervalle QT 

 

1 

 

Tableau 14 Effets indésirables présentés au cours du premier mois de traitement 

 

Parmi ces effets indésirables, 6 sont des effets indésirables graves ayant 

entraîné une hospitalisation et ont conduit à un arrêt temporaire ou définitif de 

traitement pour 5 patients (arthralgies, DRESS syndrome et rash maculo-papuleux). 
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5) Discussion	
 

Cette étude de faisabilité permet de mettre en évidence plusieurs éléments 

positifs liés à une prise en charge pluridisciplinaire des patients faisant intervenir 

l’équipe pharmaceutique. 

 

L’entretien pharmaceutique fournit des informations au patient qui doivent lui 

permettre une bonne compréhension du schéma posologique et des modalités 

d’administration de la TCO pouvant être complexes. Le cobimétinib doit être 

administré 21 jours sur 28 suivis de 7 jours sans traitement, l’association dabrafénib-

tramétinib doit se prendre à jeun alors que ce n’est pas nécessaire pour le 

vémurafénib. Certains patients ont déjà été traités par thérapie ciblée orale et le 

risque de confusion entre les différentes associations existe. Cet entretien a été 

l’occasion de répondre aux questions des patients notamment concernant les effets 

indésirables et l’efficacité du traitement. Les fiches de bon usage remises aux 

patients à la fin de l’entretien sont un appui supplémentaire pour aider leur 

compréhension.  

Des études menées aux Etats-Unis et au Canada montrent que ces consultations 

pharmaceutiques permettent une meilleure compréhension du schéma thérapeutique 

(50)(51)(52). L’équipe de Laugueux et al. souligne également que cet entretien 

pharmaceutique permet d’allonger le temps d’écoute dédié aux patients (50). Par 

ailleurs, ces études rapportent une satisfaction des patients qui indiquent que 

l’intervention d’un pharmacien permet d’améliorer leur compréhension du traitement 

et les aident à gérer les effets indésirables à domicile (53)(54). Les patients 

soulignent aussi la capacité du pharmacien à répondre à leurs questions (51)(52)(55) 

et l’utilité de l’intervention d’un pharmacien lors de l’initiation du traitement (52). Ces 

éléments ont été perçus lors de nos consultations mais n’ont pas fait l’objet d’une 

étude spécifique. 

 

Grâce à la conciliation médicamenteuse, les autres traitements chroniques du 

patient ont été pris en compte. L’analyse pharmaceutique complète de l’ensemble 

des traitements a mis en évidence de nombreuses interactions médicamenteuses 

car elles concernaient plus de 90% des patients. Un quart des interactions 

retrouvées concernaient les anti-acides, et notamment les IPP. L’absorption des anti-

RAF et anti-MEK, principalement le dabrafénib et le cobimétinib, est dépendante du 

pH gastrique d’où l’interaction avec les IPP. Le dabrafénib est le plus affecté par 
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cette interaction (56). Une étude réalisée aux Etats-Unis a estimé que 29,2% des 

patients atteints de mélanome recevaient un médicament modifiant le pH, 

principalement les IPP (57). Il est donc nécessaire d’évaluer la réelle indication des 

IPP chez les patients. Toutefois, peu d’études ont évalué l’impact clinique de la prise 

d’un IPP avec la thérapie ciblée orale et cela mériterait d’être investigué (57). 

Par ailleurs, les autres interactions retrouvées concernent certains antiémétiques : 

métabolisés par le CYP3A4, les anti-BRAF induisent leur métabolisme et diminuent 

leurs concentrations plasmatiques. Sans connaissance de cette interaction, les 

nausées et vomissements risquent d’être mal contrôlés pouvant entraîner une 

diminution de l’adhésion du patient pour son traitement. 

Ces interactions sont nombreuses avec les anticancéreux oraux et une étude 

rétrospective de Van Leeuwen et al. retrouve 1359 interactions chez 426 patients sur 

les 898 patients inclus soit pour 46% des patients traités par anticancéreux oraux et 

chez 143 patients, une interaction majeure a été détectée (58) ce qui rejoint nos 

résultats. 

Pour la suite de ce travail, l’impact clinique des interventions pharmaceutiques, et 

notamment des interactions médicamenteuses, sera évalué à l’aide de l’échelle 

CLEO, outil de la SFPC récemment développé (59). 

Face à ces patients souvent polymédiqués et au nombre d’interactions 

médicamenteuses retrouvées, la conciliation médicamenteuse apparaît 

indispensable. 

 

Pour ces traitements administrés à domicile, une bonne coordination doit 

exister entre tous les acteurs de santé intervenant dans le parcours de soins du 

patient et notamment entre l’hôpital et la ville puisque les anticancéreux oraux sont 

plus en plus disponibles en officine et administrés à domicile. Cependant, les 

médecins généralistes et les pharmaciens d’officine ne sont pas tous formés et 

informés pour la bonne prise en charge de ces patients. Dans une enquête menée 

en 2010 au Canada auprès de 352 pharmaciens d’officine, seuls 5,4% d’entre eux 

estimaient avoir reçu une formation adéquate et seuls 19% se sentaient à l’aise pour 

la délivrance de ces médicaments (60). 

Dans une étude Franco-Norvégienne, seuls 47% des médecins français interrogés 

déclaraient connaître suffisamment les effets indésirables des anticancéreux alors 

qu’ils étaient amenés à gérer ces effets indésirables chez 55% de leurs patients (61). 

Dans la thèse de L.Rodier en 2014 s’intéressant aux attentes des médecins 

généralistes dans la prise en charge des patients atteints de cancer, 88% d’entre eux 
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jugeaient utile pour leur pratique l’usage de fiches conseils sur les effets indésirables 

(62).  

Notre courrier individualisé pour chaque patient à destination du médecin traitant, et 

du pharmacien d’officine permet d’assurer la continuité des soins entre l’hôpital et la 

ville. Il reprend la thérapie ciblée instaurée ainsi que sa posologie et ses potentiels 

effets indésirables. L’analyse pharmaceutique incluant les autres traitements du 

patient permet de les informer des éventuelles interactions médicamenteuses. Les 

fiches de bon usage jointes au courrier permettent de compléter les informations 

transmises et de faciliter : 

- la prise en charge des effets indésirables pour le médecin traitant ; 

- la délivrance des anticancéreux oraux par le pharmacien d’officine. 

Dans le but d’un partage des informations, ces fiches ont été communiquées au 

réseau régional de cancérologie du Nord-Pas-de-Calais. 

De plus, une étude prospective menée aux Etats-Unis auprès de 410 pharmaciens 

ayant montré le bénéfice d’un programme éducatif (63), nous pourrions envisager 

l’organisation de soirées d’échange et/ou de session d’enseignement dans le cadre 

de la formation continue. 

 

 Un suivi à 1 mois a été mis en place afin d’évaluer l’adhésion et la tolérance 

au traitement.  

Globalement, l’adhésion s’est révélée bonne chez les patients pour qui elle a 

pu être évaluée. L’adhésion au traitement chez les patients traités par anticancéreux 

oraux est très variable, allant de 20% à 100% (37–40) mais les données de la 

littérature montrent une amélioration de l’adhésion au traitement lorsqu’une 

consultation pharmaceutique est mise en place (53)(54)(64)(65).  

Nous retrouvons une forte iatrogénie puisque pour 5 patients, les effets 

indésirables ont conduit à une hospitalisation et à un arrêt de traitement au bout d’un 

mois. Une étude de Ribed et al. montre que plus de 80% des patients ont présenté 

des effets indésirables lors du premier mois de traitement (53). De plus, la Base 

Nationale de Pharmacovigilance (BNPV), rapporte 1042 cas graves avec les 

thérapies ciblées orales utilisées dans la prise en charge thérapeutique du 

mélanome métastatique : 80 pour le dabrafénib, 42 pour le tramétinib, 759 pour le 

vémurafénib et 161 pour le cobimétnib. 

Lors de cette consultation pharmaceutique à 1 mois, de nouvelles interactions 

ont été détectées dont une interaction ayant entraînée un effet indésirable 

nécessitant l’arrêt du traitement concomitant à la TCO. 
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Ces éléments montrent l’intérêt d’un suivi pharmaceutique à distance de 

l’initiation de la thérapie ciblée orale. 

Cette consultation de suivi a été placée à 1 mois de l’initiation du traitement, 

soit au premier renouvellement, mais au vu de l’iatrogénie retrouvée durant le mois 

de traitement, un suivi avant le premier renouvellement mériterait d’être discuté. La 

mise en place d’un suivi téléphonique durant la première semaine de traitement 

pourrait permettre une réduction des effets indésirables et une diminution des 

hospitalisations comme le montrent les études de Molassiotis et al et de Craven et al. 

(64)(66,67). Ce suivi pourrait être réalisé en collaboration avec les infirmières qui 

réalisent déjà un suivi téléphonique pour les patients sous anticancéreux injectables. 

Au vu des interventions pharmaceutiques réalisées à un mois (53)(68), nous 

pouvons nous poser la question de la mise en place d’autres consultations 

pharmaceutiques de suivi. De plus, dans la littérature, nous retrouvons une 

diminution de l’adhésion au traitement au cours du temps sans consultation 

pharmaceutique (53)(69). En effet, dans l’étude de Ribed et al., le nombre de 

patients observants est de 87,9% et 80,6% respectivement à un mois et six mois de 

traitement dans le groupe interventionnel tandis qu’il passe de 82,4% à 60,5% dans 

le groupe contrôle. Une différence significative de 20% entre les deux groupes est 

observée à six mois (p > 0,001). 

Dans plusieurs études, des suivis sont réalisés pour évaluer l’adhésion et la 

tolérance au traitement, comme nous l’avons fait à un mois. Cependant, il n’existe 

pas de temps défini pour ces consultations de suivi placées arbitrairement à 1 mois, 

3 mois et/ou 6 mois et il serait intéressant d’étudier le moment le plus opportun pour 

ces consultations de suivi (53)(68)(70). 

 

Cette activité, telle qu’elle a été structurée, permet l’intervention d’un 

pharmacien à chaque étape du parcours patient, de la prescription à l’administration. 

Dans la littérature, rares sont les études visant à sécuriser la prise en charge des 

patients sous anticancéreux oraux qui couvrent l’ensemble du circuit. La plupart 

permettent une sécurisation d’un point donné du circuit (la prescription, la 

dispensation ou l’administration) (64). Une enquête publiée en 2016 montre que le 

risque existe à chaque étape du parcours patient et qu’il est majoré lorsqu’une 

bithérapie est prescrite, ce qui est le cas dans la prise en charge du mélanome 

métastatique. Il est donc indispensable de sécuriser chaque étape du parcours du 

patient (71). 
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De plus, cette activité répond pleinement aux recommandations de l’Institut National 

du Cancer (INCa) qui préconise la mise en place, en amont des consultations de 

primo-prescription, de packs de documentation dédiés et l’intervention d’un 

pharmacien de la PUI (pharmacie à usage intérieur) suite à la consultation médicale 

pour procurer des conseils pharmaceutiques au patient. L’INCa recommande 

également la mise en place de supports de suivi et de liaison afin d’éviter une rupture 

de soins entre l’hôpital et la ville (72). L’activité répond également aux 

recommandations de l’ASCO et de l’ONS qui préconisent une information du patient 

sur l’administration, les possibles interactions médicamenteuses et la mise à 

disposition d’une information écrite ou électronique au patient ainsi que l’évaluation 

de l’adhésion et de la tolérance du traitement anticancéreux (44).  

 

 Pour trouver les moyens nécessaires pour pérenniser cette activité 

indispensable à la sécurisation de la prise en charge des patients, le temps dédié à 

l’activité a été évalué. La réalisation de cette activité est chronophage et prend 

beaucoup de temps à l’initiation comme lors du suivi à un mois. 

Nos données rejoignent celles de la littérature puisqu’au CLCC de Rennes, 

l’entretien pharmaceutique dure 30 minutes et la durée de l’analyse des interactions 

médicamenteuses est comprise entre 15 et 60 min (50). L’équipe de Crespo et al. a 

rapporté une durée d’une heure pour la préparation et l’entretien pharmaceutique 

(52). 

Le temps de rédaction du courrier représente une part importante de la durée de la 

consultation pharmaceutique malgré la réalisation d’un masque au préalable. Ceci 

peut s’expliquer par le fait qu’il s’agisse d’un courrier individualisé pour chaque 

patient et les informations diffèrent, surtout en ce qui concerne son traitement 

médicamenteux. De plus, ce temps inclut la discussion avec le pharmacien sénior, 

les consultations pharmaceutiques ayant été réalisées par une interne en pharmacie. 

La durée de la consultation pharmaceutique est très variable et notamment pour : 

- l’entretien pharmaceutique :  

o certains patients avaient déjà été traités antérieurement par thérapie 

ciblée orale et d’autres non, le niveau initial de connaissances n’est 

donc pas le même ; 

o certains patients sont demandeurs de plus d’informations que d’autres ; 

- l’analyse des interactions médicamenteuses : selon le nombre de 

médicaments concomitants à la thérapie ciblée orale et la complexité des 

interactions, le temps d’analyse varie. 
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La variabilité de la durée de l’activité montre qu’une consultation pharmaceutique 

individualisée est particulièrement appropriée et s’adapte aux besoins de chaque 

patient. 

   La limite principale de cette étude est le petit échantillon. Il n’a pas été défini 

un nombre de sujets cibles car l’instauration de la thérapie ciblée orale dépend du 

diagnostic et de la stratégie thérapeutique. Le mélanome reste une maladie rare et 

comme nous l’avons vu précédemment, les thérapies ciblées orales sont instaurées 

au stade métastatique pour les mélanomes porteurs de la mutation BRAF 

représentant 40 à 60% des mélanomes. De plus, dans certains cas, une autre 

stratégie thérapeutique est envisagée telle que l’association immunothérapie et 

radiothérapie en première ligne afin de réserver la thérapie ciblée en cas de 

progression rapide du fait de son délai d’action plus court. Néanmoins, ces chiffres 

concordent avec les données de la littérature. Dans l’étude réalisée par le CLCC de 

Rennes, sur les 130 consultations pharmaceutiques réalisées entre le 1er février 

2014 et le 31 décembre 2015, 5 concernaient le dabrafénib et 4 concernaient le 

vémurafénib ce qui représentait 6,9% de l’ensemble des consultations réalisées (50). 

Un autre biais est le choix de l’évaluation de l’adhésion : il s’agit d’une méthode 

déclarative qui n’est pas basée sur des faits quantifiables. Cependant, aucune 

méthode d’évaluation de l’adhésion n’est recommandée en oncologie et chacune 

possède ses limites (38). De plus, ce paramètre n’a pu être évalué que pour un petit 

nombre de patients et les chiffres demandent à être confirmés sur un échantillon plus 

grand. 

 

6) Perspectives	

 

A la demande des médecins, un suivi après la consultation pharmaceutique à 

1 mois pourrait être mis en place, tout comme un suivi téléphonique au cours du 

premier mois de traitement. Dans les évolutions possibles de l’activité, le 

développement d’un programme d’éducation thérapeutique associé à ces 

consultations pharmaceutiques individuelles pourrait être envisagé. 

Dans la prise en charge du mélanome métastatique, l’essor des TCO est 

important mais également celui des formes injectables avec l’arrivée des 

immunothérapies. Les dermatologues souhaiteraient donc la mise en place d’une 

activité pharmaceutique également pour les patients sous immunothérapies.  
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Après optimisation de l’activité en dermatologie, elle pourrait être étendue aux 

autres spécialités médicales dans lesquelles l’essor des formes orales est important, 

telles que l’hématologie ou la pneumologie. Ceci est un argument pour déployer la 

pharmacie clinique spécialisée en oncohématologie. 

	

Conclusion		

 

 La prise en charge thérapeutique des patients atteints de mélanome 

métastatique a considérablement évolué ces dernières années avec notamment la 

mise sur le marché des thérapies ciblées par voie orale.  

Ce travail confirme qu’une pluridisciplinarité permet de sécuriser la prise en 

charge des patients sous anticancéreux oraux et confirme la pertinence de 

l’intervention d’un pharmacien en regard des nombreuses problématiques 

médicamenteuses. 

Ce modèle de consultation pharmaceutique développé en dermatologie est 

reproductible et pourrait être développé dans d’autres services. 
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Annexes	

Annexe 1 Fiche récapitulative "Diagnostic pharmaceutique" 
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Annexe 10 Questionnaire de satisfaction pour les médecins  

 

 

Mise	en	place	d’une	consultation	pharmaceutique	à	l’initiation	d’un	

anticancéreux	oral	en	dermatologie	:	questionnaire	de	satisfaction	

	

Dans	le	cadre	de	ma	thèse	et	de	la	mise	en	place	de	cette	activité,	je	vous	remercie	de	bien	

vouloir	prendre	quelques	minutes	pour	répondre	à	ce	questionnaire.	

	

	

1)	Quelles	étaient	vos	attentes	par	rapport	à	cette	activité	pharmaceutique	?	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

2)	L’activité	pharmaceutique	mise	en	place	répond	à	vos	attentes.	

Tout	à	fait	

d’accord	

	

Plutôt	d’accord	

	

	

Ni	d’accord	ni	

pas	d’accord	

	

Plutôt	pas	

d’accord	

	

Pas	du	tout	

d’accord	

	

	

	

3)	Les	moyens	mis	en	place	sont	adaptés	aux	objectifs.	

Tout	à	fait	

d’accord	

	

Plutôt	d’accord	

	

	

Ni	d’accord	ni	

pas	d’accord	

	

Plutôt	pas	

d’accord	

	

Pas	du	tout	

d’accord	

	

	

	

4)	Il	est	utile	de	pérenniser	cette	activité.	

Tout	à	fait	

d’accord	

	

Plutôt	d’accord	

	

	

Ni	d’accord	ni	

pas	d’accord	

	

Plutôt	pas	

d’accord	

	

Pas	du	tout	

d’accord	

	

	

	

5)	Quelles	pourraient	être	les	évolutions	futures	de	cette	activité	?	

Mise	en	place	d’un	suivi	pharmaceutique	après	la	consultation	pharmaceutique	à	1	mois	 	

Mise	en	place	d’une	activité	pharmaceutique	pour	les	immunothérapies		 	

Programme	d’éducation	thérapeutique	pour	les	patients	sous	anticancéreux	oraux		 	

Autre	:	……………………………………………………………………………………………………………………	
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